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Oz

Jukstaglomertler hucreli timér (JGHT) sekonder hi-
peraldosteronizme bagl hipertansiyon ve hipokalemi-
ye neden olan benign renin salgilayan bir timérdar.
Genellikle addlesan ve genc eriskinleri etkiler. Klinik
olarak timorlerin cogu benign bir seyir gostermekle
birlikte vaskiler invazyon veya metastaz yapan na-
dir timorler bildiriimektedir. Burada tekrarlayan bas
agrilari ve hipertansiyonu olan 19 yasindaki bir kadin
hastada JGHT olgusunu sunuyoruz.

Anahtar Kelimeler: Jukstaglomeruler hucreli timor,
bdbrek, hipertansiyon

Giris

Jukstaglomertler hicreli timor (JGHT) diger adiyla
reninoma, jukstaglomeruler hiicrelerden kaynaklanan
nadir bir timérdir (1-3). ilk olarak 1967’de Robert-
son ve ark. (1) tarafindan tanimlanmis ve simdiki adi
ilk olarak 1968 yilinda Kihara ve ark. (2) tarafindan
verilmistir. Jukstaglomeriler aparatin bir kismi olan
glomertiler afferent arteriol duvarindaki diiz kas hiic-
relerinden kaynaklanir (4). Hastalarda renin Uretimine
sekonder ortaya ¢ikan hiperaldosteronizm sonucunda
hipertansiyon ve hipokalemi bulgulari izlenir (5). An-
cak nadiren fonksiyon géstermeyen JGHT vakalari da
bildirilmistir (6). Bu bobrek timorid kadinlarda daha

Abstract

Juxtaglomerular cell tumor (JGCT) is a benign re-
nin-secreting tumor causing hypertension and hy-
pokalemia due to secondary hyperaldosteronism. It
generally affects adolescents and young adults. Clini-
cally, the majority of tumors showed a benign course,
but rare tumors with vascular invasion or metastasis
were reported. Here we report the case of a JGCT in a
19-year-old female who was suffering from recurrent
headaches and hypertension.
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fazla gorulir ve en yiiksek insidans yasamin ikinci ve
Uclnct on yillar arasindadir. Hipertansiyonun nadir
olmakla birlikte tedavi edilebilir bir sebebidir (7).

Olgumuz seyrek gorilmesi yanisira klinik bulgu ya da
verilerin yetersizligi durumlarinda histopatolojik taniya
gotirecek dnemli noktalarin vurgulanmasi amaciyla
sunuldu.

Olgu
Ondokuz yasinda kadin hasta dis merkezde tansiyon

yiksekligi nedeni ile yapilan renal ultrasonografide,
sag bobrekte kitle lezyonu tespit edilerek hastane-
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miz wroloji klinigine renal kitle 6n tanisi ile gonderil-
di. Klinik dykustnde 3 yildir bas agrisi sikayeti olan
hastanin yapilan muayenesinde tansiyonu 180/100
mmHg olarak 6l¢uldi. Hastanin yasinin genc olma-
sI, eslik eden yuksek tansiyon sikayeti olmasindan
dolayi, invaziv bir cerrahi girisim 6ncesinde detayli
metabolik degerlendirme yapildi. Hastada sekonder
hipertansiyona neden olabilecek ek hastaliklar (pri-
mer hiperaldosteronizm, stirrenal adenomu ve hiper-
tiroidi) acisindan endokrinoloji konsultasyonu istendi.
Yapilan tetkiklerde; Aldosteron: 60 ng/dL (1-21 ng/dI
), Renin: 4,86 ng/mL (0,2-3,4 ng/ml ), ACTH: 13 pg/
mL (0-46 pg/ml), DHEA-S: 249 Ug/dl (60,9-407 Ug/
dl), Kortizol: 10,3 mikrogram (4,82-19,5 mikrogram)
ve 17-OH progesteron: 0,79 ng/mL (0,2-1,3 ng/dl)
olarak saptandi. Hastaya vanilmandelik asit (VMA)
diyeti verildi ve diyet sonrasi VMA: 3,98 mg/gun (O-
13,6 mg/glin), metanefrin: 0,479 mg/gln (<1 mg/gln)
ve normetanefrin: 325 mg/dl (0-10000 mg/dl) olarak
saptandi. Hastanin renin ve aldosteron dizeylerinin
yliksek olmasi ve aldeosteron/renin dizeyinin 20’nin
altinda olmasi primer hiperaldosteronizm tanisini dis-

Jukstaglomerdiler Hiicreli Timér

lamamizi sagladi. VMA diyet sonuclarinin normalligi
ile feokromasitoma, ganglionéroma ve néroblastoma
gibi bobrek Ustl bezi kaynakl patolojileri ekarte edil-
di. Tiroid sintigrafisi, hipofiz manyetik rezonans (MR)
gorintilemesi ve dinamik kontrasth Ust batin MR
gorintilemesi yapildi. Dinamik kontrastl (st batin
MR gorintilemesinde hastanin sag bobrek Ust-orta
kesim lateralde kortikoparapelvik yerlesimli egzofitik
uzanimi da bulunan 54x37x64 mm boyutlarinda T1A
serilerde heterojen izointens, T2A serilerde hetero-
jen hiperintens sinyali ile karakterize, icerisinde kis-
tik ve solid komponentler barindiran, medial kesimde
15,5x28 mm boyutlarinda hemorajik komponentli alan
iceren kitlesel lezyon izlenmistir. Bulgular tip 4 Bosni-
ak kist ile uyumlu olarak yorumlanmistir. Hastada hi-
pertansiyonu destekleyebilecek diger 6n tanilarla ilgili
herhangi bir patoloji saptanmamistir.

Bu bulgular esliginde yapilan troloji klinik konseyinde
kitlenin cerrahi olarak eksizyonu karari alinarak, has-
taya renal kitle 6n tanisiyla sag laparoskopik radikal
nefrektomi yapildi. Bébregin patolojik incelemesinde

Resim 1: Yuvarlak oval nukleuslu sitoplazma sinirlari secgilemeyen hiicrelerden olusan solid hiicre tabakalari
olusturan timor A) HEx100, B) HEx200, C) Tumar igindeki kalin duvarli damar yapilari (HEx40), D) Stromada
miksoid goriinimlu dejenerasyon alanlari (HEx100)
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makroskobik olarak Ust-orta pol yerlesimli 6,2x4,8x4,2
cm Olc¢ulerinde dizgin sinirli kesit ylizl jelatinimsi ten
renkli ve yer yer kistik kanamali alanlar iceren timo-
ral lezyon gorildi. Mikroskobik incelemede bdbrek
parankiminden belirgin sinirla ayrilan belirgin atipi ve
mitotik aktivite gostermeyen yuvarlak oval nukleuslu
sitoplazma sinirlari secilemeyen hicrelerden olusan
solid hicre tabakalari ve yer yer igsi hicre gruplari
olusturan timdr izlendi (Resim 1A,B). Bu timor hiic-
releri arasinda yer yer kalin duvarl degisik boyutlar-
da damar yapilar dikkati ¢ekti (Resim 1C). Stromada
miksoid gorinimli dejenerasyon alanlari, daginik len-
fosit gruplari ve hemoraji alanlari izlendi (Resim 1D).
Arada ttib0l benzeri yapilar ve kistik alanlar izlendi.
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Resim 2: TUmor hicrelerinde A)Vimentin (DABx100) ve

Tartisma

JGHT genc eriskinlerde cerrahi olarak iyilestirilebilir
hipertansiyonun nadir bir nedeni gibi goérilmekle bir-
likte tani yas araligi 6'dan 69'a kadar degisebilir (7).
Hastalarda en sik goriilen semptom bas agrisidir ve
hipertansiyon eslik eder. Yanisira politri, polidipsi,
noktlri ve miyalji gibi semptomlar da gorilebilir (5).
Plazma renin aktivitesinde artis ve hiperaldostero-
nizm siklikla bildirilmektedir (5). Bizim olgumuzda da
3 yildir bas agrisi sikayeti mevcut olup, fizik muaye-
nesinde hipertansiyon saptandi. Ayrica hastanin plaz-
ma renin ve aldosteron degerlerinin de yilksek oldugu
tespit edildi.

Timor genellikle iyi sinirhdir ve ¢cogu durumda tam
veya kismi fibroz kapstilll, kesit ylzeyi, sari-gri-ten
renginde olup sikhkla kanamahdir (6). Kugctk, tek bir
kitle seklinde ve tek tarafli yerlesim gostermekle bir-
likte bazen 3 cm’i asan boyutlara ulasabilir (8). Olgu-
muzda literatiirle uyumlu sekilde timor iyi sinirl 6zel-
likte olup, 6,2 cm buyukltktedir.
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imminhistokimyasal incelemede timér hiicrelerinde
vimentin ve CD34 ile yaygin pozitiflik (Resim 2A,B),
c-kit, diz kas aktini ve bcl-2 ile fokal hiicrede pozitiflik
izlendi. Pansitokeratin, CK7, CK19, PAX-8 tumdr huc-
relerinde negatif olup bobrege ait aralardaki seyrek
tubllde boyanma saptandi. Ki-67 ile proliferatif aktivi-
te %5 olarak degerlendirildi. CD99 ile fokal hiicrelerde
sitoplazmik graniler boyanma dikkati cekti. Siklin D1
ile daginik hiicrede niuikleer boyanma gérildi. CD31,
CD56, Sinaptofizin, CK8/18, Desmin, AMACR, CK20,
CD10, HMB45, Melan A, EMA, GATA-3 tumor hticre-
lerinde negatif idi. Morfolojik ve immunhistokimyasal
bulgular ile olgu JGHT olarak degerlendirildi.

Rutin hematoksilen-eozin (HE) boyali kesitlerde ka-
rakteristik morfoloji olgumuzda da oldugu gibi heman-
jioperisitoma-benzeri vaskiler ag ile trabekiler dizilim
gOsteren yuvarlak-poligonal timor hicreleri seklinde-
dir. Neoplastik hicreler degisken miktarda soluk eozi-
nofilik sitoplazmali ve Uniform, yuvarlak, oval niikleus-
ludurlar. Mitotik figUrler nadirdir veya yoktur. Tubdller,
kistler veya papiller yapilar mevcut olabilir. (8,9).
Nekroz, fokal orta derecede nikleer atipi ve bazi va-
kalarda fibroz kapsile penetrasyon ya da vaskuler
invazyon bildirilmistir. Genellikle timorin periferinde
arada sikismis renal ttbuller izlenir (8, 10, 11). Renin
depolanmasini distindiren intrasitoplazmik grandller,
histokimyasal Periyodik Asit Schiff ve Bowie boyala-
ri kullanilarak tespit edilebilir (8). Olgumuzda ben-
zer morfolojik 6zellikler izlenmis olup timdrde atipi,
nekroz, mitoz, kapsil ve damar invazyonu izlenmedi.

immiinohistokimyasal olarak tiimér hiicrelerinde si-

toplazmik renin pozitifligi ile tani dogrulanir. Ancak
bazi Wilms tumor, renal hiicreli karsinom veya renal
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onkositom olgularinda da renin pozitifligi gdzlenebildi-
gi belirtilmistir (8). CD34, vimentin, CK7, CAM5.2 ve
degisen oranlarda CD117 ve SMA JGHT'de pozitiflik
gosteren 6nemli immuinhistokimyasal belirteclerdir.
immiinhistokimya bulgulari ile birlikte elektron mik-
roskobunda renin granulleri ya da dncullerinin granul-
lerinin gdsterilmesi ayirici tanida énemlidir (8). Bizim
olgumuzda renin immuin belirteci ¢calisilamamakla bir-
likte diger bildirilen belirleyicilere benzer sekilde tumor
hiicrelerinde Vimentin ve CD34 ile yaygin pozitiflik,
CD117 ile fokal zayif ve SMA ile fokal hiicrede boyan-
ma izlendi. Proliferasyon indeksi diisik olup Ki-67 %5
kadar pozitif izlendi.

JGHT’nin mikroskopik ayirici tanisinda glomus timo-
ri (GT), hemanijioperisitoma (HP) ve soliter fibroz tu-
mor (SFT) bulunur. GT yaygin olarak miksoid ddemli
bir stroma icerir ve highir epitelyal bileseni bulunmaz.
immiinhistokimyasal olarak GT, o-diiz kas aktini ve/
veya h-caldesmon ile cogunlukla reaktifken renin
ve CD34 ile negatiflik gosterir. HP ve SFT, poligonal
hicreler ve kalin duvarl damarlar icermezler. SFT’ler
sikhkla hemanijioperisitomattz (“geyik boynuzu”) vas-
kiler patern gosterirler ve siklikla renal pelvis veya
renal kapsulun yakininda yerlesimlidirler. Ayrica SFT
immunhistokimyasal olarak CD99 ve bcl-2 ile pozitiftir
(3). Olgumuzda immunhistokimyasal olarak SFT veya
HP ile yer yer benzer 6zellikler bulunmakla birlikte
morfolojik olarak poligonal hiicrelerin ve kalin duvarli
damarlarin varlig1 ve ayrica klinik olarak hipertansi-
yon, renin ve aldosteron yiuksekligi gibi bulgularin var-
g1 JGHT ile uyumlu oldugunu distndirmustdir.

JGHT'nin genetik dedgisiklikleri Uzerine yapilan cals-
malar az sayidadir. Konvansiyonel sitogenetik, kar-
silastirmali genomik hibridizasyon ve interfaz FISH
kullanarak yapilan gesitli calismalar sonucunda X, 6,
9, 11, 15 ve 21. kromozomlarda kayip ve kromozom
4 ve 10 kazanimlar oldugu vurgulanmaktadir (3).
JGHT'de, CD34 ve CD117 pozitifligi gibi Gastrointes-
tinal Stromal TUmor (GIST) ile benzer immiinhisto-
kimyasal boyanma o6zellikleri g6zlenmektedir (3). Ek
olarak Siklin D1’in asiri ekspresyonu JGHT lerde yay-
gin bir 6zelliktir. G1/S progresyonunda dnemli bir ara-
cl olan siklin D1'in upregllasyonu, kanser baslangici
ve tumor progresyonu ile iligkilidir ve VEGF Uretimi ile
blylimeyi ve anjiyogenezini artirarak onkogeneze yol
acabilir (12).

JGHT benign davranis gésterir ve olgularin cogunda
cerrahi sonrasi lokal rekiirens veya metastaz izlen-
memektedir (3). Literatlrde sadece bir olguda akciger
metastazi gelistigi bildiriimektedir (13). Bunun disinda
hipertansiyona bagli masif beyin kanamasina bagl
6lime neden olan bir JGHT olgusu da bulunmaktadir
(14). Olgumuzun postoperatif takiplerinde tansiyon
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degerlerinin normale dondugu ve herhangi bir antihi-
pertansif ila¢c kullanim gerekliliginin kalmadigi tespit
edilmistir.

Sonug olarak hastalarda hipertansiyon dykusu, renin
ve aldosteron yuksekligi, timdérde renin’in immunohis-
tokimyasal olarak gosterilmesi ve elektron mikrosko-
bik olarak rhomboid kristallerin gortlmesi JGHT tani-
sinda 6nemli 6zelliklerdir. Bas agrisi ve hipertansiyon
ile basvuran addlesan ve genc¢ eriskin hastalarda
JGHT’nin ayirici tanida akilda tutulmasi, klinik 6yku-
nin ve laboratuvar bulgularinin ayrintili arastiriimasi
gerekmektedir.
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