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“BUYUK ISLER, MUHIM TESEBBUSLER; ANCAK,
MUSTEREK MESAI iLE KABIL-i TEMINDIR.”

MUSTAFA KEMAL ATATURK, 1925
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SUNUM

Degerli Meslektaslarim,

Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD) olarak en 6nemli
amagclarimizdan biri egitimde standardizasyonu saglamaktir. Bu amaca ulasmak igin,
degisen ve giincellenen bilimsel veriler 1siginda egitim toplantilari diizenlemekte;
kilavuzlar ve temel kaynak kitaplar hazirlayarak hekimlere ulastirmaktayiz.

Ulusal kongre ve kurslarimiz disinda her calisma grubumuz Glkemizin farkl bolgelerinde
yilda bir veya iki kez egitim etkinligi diizenlemektedir. Bu etkinliklerin, 6zellikle olgu
sunumlari esliginde, interaktif ve klinik pratige yonelik olmasi hedeflenmektedir. Bu
etkinliklerde, alaninda yetkin hocalarimiz bilgi ve deneyimlerini aktarma ve geng
meslektaslarimiz olgularini paylasma firsati bulmaktadir.

TEMD Adrenal ve Gonadal Hastaliklar Calisma Grubu ile N6éroendokrin Tumorler
Calisma Grubu’nun ortak egitim toplantisi olan 10. Adrenal Gonad ve Noéroendokrin
Tumorler Sempozyumu, 11-12 Mart 2022'de Hatay'da, Hatay Mustafa Kemal
Universitesi ev sahipliginde bagsarili bir sekilde gerceklesmistir. Daha 6nce farkli
vakalarin derlendigi Ug kitaptan sonra “Endokrin Vakalar-4" ismiyle yayimlanan bu
kitap, bu toplantida sunulan ve interaktif bir sekilde tartisilan vakalarin derlenmesi
sonucu ortaya ¢ikmistir.

Basta 10. Adrenal Gonad ve N&roendokrin Timérler Sempozyumu’'nun Hatay'da
gerceklesmesi ve sempozyumda sunulan vakalarin kitap olarak derlenmesini saglayan
Dog. Dr. Eren Gurkan olmak Uzere, vakalariyla katkida bulunan tim vyazarlara
tesekkdirlerimi sunuyor; kitabin tim meslektaslarimiza faydali olmasini diliyorum.

Prof. Dr. Aysegiil ATMACA
Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi Yonetim Kurulu Baskani
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ONSOZ

Degerli Meslektaslarim,

Kral Sisifos koca bir kayayi dagin zirvesine kadar ¢ikartarak tepenin oyuguna oturtmakla
cezalandirilir. GUnln sonunda tam kayay! yerlestirecegi anda kaya yeniden yuvarlanir.
Bu sureg surekli ve sonugsuz bir hal alir. Sisifos'un her turlt olumsuzluga ragmen bu
mucadelesi bilgelik yolunda miicadele edenlere 6rnek teskil edecek niteliktedir. Bu
mitolojik olay bizlerin glinliik ugrasini yansitiyor gibi gériinmektedir.

Korona pandemisinde, zorlu maddi kosullara ragmen TEMD'e bagli Adrenal Gonad
ve Noroendokrin Timérler calisma gruplarinin 10. sempozyumunu Hatay'da Hatay
Mustafa Kemal Universitemizin Atatiirk Konferans salonunda basari ile gerceklestirdik.
Bu toplantinin programini hazirlarken ¢ok sayida olgu sunmayi planladik. Sonucta
bir olgu serisi olustugunu gozlemledik. Ciddi bir emegin trtinl olan bu ¢alismalarin
yayimlanmasinin endokrinologlarin gunlik pratigine katki sunacagini dustindik.
Bellegimizde Prof. Dr. Dilek Yavuz Gogas hocamizin editorliginde hazirlanan ve
TEMD tarafindan yayimlanan ‘Endokrin Vakalar 1-3’ kitaplari vardi. Konuyu dernegimiz
yonetim kuruluna ilettik. Olumlu cevap gelmesi Uzerine, bu kitaplarin devami
niteliginde ‘Endokrin Vakalar-4' kitabini yayimlamay: kararlastirdik.

Egitim ve arastirma hastanelerimizin hazirladigi toplam 12 olgu ile kitabimizi
olusturduk. Okuyucuya farkli kliniklerin tecriibelerinden yararlanma olanagi sunmaya
cahstik. Sempozyumun gerceklesmesine ve sonucta bu kitabin yayimlanmasina vesile
olan duayen hocalarimiza tesekkiirii borg biliyoruz.

Doc. Dr. Eren GURKAN
Hatay Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklan Bilim Dali

ENDOKRIN VAKALAR - 4: Adrenal Gonadal Hastaliklar ve Néroendokrin Tiimoér Olgulari



TESEKKUR

10. Advenal Gonad ve NWWW Timdbrler Sempozyumunun gGevceklesmesindetki
mxz@gﬁ nglle,
Advenal Gonad grup bagkanumiz Pny‘f Dr. Engin Giiney, bagkan yardumcinuz

Prof. Dr. Nur Kebapge ve Nov vin Timdbrler grup bagkanumuz
PV; Dr. Sema Yarman, bagkan )/Z&mw/mz Prz7€ Dr. Glizin F. Yazlaa:ya,

Sempozyuma. katks sunan Wm hocalarumiza ve mestektaglarumiza,

Sempozywmun geveklesmesinde konaklama, wlasum ve sunummdara arka Wa destek
veren Konsensus Tuvizme ve gider yiizlic ve caliskan personeline teselckiin ederiz.
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OLGU SUNUMU -1

Feokromositoma ve Ektopik Cushing
Sendromu

Mehmet SULE, Esen AKBAY,
ilkcan CERCi KOCAR, Ramazan GEN, Kerem SEZER

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklani Bilim Dali

56 yas kadin

Baska bir merkezde kas giigsiizliigii, cilt renginde
koyulasma, nefes darligi nedeniyle tetkik edilen
diyabetik ve hipertansif hasta. Tedavi ve takiple-
rinde hipokalemi ve alkaloz saptanmasi nedeniyle
endokrinoloji konsiiltasyonu yapilmus.

Ozgeemis: 10 yildir D. mellitus, 21 yildir hiper-
tansiyon, 10 yil once tiroidektomi (nedeni bilin-
miyor, patoloji benign)

Ramipril+hidroklorotiazid 10/12,5 mg, amlodipin
10 mg, insilin aspart, insiilin glarjin U-300, met-
formin 2000 mg, empagliflozin 10 mg, levotirok-
sin 100 mcg kullanyor.

Soygecmis: Ozellik yok

Fizik Muayene: KB: 180/110 mmHg, Nabiz:
102/dk, ritmik, Ates: 37.3°C, Boy: 159 cm, Kilo:
84, VKI: 33

Akciger bazallerinde ince raller, kalp hizi ritmik,
tasikardik. Diger muayene bulgulari normal. ilk
laboratuvar bulgulari Tablo 1°de verilmistir.

Dis merkezde diisiik doz deksametazon baskila-
ma testlerinde supresyon olmamasi, 24 saatlik id-
rarda kortizol diizeyinin yiiksek olmasi nedeniyle

Tablo 1. Laboratuvar bulgulari

Parametre Sonu¢  Referans aralik
Glukoz (mg/dL) 216 74-106
HbATc (%) 9,1 <6,5
Kreatinin (mg/dL) 1,1 0,67-1,17
GFH (ml/dk/1.73 m?) 71 >90
Potasyum (mmol/L) 2,5 3,5-5,1
Kan gazinda pH 7,509 7,35-7,45
HCO, mmol/L 353 22-26
TSH (mIU/L) 2,45 0,27-4,2
ACTH (ng/L) 298 0-46
Kortizol (nmol/L) 1018 184-623
1 mg DST (nmol/L) 924 <50

2 mg DST (nmol/L) 718 <50

8 mg DST (nmol/L) 670

24 saatlik idrarda kortizol 1225 20-292

(nmol/L)

Cushing Sendromu tanisi alan hastanin ACTH
diizeyi oldukea yiiksek saptanmis, 8 mg deksame-
tazon ile kortizol baskilanmamis. ACTH bagimli
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Cushing sendromu tanisiyla yapilan hipofiz go-
riintiilemesi normal saptanmis. Cushingoid gorii-
niimiiniin olmamasi, belirgin hipokalemisi nede-
niyle ektopik odak arastirilmasi amaciyla toraks ve
abdominal BT yapilmis. Tomografide sag adrenal
bez lojunda yerlesim gosteren 40 HU dansitesin-
de 6l¢iilen, aksiyel planda en genis yerinde 38x30
mm boyutunda él¢iilen nodiiler lezyon izlenmis,
sol stirrenal bezde kalinlagma saptanmuig (Sekil 1).

Daha sonraki takiplerine merkezimizde devam
edilen hastanin stirrenal kitlesi nedeniyle aldos-
teron, renin aktivitesi ve 24 saatlik idrarda frak-
siyone metanefrinlerin diizeyi istendi (Tablo 2).
Ektopik Cushing odagi agisindan yapilan Ga-68
DOTATATE gérintiilemesinde sag stirrenal lo-
junda hipermetabolik santral nekroz alani iceren
kitlesel lezyon saptandi (Sekil 2).

Tablo 2. Hormon paneli

Parametre Sonuc R
arahk

Aldosteron (ng/dL) <2,5

Plazma renin aktivitesi (ng/ml/s) 0,51

24 saatlik idrarda metanefrin 2345 (30-180)

(mcg/guin)

Normetanefrin (mcg/gun) 1699 128-484

Goriintiileme

Sekil 1. Kontrastsiz BT de sag stirrenal lojundaki noddler
lezyon ve sol stirrenal bezde kalinlasma

Sekil 2. Ga-68 DOTATATE goriintilemede sag surrenal
lojunda hipermetabolik santral nekroz alani igeren kitlesel
lezyon

Klinik izlem

Hastaya feokromositomadan kaynaklanan ekto-
pik Cushing sendromu tanist kondu. Alfa-1 blo-
ker (doksazosin) ve kalsiyum kanal blokeri tedavisi
altnda, hipokalemisi diizeltilerek, pre-op hidras-
yonu saglanip sag siirrenalektomi yapildi. Patoloji
incelemesinde feokromositoma (PASS skoru dii-
stik) ve kortikal hiicreler hiperplastik rapor edil-
di. Feokromositoma kapsiilii disinda Melan A ile
boyanan adrenokortikal hiicre adaciklari saptandi
(Sekil 3). Post operatif donemde steroid ihtiyaci ol-
mayan hastanin kan basinci ve diyabet regiilasyonu

saglandi, preoperatif testleri diizeldi (Tablo 3).

Tablo 3. Pre-postoperatif hormon degerleri

Pre-op Post-op 3.ay
Bazal kortizol 1018 463
(nmol/L)
1 mg DST 924 12,44
(nmol/L)
24 saatlik idrarda 234578 64,35
metanefrin
(mcg/guin)
24 saatlik idrarda 1699,85 355,04

normetanefrin (mcg/gun)
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Sekil 3. Patoloji, feokromositoma kapsuli disinda Melan A ile boyanan adrenokortikal hiicre

Ektopik ACTH bagh Cushing Sendromu: Paraneoplastik Cushing
Sendromu

Ektopik CRH iiretimi olduke¢a nadirdir. Ektopik ACTH bagli Cushing sendromu, farkli odak-
larda, farkli histolojik diferansiyasyon ve agresiflik 6zelligi gosteren néroendokrin tiimorlerden
diizensiz ACTH salgilanmast sonucu ortaya ¢ikar. Bu tiimérler iyi diferansiye bronsiyal tiimérler-
den (karsinoid) noroendokrin karsinoma kadar genis bir aralikta yer alir. ACTH’a bagli Cushing
Sendromunun %8-19’unu olustururlar. Genellikle adrenal korteksden masif bir kortizol salinimi-
na neden olurlar. Cogunlukla sporadik ¢ok nadiren familyal goriilebilirler.

Ektopik ACTH salgilayan NET odaklar
1. Servikal kaynakli: Mediiller TK %1 |,

2. Toraks kaynakli:
Brongiyal NET (karsinoid) %20-30, tiimérlet seklinde olabilir
Timus NET leri %5-10
Torakomediastinel paraganglioma, olduk¢a nadir
Kiigiik hiicreli, biiytik hiicreli brongiyal NET ler, masif ACTH

3. Abdominal, retroperitoneal
Pankreas %15

Feokromositoma/paraganglioma %5 |

4. Cok nadir lokalizasyonlar: meme, prostat, over, uterus, paratiroid, sarkom, mezoteliyoma.

\_
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Ektopik ACTH ve/veya CRH-iireten feokromositomalarin 6zellikleri

e Feolarin %1’i Interlokinler, kalsitonin, ACTH ve CRH (%50’si ACTH)’1 iceren ektopik hor-
mon salgilayabilir. Bildirilen olgularin 6zellikleri gézden gegirildiginde;

*  Ortyas 49, K/E: 2/1

*  Cushing hastaligina gore daha erken klinik vermektedir.

* %85 hasta tipik Cushing Sendromu klinigi gostermektedir.

* %97 hastada ACTH/kortizol artiminin klinik ve lab bulgular: vardir.
* %3 hastada sadece histolojide pozitif ACTH boyanmasi saptanmistur.

* Hem hiperkortizolizm hem de katekolamin sekresyonunun birlikte olmasi daha yiiksek bir
fatalite potansiyeli tasir.

* Hipokalemi %80 olguda goriiliir.

* Olgularin %76’inda hipertansiyon vardir. Bu oran diger ektopik Cushing lerden (%57) daha
yiksektir. Diyabet ektopik Cushing de %56, ektopik ACTH salgilayan feolarda ise %84 ora-

ninda goriilir.

* ACTH ireten feolarin biiyiik gogunlugu uniteral (¢ogunlukla sol), bilateral feo saptanan
MEN2Al: tek bir olgu bildirilmistir. ACTH-iireten feolarin ¢ogu benign, malign bildirilen tek

bir olgu var (karaciger, akciger ve over metastazly).

*  Dost operatif steroid ihtiyact kisa siirebilmektedir.

Bu Olgudan Cikarilacak Klinik Pratik Bilgiler

ACTH’a bagli Cushing Sendromu olgularinda hastanin cinsiyeti, yast, klinigi, hiperkortizolizmin
siddeti, belirgin hipokalemisinin olmasi, ektopik Cushing sendromu siiphesine neden oluyorsa,
ozellikle hipofiz MR normal olgularda IPSS’den 6nce boyun-pelvis bolgesini igeren ince kesitli BT
yapilmasi tanisal olabilir.

Ektopik Cushing Sendromu olgularinda BT de saptanan adrenal kitleler, diger insidental adrenal
kitleler gibi hormonal olarak degerlendirilmelidir.

Feokromositomalar nadir de olsa ektopik hormon salgilayabilirler.

~
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OLGU SUNUMU - 2

Bilateral Feokromositoma ve
Paraganglioma Birlikteligi: von Hippel
Lindau Olgusu

Mehmet SOZEN’, Alev SELEK’,
Berrin CETINARSLAN', Zeynep CANTURK’,
ilhan TARKUN?, Damla KOKSALAN!

'Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklan Bilim Dali
2Anadolu Saglik Merkezi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklari Klinigi

37 yas erkek hasta, bekar, fabrika iscisi, Kocaeli dogumlu, Kocaeli'de yasiyor

Sikayeti: Kan basincr yiiksekligi Tablo 1. Hormon ve serum biyokimyasi

Hikaye: Yaklagik iki yildir aralikli olarak kan ba- ~  Parametre Sonuc  Referans aralik
sinct yiiksekligi yasamakta olan hastanin, iki ay  Glukoz (mg/dL) 213 74-106
once burun kanamasi olmus. Bu sirada élciilen HbATC (%) 9.4 <65

kan basinci 170/110 mmHg saptanmis. Kan ba-

Kreatini dL 0,85 0,67-1,17
sinci yiiksekligine bas agrisi, carpint, terleme ve reatinin (mg/dL)
titreme sikayetleri eslik etmekteymis. Aile hekimi A L) 16 <33
tarafindan ileri tetkik icin endokrinoloji klinigine ~ Albumin (g/dL) 37 35-52
sevk edilmis. Potasyum (mmol/L) 4,73 3,5-5,1
Ozgegmis: Tip 2 diabetes mellitus (2 yildir), kro- ai];ecljt;sig’ SEh 138 136-145
nik inaktif Hepatit B TSH (miU/L) 53 027-42
Ilaglar: Metformin 1000 mg 2x1 ACTH (pg/mL) 53 0-45
Alsgkanliklar:: Sigara 15 paket/yil, alkol ara ara Kortizol (ug/dL) s 218

DHEAS (mcg/dL) 108 35-560
Soygeemis: Anne: Von-Hippel-Lindau (vHL), Aldosteron (ng/dL) 87 37435
spinal kitle, serebrovaskiiler hastalik; Kuzen: be- R ' R

Renin (uUl/mL) 32 5,3-99,1

yinde kitle

. . Plazma Renin Aktivitesi 4,54 0,06-4,69
Fizik Muayane: Genel durum iyi, suur agik, or-  (ng/mi/h)

yante-koopere, ates: 36,8°C, nabiz: 81/dk, kan ba- . = e
sinct: 120/70 mmHg, solunum: 17/dk, diger fizik  (40/24 giin)

muayene bulgularl Olagandl- idrar normetanefrin 13160  88-444
(ug/24 gun)
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Goriintiileme

e  Anatomik goriintilleme

Sekil 1. Batin MR goriintuleri. @) Sag stirrenal lojda 57x42 mm ve sol stirrenal lojda 58x37 mm, b) ¢6lyak arter inferiorunda 53x35
mm multipl heterojen kitle.

*  Fonksiyonel goriintiilleme

Sekil 2: Ga-68 DOTA-TATE PET/BT goruntiileri. a) L1 vertebra diizeyinde aort anterior komsulugunda 57x41 mm, b) sag surrenalde
61x41mm ve sol surrenalde 57x42 mm malign diizeyde artmis aktivite tutulumu gosteren kitleler.
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Ayiricr tani olarak bilateral Feokromositoma +  Sol siirrenal: Feokromasitoma, gangliondrinoma-
paraganglioma (PGL) ya da bilateral malign feo-  t6z komponentli
kromositoma + lenf nodu metastaz1 diisiiniilen

hastanin sonuglar1 multidisipliner konseyde deger- Batin igi kitleler: Paraganglioma

lendirildi. Bilateral siirrenalektomi ve batin igi kit- *  Kromogranin-A kuvvetli pozitif
lelerin eksizyonu planlandi. Alfa reseptdr bloker +
oral ve IV sivi replasmani + tuzlu diyet ile preope- ¢ Sinaptofizin pozitif
ratif haZ{rhl‘< sonrast hasta steroid semsiyesi altinda « Melan-A negatif
opere edildi.

¢ Inhibin non-spesifik pozitif
Patoloji (Sekil 3) * Kalretinin negatif

e  GAPP skor: 2

Sag siirrenal: Feokromasitoma, ganglionérinoma-

. . Genetik analiz: vHL gen mutasyonu saptandi
t6z komponentli

Sekil 3: Patolojik degerlendirme. a) Normal adrenal korteks ile cevrelenmis, kiigiik yuvalardan olusan tiiméral lezyon (x40). b)
Yuvalari olusturan hiicreler tuz-biber kromatin yapisina sahip, hafif niikleer atipi gdsteren, yuvalar olusturan hiicreler, etraflarinda igsi
gorinumde destek hiicreleri (sustentakular hiicreler) ile cevrilmisler (x400). €) Batin icinden cikartilan adrenaldeki feokromasitoma
ile ayni morfolojik gériinime sahip timoral lezyon. d) Timérde pozitif kromogranin boyanma. e) Timdérde pozitif sinaptofizin
boyanma. e) Tumor gruplarini cevreleyen sustentakular hticrelerde S-100 pozitif boyanma
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Sendromun Diger Bulgularinin Takip

Taramalari

* DPostoperatif birinci ay kontroliinde bakilan
Literatiir onerileri dogrultusunda diger malignite 24 saat idrar metanefrin: 11,32 pg/giin
taramalar1 yapildi. (44-261), 24 saat idrar normetanefrin: 358

/giin (111-419) saptandi.
e Beyin MR: Patoloji izlenmedi He'8 P
e Alunc ay kontroliinde batin MRda sag

*  Spinal MR: Patoloji izlenmedi bobrek alt polde 13x12 mm lezyon stabil
seyretmekte. Ga-68 DOTA-TATE PET/
BT goriuntilemede pankreas govdede
yogun artmis aktivite tutulumu, eski
*  Bag-boyun muayenesi: Isitme olagan calisma ile benzer ozelliktedir. Abdomino-
pelvik bolgede izlenen diger kitle lezyonlar,
giincel caligmada izlenmedi.

*  Skrotal ultrasonografi: Bilateral minimal
peritestikiiler stvi

*  Goz muayenesi: Patolojik bulgu izlenmedi

e Baun MR: Ga-68 DOTA-TATE PET/
BT’deki pankreas tutulum karsiligt
izlenmedi. Sag bébrekte 12 mm lobiile
kontiirlii lezyon.

* Bobrekteki lezyon igin hasta iirolojik
degerlendirmeyi kabul etmedi.

(- )
Von-Hippel-Lindau (vHL) Hastahigi
* vHL hastalif1, merkezi sinir sistemi ve i¢ organlarda bening ve malign tiimérlerin ve/veya
kistlerin gelistigi kalitsal bir kanser sendromudur.
* vHL hastaliginin insidansi yaklagik 36.000 canli dogumda birdir, kromozom 3 (3p25-26)
tizerinde bulunan vHL tiimér baskilayici gendeki mutasyonlardan kaynaklanir.
*  Vakalarin yaklagtk %20’si sporadik olabilir.
*  Coklu ve bilateral tiimorler siklikla gériiliir (Tablo 2).
Tablo 2. vHL hastaliginin belirtileri
Retinal hemanjiyoblastoma 60 25
Endolenfatik kese timorleri 10 22
Feokromositoma 20 30
Epididim ve broad ligament kistadenomlari 50 ?
\. J
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Etkilenen ailelerde spesifik genotip-fenotip korelasyonlari, vHL alt tiplerinin tip 1 ve 2 olarak sinif-
landirilmasina yol agmistr (Tablo 3).

Tablo 3. Von Hippel-Lindau Sendromunun Siniflandiriimasi

Tip 1 (Feokromositoma igin diistik risk) Retina ve SSS HB, RCC, pankreas kistleri ve néroendokrin tumérleri

Tip 2A (Dusuk RCC riski) Retina ve SSS HB,

Tip 2C Sadece Feokromositoma

HB, hemanjiyoblastom; RCC, renal hiicreli karsinom; SSS, santral sinir sistemi

Hastaligin Takibinde Kullanilabilecek Pratik Bilgiler

* vHL hastaliginin teshisi konulduktan sonra, hastalar miir boyu yillik tarama programindan
gecmelidir. Lezyonlar herhangi bir zamanda sira gozetmeksizin ¢ikabilir.

* Feokromositoma ve PGL tanili tiim hastalarda genetik inceleme yapilmalidir.

* Ailevi asemptomatik olgularda, Feokromositoma/PGL siirveyansinda, plazma fraksiyone
metanefrinleri taniyr diglamada idrar metanefrinlerinden daha hassasur.

* Ailevi olgularda multisentrite ve metastaz nispeten sik goriilmektedir bu nedenle fonksiyonel
goriintilleme mutlaka yapilmali ve olanaklar dahilinde ilk tercih 18F-fluorodihydroxy-
phenylalanine (DOPA) PET, ikinci tercih ise Ga-68 DOTA-TATE PET/BT olmalidir.

* Alilevi olgularda genetik danismanlik ve mevcut mutasyonun sendromik 6zelliklerine gore
yillik tarama yapilmasi gereklidir.

Kaynaklar

Varshney N, Kebede AA, Owusu-Dapaah H, Lather J, Kaushik M, Bhullar JS. A review of Von Hippel-Lindau syndrome. Journal of
Kidney Cancer and VHL. 2017;4(3):20.

Glisker S, Neumann HPH, Koch CA, et al. Von Hippel-Lindau Disease. In: Feingold KR, Anawalt B, Boyce A, et al., editors. Endo-
text. South Dartmouth (MA): MDText.com, Inc.; 2000-.

Chittiboina B, Lonser RR. von Hippel-Lindau disease. Handbook of clinical neurology. 2015 Jan 1;132:139-56.

Lonser RR, Glenn GM, Walther M, Chew EY, Libutti SK, Linechan WM, Oldfield EH. von Hippel-Lindau disease. The Lancet. 2003
Jun 14;361(9374):2059-67.
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OLGU SUNUMU - 3

Direncli Hipertansiyon ile Prezente

Conn Sendromu

Eren GURKAN

Hatay Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiltesi,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali

CK, 55 yas, erkek, serbest meslek sahibi

Boy:178 cm, Agirlik: 95 Kg, VKI: 30 Kg/m?

Sikayeti: Bag agrisi, denge bozuklugu, kan basinci
diizensizligi, horlama

Oykiisii: Bilinen 15 yildir HT hastasi. Eskiden
ara ara kan basina yiikselirken son 3 ay igerisin-
Valsartan/HCTZ
160/12,5 mg + Lercadipin 20 mg + Bisoprolol 5

de siirekli yiiksek seyrediyor.

mg 1x1 aliyor. Mevcut ilaglara ragmen kan basinci
yiiksek seyrediyor. Kardiyoloji polikliniginde ya-
pilan biyokimyasal degerlendirmesinde kreatinin:
0,67, Na*:145, K":2,63 ¢ikmasi iizerine nefroloji
polikliniginde goriilen hasta servise yatirilmisti.
Parenteral potasyum destegine ragmen hipokale-
misi diizelmeyen hasta servis konsiiltasyonu sonra-
st klinigimize devir alindu.

Fizik Muayene: Genel durum orta, suur acik,
kooperasyon normal. Kan basinci sag kol 160/95
mmHg. Kollar arasinda basing fark: yok. Bas bo-
yun muyenesi dogal. KVS: kalp sesleri dogal, ek
ses ve Gftirim yok. Solunum sistemi dogal. Batin
muayenesinde ozellik yok. Periferik nabizlar agik.

Odem yok.

Tablo 1. Laboratuvar verileri

Parametre
Glukoz (mg/dL)
Kreatinin (mg/dL)
Potasyum (mmol/L)
Sodyum (mmol/L)
Urik asit (mg/dL)
ALT (U/L)

AST (U/L)
Albumin (g/dL)
Kalsiyum (mg/dL)
Fosfor (mg/dL)
PTH (pg/ml)

25 (OH) D (ng/mL)
FT3 (pg/mL)

FT4 (ng/dL)

TSH (mlU/L)

Tam kan sayimi
TIT

Kortizol (mcg/dL)
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93

0,67
2,63
145
8,47

25

22

4,69
10,3
39

35

133
1,51
4,07
2,25
Normal
Normal

20,9
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Ozgeemis: 15 yillik HT mevcut. Son 3 aydir kont-
rolsiiz hale gelmis. Ek hastalik OSAS.

Soy gegmisi: Ozellik yok
Baslangic laboratuvar verileri Tablo 1'de.

Arter kan gazi: pH:7,50 HCO3:35,6 CO2:45
P0O2:80,4 (Metabolik Alkaloz)

EKG: Siniis ritm, sol ventrikiil hipertrofisi bulgu-
lar1 mevcut.

Renal Doppler USG: Normal

Ekokardiografi: EF’si normal. Kapak fonksiyon-
lart dogal. Konsantrik sol ventrikiil hipertrofisi
mevcut.

24 saatlik idrarda K* atitlim1: 57 mmol/giin

Mevcut veriler dikkate alindiginda, asagidaki kri-
terlerin bircogunun var oldugu hastamizda primer
hiperaldosteronizm arastirildi.

4 )
* Bir tanesi ditiretik grubu olmak tizere 3
farkls antihipertansif ajanla kan basinc
kontrolii saglanamayanlar

* Kan basinc kontroli icin 4 veya daha
fazla anti-hipertansif ilag gereksinimi

* Hipertansiyon ve hipokalemi (spontan
veya ditiretikle indiiklenen)

* Hipertansiyon ve adrenal insidentaloma

* Hipertansiyon ve uyku-apne hastalig
birlikteligi olanlar

#4’lit Anti-HT ilag kullanimina ragmen kan basinci ve serum K* diizeyi kontrol altina alinamayan hastadan

mevcut ilaglarint kullanirken tetkikleri istendi.

o Idrarda metanefrin: 31,9 mcg/giin, normetanefrin: 47 mcg/giin, 1 mg deksametazon sonrasi
kortizol: 0,64 mcg/dL, Aldosteron: 23,1 ng/dl, PRA: 0,32 ng/ml/saat. Hipokalemisi olan
olgumuzda goriintiileme testine gegildi (Tablo 3).

Goriintiileme

o UstBatin BT

Ust batin BT: Sag siirrrenalde lateral krus komsulugunda 12 mm ¢apinda 9 HU dansitede adenomla

uyumlu gériiniim izlenmektedir.
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Yas >35, adrenal adenom ve primer aldosteronimi diisiindiiren klinik ve laboratuvar, sag adrenal adenom
varlig1 nedeniyle adrenal vendz drnekleme (AVO) 6nerildi. Dis merkezde yapilan AVO sonucu Tablo 2'de
goriilmektedir.

Tablo 2. Adrenal ven6z 6rnekleme sonuclari

Aldosteron (A)
_ (40-315 Pg/ml) m

Sag adrenal-1.dk

Sol adrenal-1.dk 1620 >119,6 13,5
Vena cava-1.dk 401,2 4 100,25
Sag adrenal-4.dk 472 9,4 50,2
Sol adrenal-4.dk 1274 >119,6 10,6
Vena cava-4.dk 383 8 47,8
Sag adrenal-8.dk 588 9,8 60
Sol adrenal-8.dk 1651 >119,6 13,8
Vena cava-8.dk 354 8 44,25
Sonug

Sag adrenal ven kateterizasyonu yetersiz, sag adrenal vene en yakin yerden 6rnek alindi. Sol kateterizasyon
yeterli. ACTH kullanilmayan 6rneklemede, sag sol A/C oranlari 1. dk 4,4; 4. dk 4,7 ; 8. dk 4,3 olarak
bulunmustur. Gerekli oran >2 olmasi nedeniyle sag adrenal beze lateralizasyon mevcut.

*  Adrenal ven6z 6rnekleme hangi durumlarda yapilir?

*  Sonuclari nasil yorumlanir?

Endikasyonlar

Primer aldosteronizmli olgularda cerrahi tedavi (tek tarafli adrenalektomi) karari verilen hastalar
icin, BT taramasi normalse, iki tarafli anormallikler gosteriyorsa veya tek tarafli anormallik goste-
riyorsa ancak hasta 35 yasin {izerindeyse tek tarafli hastaligt dogrulamak icin AVO’yii 6neriliyor.

Tek tarafli adrenal makroadenomu (>1 cm ve <2 cm) olan 35 yasin altindaki hastalarda aldosteron
salgilayan adenom ile karisabilecek fonksiyonel bir adrenal adenoma sahip olma ihtimalleri olma-
digindan AVO'ye genellikle ihtiyag duyulmaz. Adrenokortikal nodiilaritenin gelisimi kismen ileri
yasin bir sonucudur.

AVOQ’yii 6nermeden once dikkate alinmast gereken diger faktorler arasinda cerrahi riski artirabilecek
komorbid durumlarin varligidir. Aldosteron salgilayan adenom spontan hipokalemisi ve plazma al-
dosteronu belirgin yiiksek (6rn. >30 ng/dL) veya 24 saatlik idrar aldosteron diizeyi (6rn. >30 mcg)

olan hastalarda daha olasidir.

\. J
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Prosediir

gereklidir.

\_

Uygun kateterizasyon degerlendirmesi icin

Lateralizasyon degerlendirmesi icin

Dikkat: Klinisyen her iki adrenal venin de bagarili bir sekilde 6rneklendiginden emin olamiyorsa,

AVO verileri klinik olarak faydali degildir.

Siirekli ACTH infiizyonu kullanilan ve kullanilmayan 2 farkli uygulama vardir. Adrenal venlerden
ardigik 6rneklemeden 30 dakika 6nce ACTH infiizyonu baglanir ve prosediir boyunca saatte 50 mcg
olarak devam edilir. ACTH uyarisi ile adrenal ven ile IVC kortizol orani tipik olarak 10:1'den faz-
ladir. Adrenal damarlarin basariyla kateterize edildiginden emin olmak i¢in oranin en az 5:1 olmasi

ACTH uyarsi kullanilmayan olgularda uygun kateterizasyon degerlendirmesi i¢in adrenal ven /
v.cava inferiordan alinan kortizol orani > 3/1 olmali.

ACTH uyarist olmaksizin, aldosteron hipersekresyonu olan adrenal bezdeki 6lgiilen aldosteron (A)
/kortizol (C) oraninin, normal sekresyon olan bezdeki A/C oraninin en az 2 kat olmasi bekleniyor.
ACTH uyarisinda ise >4 katt olmali. <3 ise bilateral hiperplazi, 3-4 gri zon.

J

Saga lateralizasyon tespit edilen hastaya laparoskopik sag adrenalektomi op. onerildi.

Tablo 3. Primer hiperaldosteronizm ihtimali yiiksek hastada tani algoritmasi

HT'li hastada primer aldosteronizm ihtimali yiiksekse

\4

A/PRA orani 220 ise

\/

\ 4

Dogrulama testi yap

+
\i

PAK>20 ng/dl ise

\ 4

K+ dustik, PRA baskili,

Adrenal BT

Cerrahi
! planlaniyorsa

Dogrulama
testine
gerek yok

235 yas ise AVO dis

n\

Cerrahi
diistintilmiiyorsa

\ 4

Bilateral ise

Aldosteron antagonisti
ile tedavi et

ileri tetkik istenmiyorsa

A

Aldosteron
antagonisti
ile tedavi et

Belirgin PA bulgulari varsa,
<35 yas ve BT + ise

Unilateral ise

\

Laparoskopik adrenalektomi ile
kalici tedavi

Kisaltmalar. A: Aldosteron, PRA: Plazma renin aktivitesi, PAK: Plazma aldosteron konsanrasyonu, PA: Primer aldosteronizm,

AVO: Adrenal venéz drnekleme.
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Patoloji

Adrenokortikal adenom
Post op 4. giin Kreatinin: 0,9, Na: 141, K: 4,8, Kortizol: 20,7, TIT: N

Once oral K* destegi azaltilarak kesildi. Anti-HT ilaglarinda énce diiiretikleri kesildi. Sonra ARB dozlari
giderek azaltldi. Valsartan 80 mg + lercadipin 10 mg diistiriildii. Bu dozlarla devam edildi. Kan basinc
regiile seyretti. Kretinin: 0,81, Na: 137, K: 4,8, TIT: N.3 ay sonra kan basinct regiile ve rutinlerinde de-
gisim olmamisti. Hastamiz bu siirecte 11 kg zayiflayarak agirligi 84 kg olmustu.

Tesekkiir

Bagkent Univerisitesi Ankara Hastanesi Girisimsel Radyoloji Unitesine Adrenal venoz érnekleme icin tesekkiir

ederiz.

Kaynaklar

1.  Monticone S, D’Ascenzo F, Moretti C, Williams TA, Veglio F, Gaita F, Mulatero P. Cardiovascular events and target organ damage in
g 23 g &
primary aldosteronism compared with essential hypertension: a systematic review and meta-analysis. Lancet Diabetes Endocrinol. 2018

Jan;6(1):41-50.

2. Lim 'V, Guo Q, Grant CS, Thompson GB, Richards ML, Farley DR, Young WF Jr. Accuracy of adrenal imaging and adrenal venous
sampling in predicting surgical cure of primary aldosteronism. J Clin Endocrinol Metab. 2014 Aug;99(8):2712-9.

3. Rossi GB, Auchus RJ, Brown M, Lenders JW, Naruse M, Plouin PE Satoh E Young WF Jr. An expert consensus statement on use of
adrenal vein sampling for the subtyping of primary aldosteronism. Hypertension. 2014 Jan;63(1):151-60.

4. Funder JW, Carey RM, Mantero E Murad MH, Reincke M, Shibata H, Stowasser M, Young WF Jr. The Management of Primary Al-
dosteronism: Case Detection, Diagnosis, and Treatment: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab.
2016 May;101(5):1889-916.
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OLGU SUNUMU - 4

Primer Adrenal Lenfoma

Zehra ERDEMIR, Mustafa UNUBOL

Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi,
I¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklan Bilim Dali

Olgu: 74 yasinda kadin hasta, Kusadasi-Aydin, evli, ev hanimi

Sikayet: Oksiiriik

Tablo 1. Laboratuvar

Oykii: Yaklasik 1 aydir kuru oksiiriik yakinmasi ' Parametre Sonug
mevcut. Ates ve balgam eslik etmiyor. Bu yakinma-

Bazal kortizol 12 mcg/dL

lar ile gogiis hastaliklar: tarafindan istenmis olan o dekeamet st 18 megdL
1. > . . m eKsametazon supresyon testi ,0 MC

toraks bilgisayarli tomografi (BT)’sinde stirrenalde & presy
nodul saptanmasi lizerine hasta endokrinolojiye ~ Aldosteron 12 ng/dL
yonlend1r11m1§. Plazma Renin Aktivitesi (PRA) 2 ng/mL/h
Oz gegmis: Ek hastalik ya da ilag kullanim1 yok. Aldosteron/PRA <20
Alkol ve sigara kullanmiyor. . .

17 hidroksi progesteron 0,3 ng/mL
Soyge§m1§: Onemli 6zellik yok. 24 saat idrarda metanefrin 190 mcg

Fizik muayene: Patolojik muayene bulgusu (0-261 mcg/gtin)

saptanmadl. 24 saat idrard% normetanefrin 230 mcg
(0-521 mcg/gtin)
Laboratuvar Goruntileme

Bobrek fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon ~7/9/2020 Siirrenal BT (Sekil 1)

testleri, tam kan sayimi, LDH, sedimantasyon, e Sol siirrenal bezde;
TSH, serbest T4, aclik glukoz degerleri normal - Govde kesiminde 10 mm capinda
saptand1. *  Absolu ve relative washout degeri

indeterminal aralikta
* Lateral krusunda 8 mm diffiiz
kalinlasma
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Sekil 1. Kontrastli Strrenal BT

e Sag siirrenal bezde;

* Lateral krusunda 5 mm diffiiz kalinlasma

Hastadan siirrenal manyetik rezonans goriintiileme (MRG) istendi. Ancak hastanin, Covid-19 pandemisi
nedeni ile istenmis olan tetkikini hastaneye gelmek istemedigi icin yaptirmadig 6grenildi. Yaklagik 6 ay
sonra ates yiiksekligi, bulanti-kusma, halsizlik ve genel durumunda diiskiinliik sikayetleri ile hasta acil

servise bagvurdu.

Fizik Muayene

Tablo 2. Laboratuvar

Viicut isis1: 39 C

Kan Basinct: 70/40 mmHg

Kalp tepe atumi: 112/dk

Dil kuru

Batin hassas, defans ve rebaund yok
Ense sertligi yok, enfeksiyon odag: yok
Ek patolojik muayene bulgusu yok

Tam kan sayimi (Hb/I6kosit/ 9,9 gr/dl/13 bin/105,10°

trombosit)

CRP

Sedimantasyon

Ure mg/dl

Cr

ALT

AST

Sodyum

Potasyum

08:00 kortizol degeri
ACTH (1 mcg) uyart testi
ACTH

120 mg/L
90 mm/h
40 mg/dL
1.2 mg/dL
50 U/L

57 U/L

134 mmol/L
4 mEq/L

2,3 ug/dL
Pik kortizol yaniti: 2,2 ug/dL
347 pg/mL
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Sekil 2. Kontrastli Strrenal BT

Abdomen BT (17/3/2021) (Sekil 2)

e Sag siirrenal bezde;

57x34 mm boyutunda hipodens lezyon

e Sol siirrenal bezde;

50x39 mm boyutunda hipodens lezyon

*  Giderek artan kontrast paterni gostermesi nedeni ile washout hesaplanamadi.

Hastadan F-18 fluoro-2-deoksi-glikoz (FDG) pozitron emisyon tomografi/BT (PET/BT) istendi. (Sekil
3) PET BT de;

*  Sag akciger orta lobda 1,2x0,8 cm nodiilde artmig FDG tutulumu (SUV max: 5,2)
*  Sol aksillerde kisa aks1 0,9 cm lenf nodlarinda artmis FDG tutulumu (SUV max: 5,6)

e Sag siirrenalde 7,0x3,0 cm, sol siirrenalde 7,3x5,2 ¢cm kitle lezyonlarinda patolojik FDG
tutulumu (SUV max: 34,2)

*  Sol paraaortik 2,4x1,6 cm nodiiler yumusak doku dansitesinde artmis FDG tutulumu (SUV
max: 31,2) saptandu.

OLGU SUNUMU - 4: Primer Adrenal Lenfoma
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Sekil 3. Onkolojik PET-BT

Hastanin ¢ekilen Ga-68 isaretli PET BT sinde sol ~ ekspresyonu gostermekteydi. Ayrica bilateral stirre-
supra ve infraklavikular, aksiller ve retroperitone-  nal kitle lezyonlari mevut olup bu kitleler somatos-
al multipl lenf nodlar: hafif diizeyde somatostatin  tatin reseptor eksprese etmiyordu (Sekil 4).

Sekil 4. Ga-68 isaretli PET BT
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FDG PET-BT de siirrenal bezde tutulum olup Ga-
68 ile isaretli PET BT’de siirrenal bezde tutulum
olmamasi nedeni ile hematolojik malignite-len-
foma 6n tanida dusiiniildii. Aksiller lenf nodun-
dan biyopsi yapilmasina karar verildi. Aksiller lenf
nodu eksizyonel biyopsi patolojisi:” Diffiiz biiyiik
B hiicreli lenfoma (germinal merkez dig1 kokenli)”

olarak raporlandi. Hasta adrenal yetmezlik replas-
man tedavisine devam edilerek hematolojiye dev-
redildi. Ilk kiir kemoterapi sonrast nétropenik ates
gelisti. Genel durumu kotiilesen hastada lenfoma-
nin kranial tutulumu nedeni ile beyin 6demi gelis-
ti. Hasta tedavinin 1. ayinda kaybedildi.

7

Tartisma

Adrenal insidentalomalar (Al) genellikle bagka nedenlerle gekilen goriintiileme yontemleri sira-
sinda tesadiifen saptanirlar. Sikliklari giin gectikge artmaktadir. Al’ler bilateral olarak da saptana-
bilmektedir. Bilateral adrenal insidentaloma prevalanst %0,3-0.6dir. Yapilan ¢alismalarda adrenal
insidentalomalarin yaklasik %15’inin bilateral oldugu bildirilmistir. Bilateral Al saptandiginda
tek tarafli lezyonlarda oldugu gibi fonksiyonel olup olmamalart ve malignite agisindan deger-
lendirmeleri yapilmalidir. Bilateral adrenal kitle yapan nedenler tabloda verilmistir (Tablo 3).
Bilateral adrenal kitlelerin oldugu 18 hastay iceren bir vaka serisinde; 6 hasta feokromositoma, 4
hasta primer adrenal lenfoma, 4 hasta nonfonksiyone kortikal adenom, 2 hasta siirrenale metas-
taz, 1 hasta primer hiperaldosteronizm, 1 hasta da cushing sendromu tanist almistir. 208 adrenal
insidentaloma hastasinin degerlendirildigi bir calismada; 36 hastada (%17,31) bilateral Al saptan-
mugtir. 208 hastanin %9’unda adrenal metastaz saptanirken, metastaz olan 19 hastanin 10’unda
Al bilateral olarak bildirilmistir. Bu seride bilateral siirrenal insidentaloma saptanan hastalarin
%27,8’inde etyolojide adrenal metastaz yer almaktadir.

Primer adrenal lenfomalar, lenfomalar i¢inde ¢ok nadir goriilen bir gruptur. Literatiirde yaklagik
250 vaka bildirimi mevcuttur. En yaygin alt tipi diffiiz biiyiik B hiicreli lenfomadir ve prognozu
cok kotudir. 1 yillik sagkalim oranlari yaklasik %17,5 olarak bildirilmistir. Fransada adrenal
lenfomali 28 hastadan olusan bir kohortta; bilateral adrenal lenfoma prevalansinin %71 oldugu,
bilateral lenfomali 11 hastanin 8’inde (%73) adrenal yetmezlik gelistigi goriilmiistiir. Adrenal
beze metastaz ya da lenfoma disinda primer adrenal kaynakli malignitelerde addison hastalig
gelismesi nadir bir durumdur. Ancak lenfomalarda bu durum farklidir. Primer adrenal lenfoma-
larda %50den fazla adrenal yetmezlik gelistigi bildirilmistir.’ Primer adrenal lenfomalarla ilgili
literatiirde 4-17 cm’e kadar kitle boyutu bildirilmistir ve bu ¢aligmalarda adrenal yetmezlik gelisi-
mi ile kitle boyutu arasinda korelasyon saptanmamistir. Bu nedenle primer adrenal lenfomalarda
boyuttan bagimsiz olarak adrenal yetmezlik agisindan tani aninda degerlendirme yapilmalidir.
Lenfomaya bagli B semptomlari ile adrenal yetmezlik klinigi benzer olabilecegi i¢in bu hastalarda
kilo kaybu, ates yiiksekligi, halsizlik gibi semptomlari malignite kaynakli olarak degerlendirmeden
once adrenal yetmezlik agisindan tetkik yapilmasi hayati 6nem tagimaktadir. Adrenal lenfoma
distiniilen olgularda tani i¢in biyopsi 6nerilmektedir. Adrenal kitlelere yapilacak biyopsi islemi
oncesi feokromasitoma ekarte edilmelidir.

Sonug olarak, bilateral adrenal insidentaloma saptanan olgularda nadir goriilse de adrenal lenfoma
mutlaka akilda tutulmas: gereken bir tani olmalidir.

OLGU SUNUMU - 4: Primer Adrenal Lenfoma

21



22

\_

Tablo 3. Bilateral adrenal insidentaloma ayirici
tanisinda en sik nedenler

Ekstra adrenal lezyonlar
Pankreas, dalak, bobrek lezyonlari
Teknik artefaktlar

Adrenal lezyon
Adrenal tumér ve hiperplazi
Bilateral makronoduler adrenal hiperplazi
Adenom
Feokromasitoma
Adrenal karsinom
Konjenital adrenal hiperplazi
ACTH bagimli hiperplazi

Adrenal dis1 tiimor
Lenfoma
Metastaz
Myolipom

Enfeksiyon
Tuberkiiloz
Histoplazmozis
Blastomikozis

infiltratif
Amiloidoz

Adrenal hemoraji

Kaynaklar

1.
2.

Young WEF Jr. Clinical practice. The incidentally discovered adrenal mass. New England Journal of Medicine 2007 356 601-610.

Patrova J, Jarocka I, Wahrenberg H &Falhammar H. Clinical outcomes in adrenal incidentaloma: experience from one center. Endocrine

Practice 2015 21 870-877. 7.

Zhou J, Ye D Wu M, Zheng F, Wu F, Wang Z, Li H, et al. Bilateral adrenal tumor: causes and clinical features in eighteen cases. (1573—
2584).

Kasperlik-Zeluska AA, Rostonowska E, Stowinska-Srzednicka J, et al. Incidentally discovered adrenal mass (incidentaloma): investigati-
on and management of 208 patients. Clin Endocrinol (Oxf) 1997; 46:29.

Majidi E Martino S, Haase M, Chortis V; Arlt W, Ronchi CL, et al. . Multicenter case series of primary adrenal lymphoma (PAL). Blo-
od 2017;130:1562-2.

Laurent C, Casasnovas O, Martin L, Chauchet A, Ghesquieres H, Aussedat G, Fornecker LM, Bologna S, Borot S, K et al. Adrenal
lymphoma: presentation, management and prognosis. Queensland Journal of Medicine 2017 110 103-109.

Kacem K, Zriba S, Lakhal RB, Bouteraa W, Aissaoui L, Amor RB, Abdennebi YB, Ali ZB, Abid HB, Meddeb B. Primary adrenal lym-
phoma. Turk ] Haematol. 2014;31:188-191.

Wang J, Sun NC, Renslo R, Chuang CC, Tabbarah HJ, Barajas L, French SW. Clinically silent primary adrenal lymphoma: A case report
and review of the literature. Am J Hemarol. 1998;58:13.
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OLGU SUNUMU -5

Konjenital Adrenal Hiperplazi ve
Infertilite

Olgu: 36 yasinda, kadin hasta

Sikayeti: Cocuk sahibi olamama

ézgegmi§: Ik adet yasi; 15, o donemden beri
adetler diizensiz (oligomenore)

- 26 yaginda iken labial fiizyon operasyonu
(perinoplasti / operasyon notunda; kliteromegali
ve labia majorlerde klitoris altina kadar fizyon

hali)
- Anne ile baba akraba, esi akrabasi degil
Ilaglar: Yok
Aliskanliklar:: Sigara, alkol kullanmiyor
Soygeemis: Ozellik yok
Fizik Muayane: Kan Basinci: 120/70 mm Hg,
Boy: 151cm, kilo: 63,2 kg
e Bag-boyun: Tiroid nonpalpabl, LAP yok
* Kardiyak mua: Ritmik, normokardik
e Solunum Sistemi: Dogal
* Abdominal mua: Dogal

* Dius genitali bakida normal ve asikar
tilylenme izlenmedi.

Giilay SIMSEK BAGIR, Filiz HAYDARDEDEOGLU,
Melek Eda ERTORER

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklari Bilim Dall,
Adana Dr. Turgut Noyan Uygulama ve Arastirma Hastanesi

Hormon Biyokimyasi

FSH: 3,96 mIU/mL (1,37-9,9)

LH: 1,43 mIU/mL (1,68-15)
Estradiol (E2): 110 pg/mL (30-119)
Progesteron: 32,6 ng/mL (0,15-1,4)
17 OH-P: 55,6 ng/mL (0,11-1,08)

Tablo 1. Laboratuvar bulgulari

Parametre Sonuc

Glukoz 87 mg/dL (74-106)
Serum cr 0,71 mg/dL (0,7-1,3)
Na 137 mmol/L (136-145)
K 4,6 mmol/L (3,5-5,1)
Kortizol* 2,7 mcg/dL (4,3-22,4)
PRA 4,1 ng/mL/saat (0,2-1,6)
Total testosteron 2,7 ng/mL (0,14-0,53)
Progesteron 32,6 ng/mL (0,15-0,3)
17 OH-P 55,6 ng/dL (0,11-1,08)
DHEA-S 535 mcg/dL (35-430)
Androstenedion 2,87 mcg/L (0,9-3)

TSH 2,1 uiU/mL (0,4-4,67)
free T4 15,2 pmol/L (11,5-22,7)
Prolaktin 8,5 ng/mL (2,8-29,2)

PRA: Plasma renin aktivitesi, 17-OHP: 17-Hidroksiprogesteron, *Sabah erken
saatte (08:00-09:00) kortizol

ENDOKRIN VAKALAR - 4: Adrenal Gonadal Hastaliklar ve Néroendokrin Tiimér Olgulari
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Goriintiileme

Tiim Batin BT: Bilateral siirrenal noduler hiperp-
lazi izlendi.

Tiim Batin MR: Uterus, her iki over normal loka-
lizasyonunda izlendi.

Sorunlar: Adet diizensizligi, infertilite, labial fiiz-
yon operasyonu, boy kisalig1 olan hastada labora-
tuvar bulgulari 21 alfa hidroksilaz eksikligine bag-
li klasik konjenital adrenal hiperplazi (KAH) ile
uyumlu idi.

WV Serum kortizol

A Total testosteron

A 17-OH progesteron

A Progesteron
14 27
21 OH Eksikligi KAH
Yapilan  genetik  analiz  sonucunda  hasta-

da CYP21A2 - HOMOZIGOT mutasyonu
(c.518T>A (p.I173N) (p.lle173Asn) saptandi.

Anne ve babanin ise heterozigot tastyict olduklar:
saptandi.

Klinik izlem: 21lalfa hidroksilaz eksikligi olan
klasik KAH’l1 fertilite istegi olan hastamiza; metil
prednizolon 4 mg/giin, fludrokortizon 50 mcg/
giin basland1. Ug aylik tedavi ile progesteron diize-
yi 9.0 ng/ml (0,15-0,3)’a geriledi sonrasinda spon-
tan mensturasyon bagladi. Takipte prednol 4 mg+
4 mgt 8 mg yapildi. Progesteron diizeyi 2,7 ng/
ml’a geriledi. Bu siirecte esinin genetik profili de
normal olarak raporlanan hastanin takibi klinigi-
mizde devam etmektedir.

Konjenital adrenal hiperplazili hastalarda gluko-
kortikoidler (GKK); hipokortizolemi tedavisi,
CRH-ACTH aks stimiilasyonunu diizenleyerek
adrenal androjen tiretimini azaltlmast, fertilitenin
saglanmasi (folikiiler faz progesteron-0,6 ng/mL
= 2 nmol/L, 170H-P < (degisken) 8,0 ng/ml
and andostenodion —N), erken gebelik kaybini
engelleyebilmek ve gebelik devamini saglayabilmek
amact ile kullanilir. Hastalarda kullanilan GKK’ler
hidrokortizon, prednisolon ve deksametazondur.
Fertilite saglanmasinda genellikle hidrokortizon
veya prednisolon tercih edilir.

4 )
Konjenital Adrenal Hiperplazi
*  Adrenal kortekste kortizol biyosentezi igin gerekli enzimlerin aktivitesinde tam kayip veya
ciddi azalma ile karakterize, otozomal resesif genetik hastaliklardan birisidir. En stk griilen
formu 21a-hidroksilaz enzim eksikligidir.
* (2lo-hidroksilaz; progesteron - deoksikortikosteron (DOC), 17-Hidroksiprogesteron (17-
OHP) - 11-deoksikortizol dénustimiinii saglayan enzimdir).
¢+ 2lo-hidroksilaz enzim eksikligi: Kortizol ve aldosteron sentezi azalir ve bilateral adrenal
hiperplazi (artmig ACTH aktivitesi sonucu) gelisir. Progesteron ve 17 OH-P bloke olan
alandan itibaren androjen sentez yolagina akumule olur.
¢+ 21 alfa hidroksilaz eksikliginin 3 tipi vardur.
* Klasik tuz kaybettiren veya ciddi virilizan KAH: Ambiguous genitalya (temel o6zellik),
yenidoganda ciddi tuz kaybi ile giden form.
*  Basit virilizan tip
e Non-klasik tip (NKAH)- ilimli non-klasik form: Ambiguous genitalyanin bulunmadig daha
hafif bir formdur, genellikle yasamin ileri evrelerinde ortaya ¢ikar veya asemptomatik kalirlar.
Bozulmus kortizol sentezi genellikle addison krizine neden olmaz)
. J
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¢+ Hastalarda prematur pubars, hiperandrojenizm bulgular: (orta-agir), infertilite (menstrual
bozukluk, kronik anovulasyon ve anatomik deformiteler nedeni ile), irreguler menstrual
sikluslar (oligomenore..) ve kardiyovaskiiler ve metabolik komorbiditeler (suprafizyolojik
dozda GKK kullanimi, uzun dénem artmis adrenal androjen maruziyeti nedeni ile) izlenir.

¢+ Tedavide amag eksik hormonlarin yerine konmasi ile neonatal tuz kayb: ve adrenal krizin
onlenmesi, adrenal andojen sentezinin azaltlmasidir. Kadin hastada ise diizenli menstrual
sikluslarin saglanmasi, hirsutizm ve akne progresyonunun yavaglatilmast ve fertilitenin
saglanmasi hedeflenir.

\. J

Kaynaklar

1. Karlsson L, et al. Novel non-classic CYP21A2 variants, including combined alleles, identified in patients with congenital adrenal hyperp-
lasia. Clin Biochem. 2019

2. Van der Grinter Hlc, et al. Congenital Adrenal Hyperplasia—Current Insights in Pathophysiology, Diagnostics, and Management.
Endocrine Reviews, 2022

3. Schroder M, et al. Novel treatments for congenital adrenal hyperplasia. Reviews in Endocrine and Metabolic Disorders, 2022
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OLGU SUNUMU - 6

Nadir Rastlanilan Hipergonadotropik
Hipogonadizm; 17 alfa Hidroksilaz
Eksikligine Bagh Konjenital Adrenal
Hiperplazi Olgusu

Fulya ODABAS, Gamze AKKU$S

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
I¢ Hastaliklari Anabilim Dall,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar Bilim Dali

Olgu: 22 yasinda, kadin hasta, sehir disinda yasiyor, calismiyor

Sikayet: halsizlik ve tansiyon yiiksekligi

Hikaye: 16 yasinda pubertenin baglamamas: ile
hipergonadotropik hipogonadizm tanisi almis.
Karyotip analizi 46,XX olarak saptanmis. Uterus
hipoplazik ve overler izlenememis. E2+progesteron
kombine hormon replasman tedavisi baglanmus.
Menstruasyon saglanmis.

20 yaginda yiizde 6dem ve tansiyon yiiksekligi se-
bebi ile doktor bagvurulart olmus. Dismerkezde
hipokalemi sebebiyle kalinor tedavisi de verilmis.

Oz Gegmis: Normal vajinal yolla termde dogmus.
14 yas ovaryan yetmezlik, 2017 anevrizmal kemik
kist operasyonu.

Kullanmakta Oldugu Ilaglar: Kalinor
Aliskanliklar:: Sigara ve alkol kullanmiyor.

Soygeemis: Baba 58 y, kah ve karotis arter steno-
zuna sekonder inme ile exitus o dénemde gelisen

ciddi hipokalemi.

Kardegler: Ug erkek 4 kiz sag saglikli , 12y/k 1
yildir FMF+ perikardial effiizyon+ takiplerinde hi-

pokalemi mevcut.

=)

58 yas, koroner arter hastalig
ve inme

41y, sag saglikh

000

22yas 21yas 20yas 19yas 15yas 14yas 12yas, 9yas
FMF

Fizik Muayene: Boy: 174 c¢m, Kilo: 84 kg, BMI:
27,8 kg/m?, Kan basinci: 140/80 mmHg, Nabiz:
75/dk ritmik

Dis genital kadin cinsiyet ile uyumlu

Tanner evrelemesi meme:2 pubik ve aksiller killan-
ma 1

Onokoid gériiniimde
Miyopati bulgulari izlendi.

Diger sistemlerin muayenesi dogal
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Laboratuvar Bulgulan

Goriintiileme

Tablo 1. Hormon ve serum biyokimyasi

Biyokimya degerleri

Parametre Sonu¢
WBC (10%/mL) 8400
HB (g/dl) 13,4
PLT (10%/mL) 202000
ALT (U/L) 44

CK (U/L) 1296
Glukoz (mg/dL) 87
BUN (mg/dL) 16,5
Kreatinin (mg/dL) 0,69
GFR (mL/dk/1,73 m?) 124

K (mmol/L) 34

Na (mmol/L) 144

Hormon profili

ACTH (pg/mL) 87
Kortizol (ug/dL) 0,45
DHEAS (ug/dL) 1.4
Total testosteron (ng/mL) 0
Prolaktin (ng/mL) 9,92
FSH (mlU/mL) 81,41
LH (mIU/mL) 29,61
Estradiol (pg/mL) <15
TSH (mIU/L) 419
sT4 (rg/dL) 0,97
Aldosteron (pg/mL) 228,2
Renin plazma aktivitesi (ng/mL/hr) 0,77
17-OH (ng/mL) 1,518
Androstenedion (ng/mL) 2,57
n-Deoksikortizol (ng/mL) 2,55
Metanefrin Normal

Normetanefrin

J Batin MR

Sekil 1. Batin MR gortintuleri. Sol surrenal bezde lateral
bacakta nodularite seklinde en genis yerinde 1,5 cm ulasan
kalinlasma izlendi.

DEXA: Femur total BMD: 0,678 T: -2,2 Z:-2,2
Lomber L1-14:0,747 T:-2,7 Z:-2 osteoporoz ile
uyumlu bulundu.

Klinik Gidis

Hipogonadizm sebebiyle aldigt hormon replasman
tedavisine devam edildi. Osteoporozu olan hastaya
Ca ve D vitamin destegi saglandu.

Tibbi genetikten hipogonadizm ve konjenital hi-
perplazi 6n tanilarimiz i¢in mutasyon analizi isten-

di (Sekil 2).

Hastamiza 17 alfa hidroksilaz eksikligi tanisiyla
deltacortil 5 mg basland..

Uterus ve overleri goriintiilemeyen hastanin hipo-
gonadizmi MCM9 ve IGSF10 geninde saptanan
mutasyon ile iligkilendirildi. Normotansif seyre-
den hastanin oral potasyum replasman ihtiyact

kalmadh.

ENDOKRIN VAKALAR - 4: Adrenal Gonadal Hastaliklar ve Néroendokrin Ttimér Olgulari



Refere Edilen Hekim/
Kurum:

Materyal Tiirii:

Arastirilan Genler ve
Yapilan Calismalar:

Sonug:

Klinik Anlami Olan
Varyantlar:

CUTF Balcali Hastanesi

Periferik Kan

Yeni nesil dizileme yontemi (lllumina MiSeq/NextSeq 550) ile CYP21A2, CYP11BI,
CYP11B2, HSD3B2, CYP17A1, STAR, POR ve CDKN1A genleri calisiimistir (Tum
kodlayan bolgeler ve ekzon intron baglanti noktalarr)

Gen Niikleotid Degisimi Amino Asit Degisimi

CYP17A1 = =

Yorum: Yapilan calismalarda hastada CYP17A1 geninde ekzon 1-6'da homozigot delesyon saptanmistir.

Hastaya aile taramasi yapilmasi ve genetik danismanlik verilmesi &nerilir.

Refere Edilen Hekim/
Kurum:

Materyal Tiiri:

Arastirilan Genler ve

Yapilan Calismalar:

Sonug:

Klinik Anlami Olan
Varyantlar:

CUTF Balcali Hastanesi

Periferik Kan

Yeni nesil dizileme yontemi (lllumina MiSeq/NextSeq 550) ile SOHLH1, MCMS,
SRY, SRAT, FOXL2, DMRT2, SF1, PROK2, KAL1, WT1, HS6ST1, FGFR1, DMRTT,
PROKR2, DCAF17, GNRH1, GNRHR, KISS1, TAC3, TACR3, LHCGR, MCMS8, RSPOT1,
WNT4, CBX2, FSHR, BMP15, IGSF10 ve KISSTR genleri calisiimistir (Tum kodlayan
bolgeler ve ekzon intron baglanti noktalari)

Gen Niikleotid Degisimi Amino Asit Degisimi
MCM9 c.911A>G (Heterozigot) p-N304S
IGSF10 ¢.7511 dupA (Heterozigot) p.Y2504*

Yorum: Yapilan ¢alismalarda hastada MCM9 geninde c.911A>G (p.N304S) varyanti heterozigot olarak

tespit edilmistir. Tespit edilen bu varyant daha 6nce tanimlanmis olup literatiirde Ovarian Disgenezis 4

iliskilendirilmistir. Ancak bu varyant heterozigot olarak tespit edildiginden hasta bu gen acisindan tasiyici

olarak degerlendirilmistir.

Ayrica hastada IGSF10 geninde c.7511dupA (p.Y2504*) varyanti heterozigot olarak tespit edilmistir. Tespit

edilen bu varyant daha 6nce tanimlanmamis yeni bir varyant olup kilinik 5nemi bilinmemektedir. IGSF10 geni

literatirde Pubertede Gecikme ile iliskilendirilmistir.

Hastaya aile taramasi yapilmasi ve genetik danismanlik verilmesi &nerilir.

Sekil 2. Tibbi genetik konsultasyon sonuclari

OLGU SUNUMU - 6: Nadir Rastlanilan Hipergonadotropik Hipogonadizm; 17 alfa Hidroksilaz Eksikligine Bagl Konjenital Adrenal Hiperplazi Olgusu
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Konjenital Adrenal Hiperplazi (KAH)

* Konjenital adrenal hiperplazi (KAH), en sik goriilen (klasik tipi; 1:16.000-nonklasik tipi 1:600
dogum) genetik hastaliklardan birisidir ve otozomal resesif kalitilir. Hastalik, kolesterolden
kortizol biyosentezine kadar olan biyokimyasal siiregte gerekli 5 enzimden birinin eksikligi
sonucu meydana gelir.

*  Kortizol biyosentezindeki eksiklik (hafif-orta veya ciddi) sonucu ACTH sekresyonu artmakta
ve adrenal bezlerin hiperplazisi ve biriken ara {irtinlerin (ara hormonlarin) diger steroid
hormon sentez yollarina kaymast sonucu farkli klinik tablolar ile karsimiza ¢ikmaktadir.

*  En sik goriilen iki enzim eksikligi 21 hidroksilaz (vakalarin %90’1) ve 11 beta hidroksilaz
(vakalarin %5’1) eksikligidir.

*  CYP17A1 enzimi hem 170-hidroksilaz hem de 17-20 liyaz aktivitesi tagimaktadir.

* 170 Hidroksilaz (OH) eksikligi pediatri yas grubundan ziyade eriskin donemde ortaya ¢ikan
konjenital adrenal hiperplazi subtipidir. Tahmini gériilme sikligi 1/50.0007dir.

e 17-OH cksikliginde hem adrenal hem gonadal fonksiyonlar etkilenir. Erkeklerde seksuel
gelisim anomalisi, XX fetuslarda primer amenore ve sekonder sex karakterlerinin gelismemesi
vardir.

*  Deoksikortikosteron artist sodyum tutulumu, hipertansiyon ve hipokalemiye yol agarken
kortikosteron (glukokortikoid aktivitesi nedeniyle) kortizol olmasa da hastalari adrenal
krizden korumaktadir (1).

* 17o-hidroksilaz/17,20-liyaz eksikligi tanist klinik, biyokimyasal ve molekiiler 6zelliklere
dayanir. Bununlabirlikte, bu bozuklugun klinik ve biyokimyasal sunumlari oldukea degiskendir
ve hastalarin %10-15’1 tan1 aninda normotansiftir. Bu nedenle genetik tani, dogrulayici tani
icin kritik 6neme sahiptir (2).

* Tedavide deksametazon, spironolakton, fenotipik kizlara 6strojen replasmani, gerekirse
vaginoplasti, genotipik erkeklere gonadektomi yapilmalidir (1).

\_ J

Kaynaklar

1 Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi Adrenal ve Gonadal hastaliklar kilavuzu, 2020: 87-97.

2. Geller DH, Auchus RJ, Mendonga BB, Miller WL, The genetic and functional basis of isolated 17,20-lyase deficiency, Nat Genet. 1997
Oct;17(2):201-5.
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OLGU SUNUMU -7

Noroendokrin Timori Lokalize
Edilemeyen Bir Ektopik ACTH Sendromu
Olgusu ve Medikal Tedavi ile
Uzun Déonem Takibi

Sema CIFTCi

Saglik Bilimleri Universitesi, Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Klinigi

Olgu: 67 yasinda kadin hasta, evli, ev hanimy, istanbul dogumlu, istanbul’da yasiyor

Sikayeti: Halsizlik, bel-bacak agrilari, cabuk yorul-
ma, kilo alma, yiizde sisme, nefes darlig;

Hikaye: Yaklagik 7 yildir DM, HT, HL tanilari
olan hastanin tedavi altinda kan geker regiilasyo-
nu, kan basinct normal seyrederken son 6-7 aydir
regiilasyonu bozulmus ve bu dénemde yaklagik 10
kg almis. Son donemde sikayetlerine nefes darlig
da eklenince Kardiyoloji poliklinigine bagvurmus
ve yapilan anjiyografide koroner arter hastalig1 sap-
tanarak stent takilmis ve medikal tedavisi diizen-
lenmis. Bu arada bel agrisi icin gittigi Fizik Tedavi
polikliniginde vertebral fraktiir ve osteoporoz sap-
tanmig. Dis merkezde bagvurdugu hekim tarafin-
dan Cushingoid 6zellikleri farkedilen hasta hem bu
agidan hem de sekonder osteoporoz agisindan ileri
tetkik ve tedavi amaciyla tarafimiza yonlendirilmis.

Ozgeemis: Tip 2 diabetes mellitus, hipertansiyon,
hiperlipidemi

Ilaglar: Sitaglipin 100 mg, insiilin glarjin 18U/
gece, kandesartan+hidroklorotiazid atorvastatin,

spiranolakton, nebivolol, furosemid, asetilsalisilik
asit

Aliskanliklar:: Sigara ve alkol yok

Soygecmis: Ozellik yok

Fizik Muayane: Genel durum iyi, suur acik, or-
yante-koopere, ates: 36,8°C. Yiiz yuvarlak, hipere-
mik, trunkal obezite ve minimal supraklavikiiler
dolgunluk var, miyopati, ekimozlar, strialar yok.
Boy: 155 cm, kilo: 94 kg ve VKI: 39.1 kg/m?. Kan
basinct: 140/90 mmHg, NDS: 88/R. Tiroid non-

palpabl ve diger sistem muayeneleri normal.

Laboratuvar Tetkikleri

AKS: 190 mg/dL, HbAlc: %6,9, BUN: 14 mg/
dL, Cr: 0.9 mg/dL, Na: 134 mmol/L, K: 3,5
mmol/L, Tkol: 256 mg/dL, TG: 221 mg/dL,
LDL-kol: 162 mg/dL, HDL-kol: 36 mg/dL, Ca:
9,8 mg/dL, P: 3,3 mg/dL, ALP: 69 U/L, GGT: 12
U/L, SGOT: 13U/L, SGPT: 25 U/L, LDH: 457
U/L, Alb: 4,3 g/L, Fe: 46 pg/dL, TDBK: 297 pg/
dL, B12: 294 pg/mL, 250HD: 18 ng/mL, PTH:
45 pg/mL, Lokosit: 9,9 10°/uL, Hb: 11,9 g/dL,
Hct: %37,1, Trombosit: 269 10°/uL idi.

Hormonal degerlendirmede, FT4: 0,96 ng/dL,
TSH: 0,9 mIU/L, FSH: 10 mIU/mL, LH: 1,9
mlU/mL, E2: 8 pg/mL, PRL: 11 ng/dL, Bazal
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kortizol: 30 ug/dL, ACTH: 56 ve 85 pg/mL (0-
46), DHEAS: 305 ng/dL, 24 h UFC: 132 pg/giin
(<45)

2 giin 2 mg DXM sup.: 9,1 pg/dL, tek doz 8 mg
DXM sup.: 14,2 pg/dL

Komorbidite Taramalan

Tiroid USG: Normal
Batin USG: Hepatosteatoz
EKO: LVH, Dej. Kalp kapak hast.

KMD: L1-4 T-skor:-4,1, Femur boyun T-skor:
-1,9

Klinik Seyir: DM tedavisi i¢in sitaglipin devam
edilirken insiilin glarjin doz titrasyonu yapildi ve
metformin eklendi. Kandesartan+HCTZ dozu
arturilds, diger ilaglarina devam edildi. Kalsiyum
ve D vitamini replasmani sonrasi teriparatid bas-
landi. ACTH bagimli Cushing sendromu tanisi
konan hastaya ilk 6nce kontrastli hipofiz MRG
(Sekil 1) gekildi ve herhangi bir lezyon goriilmedi.

Tablo 1. CRH ile inferior petrosal siniis
orneklemesinde ACTH diizeyleri

Sag ACTH Sol ACTH Perifer ACTH
(pg/ml) (pg/ml) (pg/ml)
-1dk 72 43 40

0 dk 55 45 44
2 dk 58 46 48
5 dk 61 52 37
10 dk 71 46 47

Bunun tizerine CRH ile inferior petrosal siniis 6r-
neklemesi (Tablo 1) yapildi ve ACTH diizeylerine
gore ektopik ACTH sendromu tanist kondu.

Etyolojide en sik bronsiyal karsinoid oldugu icin
toraks HRCT (Sekil 2) ¢ekildi. Buna gore sag ak-
ciger orta lob medial segmentte 8,5x6 mm bo-
yutlarinda parankimal nodiil, komsulugunda
plevroparankimal bantlar saptandi. Ga68 PET-CT
(Sekil 3) ise “sag akciger orta lob medial segmentte
8 mm parankimal nodiilde Ga68 DOTATATE tu-
tulumu yok ve tiim viicut taramada da baska bir
tutulum saptanmamistir” olarak raporlandi.

Sekil 1: Hipofiz MRG; T1-kontrast
coronal
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Sekil 2: Toraks HRCT sag akciger orta lob medial segmentte
8,5x6 mm boyutlarinda parankimal nodul

Ayrica gekilen batin MRGde de néroendokrin
timor agisindan siipheli bir lezyon saptanmadi.
Radyoloji tarafindan akcigerdeki lezyon pulmo-
ner arter dalina oldukga yakin parlak bir lezyon
(NET?) olabilir denmesine ragmen Niikleer tip ile
yeniden konsiilte edildiginde lezyonda hig tutulu-
mun olmadig1 sdylemesi ve Gogiis cerrahisinin de
lokalizasyon nedeniyle lezyon wedge rezeksiyon ile
ctkarilamayip daha biiyiik bir cerrahi gerekecegi
veya biyopsi ile de bulunamayabilecegini séylemesi
tizerine bu asamada akcigerdeki lezyona yonelik bir
girisim disiiniilmedi. HT, DM, hipokalemi me-
dikal tedavi ile kontrol altina alinabildigi ve oste-
oporoz i¢in spesifik tedavisi devam ettigi icin bu
asamada hastaya bilateral siirrenalektomi de disti-
niillmedi ve medikal tedavi ile izlem karar1 alind.

Ketokonazol 200 mg 2x1 tb/giin baslanan hastada
2 hafta sonra KCFT normal gelmesi iizerine 600
mg/giin dozuna ¢ikildi. 3. ay kontroliinde gerek
klinik gerekse laboratuvar parametrelerinde belir-
gin diizelme gozlendi.

* Bazal kortizol: 30 pg/dL — 11 pg/dL
¢ ACTH: 85 pg/mL —56 pg/mL

e 24 h UFC: 132 pg/giin (<45) — 19 pg/
giin (<45)

* KCFT normal seyretti.

o Insiilin dozlar azaltilarak kesildi, Alc:
%06,3, normotansif

Medikal tedaviye iyi yanit alinan hastada ketokona-
zol ile bir stire daha devam edilmesi ve goriintiileme

Sekil 3: Ga-68 PET-CT; sag akciger orta lob medial segmentte
8 mm parankimal nodilde Ga-68 DOTATATE tutulumu yok

tekrarlart planlandi. Ancak goriintiilemeleri yapi-
lamadan araya Covid-19 pandemisi girmesi nede-
niyle hastaya bir donem ulagilamadi. O dénemde
yaklagtk son 3 aydir ketokonazol almayan hasta
kan seker ve TA regiilasyonunda bozulma ile bas-
vurdu. Servise yatigt yapilan hastanin fizik mua-
yenesinde TA: 160/90 mmHg, NDS: 104/R, ¢ok
yaygin 6dem (+), dispneik, ortopneik, akciger ba-
zallerde krepitan raller saptandi. Laboratuvarinda
hipokalemisi, prerenal azotemisi, lokositozu var-
di, idrar yolu enfeksiyonu da saptandi ve HbAlc:
%9.5 diizeylerinde idi. Kortizol: 45 pg/dl, ACTH:
126 pg/ml, DHEAS: 1000 pg/dL idi. K replasma-
n1 baglanan hastaya bazal-bolus insiilin tedavisine
gecildi, idrar yolu enfeksiyonu i¢in antibiyoterapisi
baslandi, Kardiyoloji konsiiltasyonu ile antihiper-
tansif tedavi, kontrollii diiiretik verildi ve dis mer-
kez kardiyolojide baglanan apixaban 5 mg devam
edildi. KCFT normal olan hastaya ketokonazol
2x200 mg baslanarak goriintiilemeleri planlandi.
Cekilen torax HRCT goriintiilemesinde akciger-
deki lezyon benzer boyutta idi ve yine Ga-68 PET-
CT goruntilemesinde Ga-68 DOTATATE tutu-
lumu yoktu. Bu agamada hastanin mevecut durumu
nedeniyle goriintiilemeler yine hiperkortizolemik
iken yapildig1 icin ketokonazol ile kortizol diizey-
leri dustigiinde gorintiileme tekrari karart alindi.
Ciinkii baz1 karsinoid tiimorlerde yiiksek kortizole
bagli olarak SSR2 down-regiilasyonu olabilir ve bu
tiimorler kortizol diizeyleri diisiince artan SSR2 sa-
yesinde viziialize edilebilirler. Ketokonazol 3x200
mg ile 6demleri, sikayetleri gerileyen hastada kan
seker ve TA regiile oldu. Prerenal azotemisi, elekt-
rolit imbalansi diizeldi ve hasta taburcu edildi.
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Ketokonazol baglanmasindan 3 ay sonraki kont-
rolde Cushingoid bulgularinda belirgin gerileme
goriildii, bolus instilinleri kesildi. Bazal kortizol,
ACTH, DHEA-S ve 24h-UFC diizeylerinde de
azalma saptanirken karaciger fonksiyon testleri de
normaldi. Hipokortizolemik oldugu bu dénem-
de Ga68-PET CT c¢ekildi ancak yine akcigerdeki
lezyonda ya da viicutta bagka bir odakta anlamli
bir tutulum yoktu. Bu asamada Gogiis cerrahisi ile
yeniden konsiilte edilen hastada lezyonun biyop-
siye uygun olmadigi ve orta lobektomi gibi biiyiik
bir cerrahi gerekecegi belirtildi, bu durum hasta
yakinlari ile de paylagildi ve ardindan onlarin da
boyle bir cerrahiyi istememeleri tizerine medikal
tedavi ile takip karari alindi.

Burada noroendokrin tiimorii net lokalize edile-
meyen bir ektopik ACTH sendromu vakamizda
medikal tedavi ile toplamda 32 aylik seyrini bildir-
dik. Son vizit itibariyle;

Ketoral 2x200 mg — bazal kortizol: 9 pg/dL
+ hipotansiyon, hipoglisemiler (+) — ketoral
200 mg/giin |

DM-HT regiile
Teriparatid (18 ay), ardindan 1 defa

zoledronik asit 5 mg (+Ca-D vit replasmani)

ile KMD?

Takipte apiksaban 5 mg altinda herhangi bir
tromboembolik olay goriilmedi

Yaklasik 3 yillik takipte bir goriintiileme
normokortizolemik iken yapilmasina ragmen

NET odagi bulunamad:

Ketoral 200 mg yeterli gelmezse —> block and
replace planland.

-
Sonuc olarak;

denenmelidir.

\_

*  EAS tanisint koymak kadar, lokalize etmek de zordur.

* Lokalize edilemeyen noroendokrin tiimérlerde erkenden bilateral siirrenalektomiye gitmeden
once, hiperkortizolemi baskilanarak belli araliklarla sinitgrafik yontemlerin tekrarlanmasi

*  Medikal tedavilerle de uzamis remisyonlarin olabilecegi de géz 6niinde bulundurulmalidir

*  Multidisipliner yaklagim tanidan tedaviye kadar her asamada ¢ok 6nemlidir.

Kaynaklar

1.  Herrera-Martinez AD, Feelders RA, de Herder WW,, Castafio JP, Gilvez Moreno MA, Dogan E van Dungen R, van Koetsveld P, Hof-
land LJ. Effects of Ketoconazole on ACTH-Producing and Non-ACTH-Producing Neuroendocrine Tumor Cells. Horm Cancer. 2019

Jun;10(2-3):107-119.

2. Corcuff JB, Young J, Masquefa-Giraud P, Chanson B, Baudin E, Tabarin A. Rapid control of severe neoplastic hypercortisolism with
metyrapone andketoconazole. Eur ] Endocrinol. 2015 Apr;172(4):473-81.

3. Hayes AR, Grossman AB. The Ectopic Adrenocorticotropic Hormone Syndrome: Rarely Easy, Always Challenging. Endocrinol Metab

Clin North Am. 2018 Jun;47(2):409-425.

4. Young ], Haissaguerre M, Viera-Pinto O, Chabre O, Baudin E, Tabarin A. Management of Endocrine Disease: Cushing’s syndro-
me due to ectopicACTH secretion: an expert operational opinion. Eur ] Endocrinol. 2020 Apr;182(4):R29-R58.
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OLGU SUNUMU - 8

Nadir Bir Pankreas NET Vakasi

Canan SEHIT KARA, Serra ALPOZEN,
Fahri BAYRAM

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali, Kayseri

Olgu: 62 yasinda kadin

Sikayeti: halsizlik, acitkma hissi, kan sekeri
dii§iiklﬁgii

Hikaye: 2005 yilinda kilo kayb1 nedeni ile yapilan
tetkiklerde diabetes mellitus teshisi konulan hasta-
da ayrica pankreas basinda 5 cm ve karacigerde cok
sayida metastatik lezyonlar saptanmig. Pankreas ve
karacigerdeki kitlelerden biyopsiler alinan hastaya
karacigere metastaz yapan diisiik dereceli (grade 1)
pankreas noroendokrin tiimor (NET) tanist konul-

mus (Sekil 1, 2).

Metastatik pankreas NET tanilt hastanin pankreas-
taki kitlesinin siiperior mezenterik vene invazyonu
olmasi nedeniyle inoperabl kabul edilmis. Diyabet
agisindan metformin, linagliptin ve insiilin tedavi-
leri baglanmis. Medikal onkoloji boliimiince Ocak
2006 tarihinde oktreotid 20 mg/ay baslanmis.
2009 yilinda kitle boyutlarinda artis olmasit nedeni
ile oktreotid dozu 30 mg/ay olarak artirilmis.

2015 yilinda ishal sikayeti baglayan ve kitle boyut-
larinda artig saptanan hastaya Ga68 DOTATATE

goriintiilemesi yapilmis.

Ga68 DOTATATE sonucu

- Pankreas baginda 92x82x93 mm boyutunda, yogun
Ga-68 peptid tutulumu gosteren kitle lezyonu (pri-
mer malign proges),

- Karacigerde biiyiigii sag lobun  biiyiik kismini
dolduran, toplam boyutu 100x58x127 mm, yogun
Ga-68 peptid tutulumu gosteren ¢ok sayida hipodens
lezyonlar (metastaz),

- Sag humerus bagi posterolateral kesiminde yogun
Ga-68 peptid tutulumu gosteren hiperdens lezyon
(metastaz) (Sekil 3).

Hastaya Aralik 2015-Mart 2018 tarihleri arasinda
toplam 8 seans PRRT uygulanmis. 2017 yilinda
oktreotid 30 mg/ay tedavisi kesilerek lanreotid
120 mg/ay baslanmis. Mayis 2016°da humerustaki
metastatik bolgeye toplam 2000cGy radyoterapi
uygulanmis.

Ekim 2020°de her iki bacakta gezici eritematoz
lezyonlar gelismesi nedeni ile dermatoloji kli-
nigine bagvuran hastanin yakin donemde derin
ven trombozu gecirdigi, diyabet tanisi ile takipli
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oldugu, kilo kaybive kronik ishal sikayetleri oldugu
goriilmesi tizerine glukagonomadan siiphenilerek
glukagon diizeyi gonderilmis. Plazma  glukagon
diizeyi >500 pg/mL saptanan hasta medikal onko-
lojiye yonlendirilmis. Medikal onkoloji boliimiinde
yapilan degerlendirmede kitlelerinde progresyon
saptanmast {izerine 3 seans daha PRRT tedavisi uy-
gulanmug ve lanreotid 120 mg/ay devam edilmis.

Hasta Kasim 2021 tarihinde tarafimiza son 2-3
ay icinde baslayan, insilin tedavisi kesilmesine
ragmen devam eden hipoglisemi sikayetiyle bas-
vurdu. Hipoglisemisi dokiimante edilen hasta ileri
tetkik ve tedavi amagli endokrinoloji servisimize

Sekil 1: Pankreas
biyopsisi
immunhistokimyasal
boyama gorintuleri:

a) Ki-67 <%1, b)
Sinaptofizin diffliz
pozitif, c) glukagon
seyrek pozitif, d) instlin
negatif boyali

Sekil 2: Karaciger biyopsisi immunhistokimyasal
boyama goruntuleri a) Glukagon seyrek pozitif,
b) insiilin negatif boyali (ki-67 goriintiisii temin
edilemedi)

yatrildi. Hipoglisemi aninda hastadan glukoz,
insiilin, ¢ peptid ile sabah saatlerinde kortizol ve

IGF-1 degerleri gonderildi (Tablo 1).

Tablo 1. Hipoglisemi anindalki insiilin, ¢ peptid
degerleri ile sabah saatindeki kortizol, 1G-1
degerleri

Glukoz c-peptid | IGF-1 insiilin kortizol
(mg/dl) | (ng/ml) | (ng/ml) | (mu/ml) | (ug/dl)
25 107

11,7 445 26,7
24 11.3 106 39,2
35 12 106 433
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Sekil 3: a) Pankreas bas kesiminde yaklasik 9 cm kitle, b) Karacigerde toplam boyutu 12 cm’ye ulasan kitleler, €) Sag humerus

basinda metastatik lezyon

Endojen hiperinsiilinemik hipoglisemi ayirici ta-
nilarindan insiilin otoimmiin sendrom acisindan
gonderilen insiilin antikor diizeyi normal sinirlar-
da saptandi. Paraneoplastik hipoglisemi agisindan
gonderilen IGF-2 diizeyi normaldi.

Hastanin Ocak 2022 tarihli kesitsel gortintiileme-
lerinde karacigerde ¢ok sayida en biiyiigii 3cm’ye
varan metastatik kitleler ve pankreasta ~4x3,5cm
kitle saptand.

Erciyes NET Konseyinde yapilan degerlendirme-
de karaciger ve pankreastaki kitlelerden yeniden

biyopsi alinmast ve giincel Ga68 DOTATE yapil-

mast 6nerildi.

Pankreas Biyopsisi Patoloji Raporu

Timoral lezyonda Sinaptofizin ile pozitif;
Kromogranin ile pozitif; Tripsin ile soluk pozitif;
Insiilin ile seyrek fokal pozitif; Glukagon ile pozitif;

Ki-67 ile %35 oraninda pozitif boyanma izlendi.

Tant: Noroendokrin Karsinom (Sekil 4).

Sekil 4: Pankreas biyopsisi a) sinaptofizin yaygin porzitif, b) Glukagon seyrek soluk pozitif, ) insiilin seyrek soluk

pozitif, d) Ki-67 >%35
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Karaciger Biyopsisi Patoloji Raporu

Timoral lezyonda  Sinaptofizin ile pozitif;

Kromogranin ile pozitif; Tripsin ile negatif, Insiilin

ile seyrek soluk pozitif; Glukagon ile seyrek so-
luk pozitif; Ki-67 ile %35 oraninda pozitif sonug
izlendi.

Tan1: Noroendokrin Karsinom (Sekil 5).

Sekil 5: Karaciger biyopsisi a) sinaptofizin yaygin pozitif, b) Glukagon seyrek soluk pozitif, €) insiilin seyrek

soluk pozitif, d) Ki-67 >%35

Ga68 DOTATATE sonucunda karacigerde biiyiigii
36x25 mm boyutunda ¢ok yogun Ga-68 DOTA
TATE tutulumu gosteren yaygin kitlesel lezyonlar,
pankreas basinda 57x44x40 mm boyutunda yogun
Ga-68 DOTA TATE tutulumu gosteren diizensiz
simirly kitle lezyonu saptanan hasta genel cerrahi
bolimii ile kiigiiltiicii cerrahi agisindan goriisiil-
dii. Hasta operasyona uygun goriilmedi. Hastaya

giinliik sandostatin kisa etkili 3x0,1 mg bas-
landi. Diazoksid yurt disgindan temin edilemedi.
Hipoglisemilerinde belirgin bir diizelme gozlen-
meyen hasta kemaoterapi verilmesi amact ile medi-
kal onkoloji boliimiine devir edildi. Hastaya medi-
kal onkoloji bolimiinde Karboplatin+ etoposid
tedavisi uygulandi. Kemoterapi sonrasi hastanin
hipoglisemileri belirgin sekilde azald:.
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Pankreas Noroendokrin Tiimorler (PNET)

PNET ler yillik insidans: 100000'de 1-1,5 olarak bildirilen nadir tiimérlerdir. Hormon salgilama
ozelliklerine gore fonksiyonel veya non-fonksiyonel olarak 2 gruba ayrilirlar. Cogunlugu (%70-90)
non-fonksiyonel tiimérler olusturmaktadir. Non-fonksiyonel pNET lerin %60-90’1 malign karak-
terdedir. NET lerde malign benign ayirimi yapilmasi sitolojik veya histolojik olarak ¢ok zor olup
lokal invazyon veya metastaz varligina gore malign tanisi konulmaktadir. Fonksiyonel pNET ler
salgiladiklart hormon ve peptidlere bagli klinik tablolara yol acarken non-fonksiyonel tiiméorler bast
etkisi olusturacak boyutlara gelene kadar veya metastaz yapana kadar sessiz kalabilirler. Cogunlugu
sporadik olmakla birlikte pNET lerin ¢esitli ailesel sendromlarla (MEN tip 1 sendromu, VHL,
nérofibromatozis tip 1, tiiberdz skleroz) iligkili olabilecegi her zaman akilda bulundurulmalidir.

Bu vaka takdiminde tan1 aninda nonfonksiyonel 6zellik gosteren ancak takibinde glukagono-
ma ve sonrasinda insiilinoma klinigi gézlenen nadir bir pankreas NET vakasi sunulmugtur.

\_

J

Tablo 2. PNET tedavi algoritmasi

*PNET tedavi algortimasi (1 numarali kaynaktan uyarlanmistir)

Kaynaklar

1. Akirov A, Larouche V, Alshehri S, Asa SL, Ezzat S. Treatment Options for Pancreatic Neuroendocrine Tumors. Cancers 2019; 11(6): 828.

2. Batcher E, Madaj P, Gianoukakis AG. Pancreatic Neuroendocrine Tumors. Endocrine Research 2011; 36(1): 35-43.

3. Zandee WT, de Herder WW. The Evolution of Neuroendocrine Tumor Treatment Reflected by ENETS Guidelines. Neuroendocrinology

2018;106(4):357-365.
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OLGU SUNUMU -9

Multipl Endokrin Neoplazi Sendromu 1

Olgu: 25 yasinda kadin hasta

Sikayeti: Galaktore

Hikaye: 2003 yilinda ilk ¢ocugunu diinyaya ge-
tirdikten iki yil sonra galaktore sikayetinin devam
etmesi lizerine dis merkeze bagvuruyor. Yapilan
tetkikler sonucu prolaktin diizeyinin yiiksek (100
tizeri) oldugu sdylenerek kabergolin tedavisi bag-
laniyor. Sikayeti gegiyor. 2005 yilina kadar kaber-
golini diizensiz olmak tizere kullaniyor ve bu sene
ikinci ¢ocugu da sag saglikli olarak diinyaya geliyor.
Sonrasinda 2012 yilinda kontrol amagli Eskisehir

Osmangazi Universitesi takibine giriyor.
Ozgeemis: Bilinen kronik hastalik 6ykiisii yok.

Soygecmis: Erkek kardes = op. paratiroid ade-
nom, pankreasta kitle lezyonu (operasyon oykiisii
yok). Baba = op. paratiroid adenomu, mediasten-
de kitle eksizyonu (NET)+kemik metastazi

Fizik Muayane: Genel durum iyi, suur acik, or-
yante-koopere, ates: 36,6 °C, nabiz: 72/dk, kan ba-
sinct: 120/60 mmHg, solunum: 17/dk, Diger fizik

muayene bulgulart olagand.

Ozge OZER, Goknur YORULMAZ,
Medine Nur KEBAPCI

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali

Klinik Seyir: Bagvuruda degerleri; prolaktin 55
ng/mL (kabergolin tedavisi altinda) ve diger 6n hi-
pofiz hormonlart normaldi.

Laboratuvar

Tablo 1. Hormon ve serum biyokimyasi

Kalsiyum (mg/dl) 10,5 8,6-10,2
Albtimin (g/dI) 38 3,5-52
Fosfor (mg/dl) 2,52 2,7-4,5
Parathormon (pg/ml) 211 15-65
25-OH vitamin D (nmol/L) 31 25-80
Kreatin (mg/dl) 0,62 0,5-0,9
24 saaflik idrar kalsiyum 3495 100-300
(mg/guin)
Tubuler fosfat %69 70>
reabsorbsiyonu ° (PHPT icin)
>35
Cl/fosfor 40 (PHPT icin)
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Goriintiileme

* Hipofiz MR

Sekil 1. Hipofiz MR: Hipofiz bezine
kiyasla dusiik kontrastlanan 3 x 4
mm boyutlarinda

mikroadenom ile uyumlu alan.

* Paratiroid Sintigrafisi

Sekil 2. Sag tiroid loju inferior
kesimde paratiroid adenomu/
hiperplazi? varlig ile uyumlu
bulgular.
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e Abdomen BT

Sekil 3. a) midedeki kitle gorinimu. b) pankreas bas kesimi diizeyinde
yaklasik T cm ¢apinda. c) pankreas govde-kuyruk bileskesi kesimi yaklasik 6
mm lezyon gorinim dikkati gekmistir.

. Siirrenal BT

Sekil 4. Sol surrenal bez gévde kesiminde yaklasik
26x26 mm kontrastsiz incelemede ortalama 8 HU
dansitesinde 6lcuilen adenom lehine gériinim.

Hastanin  fonksiyonel — degerlendirmesin-
de nonfonksiyonel siirrenal adenom olarak
degerlendirildi.

OLGU SUNUMU - 9: Multipl Endokrin Neoplazi Sendromu 1 43
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* Ga-68 DOTA-TATE Pozitron Emisyon Tomografisi/Bilgisayarli Tomografi

Tiroid USG: Sag tiroid lobu tist pol orta kesim ve
orta kesim alt pol yerlesimli 24x12mm ve 22x10
mm 2 adet hipoekoik nodiil, sol tiroid lobunda
3x3 mm hipoekoik nodiil.

Hastadan MEN 6n tanusiyla genetik analiz génde-
rildi. Kandan gastrin, kalsitonin ve kromogranin
A duzeylerine bakiliyor. Kromogranin A: 147,2
ng/mL (0-100), Gastrin diizeyi: 122 (13-115),
Kalsitonin: 50,6 pg/mL (0-5) olarak goriildi.
Hastanin mide antrumundanki lezyona ydnelik
endoskopik biyopsi ve pankreas lezyonlarina yone-
lik EUS islemi yapild:.

Patoloji Sonuclari

Endoskopik bx: Mikronodiiler, lineer ve basit
noroendokrin hiicre hiperplazisi, mukozal atrofi,
orta-siddetli kronik aktif gastritis bulgular izlenen
fundik ve pilorik tip mide mukozalari, antrum bi-
yiik kurvatur 6n duvar isaretli gonderilen materyal
H.pylori pozitif olarak raporland..

Sekil 5. Ga-68 DOTA-TATE PET/BT goruntileri. a) Mide pilorik
bolgede 23,5 x 14,7 mm boyutlarinda hiperaktif odak (SUV
Max: 53,53), b) Sag servikal IV bolgede 14.3 mm boyutlarinda
hiperaktif lenfoadenopatiler ile uyumlu gériinim (SUV Max:
13,70), ¢) Tiroid bezi sag lobunda 9.8 mm boyutlarinda
hipermetabolik nodul mevcuttur (SUV Max: 5,23).

EUS ile midede submukozal yerlesimli kitle (NET
tip3?), pankreastaki kitlelerden biyopsi alindi. Bx:
NET ile uyumlu olarak geldi.

Sekil 6. a) EUS sonucu snaptofizin pozitifligi gorilen pankreas
sitolojisi, b) néroendokrin timér agisindan stpheli alan
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* Hastanin hiperkalsemisinin devam etmesi nedenli paratiroid operasyonu oldu. Cikarilan dokular

paratiroid hiperplazileri olarak raporland:.

* Daha sonra mideye ve pankreasa yonelik op. Yapildi. Distal gastrektomi NET grade 2, pankreas
govde ve kuyruk kismindan gonderilen materyaller NET grade 1 geldi.

* DPost-op gonderilen kalsitonin <2 olarak goriildi.

¢ Tiroid sagdaki nodiiliin TIIAB folikiiler neoplazi siiphesi igermesi iizerine de total tiroidektomite

yonlendirildi. Patoloji; folliikiiler adenom olarak geldi.

Patoloji Sonuclari

OLGU SUNUMU - 9: Multipl Endokrin Neoplazi Sendromu 1

Sekil 7. Distal gastrektomi, pankreas bas ve gévde

kismindan cikarilan lezyonlar, a) normal pankreas dokusu

ve noroendokrin timorleri iceren alanlar, b) pankreastaki
kalsitonin pozitifligi olan hiicreler, €) néroendokrin metastaz
iceren bir adet lenf nodu, d) néroendokrin tiimér iceren distal
gastrektomi materyali, ) sinaptofizin boyamasi pozitif olan
distal gastrektomi materyali

45



46

Genetik analizz: MEN1 gen mutasyonu
saptandi

Postoperatif kontrollerinde
hiperkalsemisinin diizeldigi goriildii.

Distal gastrektomi ve pankreastaki
kitlelerin eksizyonu sonrasi ikinci

aydaki Ga-68 DOTA-TATE PET/BT
goriintiilemede sag tiroid lobunda artmis
aktivite tutulumu (SUVmax:8) olarak
gorildi.

Tiroidektomi sonrasi yapilan Ga-68
DOTA-TATE PET/BT goriintiilemesinde;
uterus fundus biiyitk boyutlarda artmig
aktivite tutulumu izlenmistir, myom uteri?

Olarak raporlandi.

Sekil 8. Total tiroidektomi materyali. a) normal trioid alani
ve follikiiler adenom olan hiicreler, b) sinoptofizin negatif
boyanmasi, c) kalsitonin negatif boyanmasi

Sonu¢ — Medikal tedavi ile izlem
Levotroksin (1x 100 mcg)

Kabergolin (haftada iki giin 1 mg)
Kalsiyum karbonat ve vitamin D3

—Myom agisindan kadin dogum hastalik-
lart boliim takibinde.
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Multiple Endokrin Neoplazi Sendromu 1

Coklu endokrin timérler yani “multipl endokrin neoplaziler” (MEN) iki veya daha fazla
endokrin bezde hormon iireten tiimorle karakterize, nadir goriilen, ¢ogunlugu otozomal
dominant kalitllan hastaliklar olmakla birlikte sporadik de goriilebilmektedir.

MEN1, paratiroid bezlerinin (hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda 50 yagsina kadar goriliir), 6n
hipofiz bezinin ve enteropankreatik endokrin hiicrelerinin tiimérlerine yatkinlik vardir.

Hiperparatiroidizm olgularin yaklasitk %95’inde, pankreatik tiimérler %41’inde, hipofizer
adenomlar ise hastalarin %30’unda ortaya ¢ikmaktadir. Bununla birlikte genis bir klinik

spektrumu vardir (Sekil 9).
MEN 1 geni 11. kromozomun uzun kolunda (11q13) lokalizedi.

Hiperparatiroidizm veya hipergastrinemi ile basvuran hastalar dikkatli bir sekilde aile hikayesi
agisindan sorgulanmalidir.

MEN 1 saptanirsa hastanin ailesine genetik danismanlik yapilir ve genetik testler uygulanir.

Ailede MEN1 gen mutasyonu saptanan hastalara cocukluktan itibaren hayat boyunca yilda bir
kez biyokimyasal testler uygulanmast onerilir.

MEN 1’li ailelerde yapilan ¢alismalarda hiperparatiroidizmin 8 yasinda bile goriilebilecegini
ortaya koymustur.

Pankreas néroendokrin tiimorleri (pNET ler), tiim pankreas neoplazmalarinin yaklasik %1-
2’sini olusturan nadir bir kanser grubudur. pNET lerin yaklasitk %10’u, MENT1 gibi endokrin
timor sendromlarinda ortaya ¢ikar.

Sekil 9. MENT ile iliskili tumorler [3]

OLGU SUNUMU - 9: Multipl Endokrin Neoplazi Sendromu 1
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OLGU SUNUMU -10

46,XY Cinsiyet Gelisim Bozuklugu:
Bir Olgu Sunumu

Filiz Mercan SARIDAS', Sebnem OZEMRI SAG?
Soner CANDER', Ozen OZ GUL'

"Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali, Bursa
2Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik
Anabilim Dali, Bursa

Olgu: 19 yas kadin hasta, bekar, tiniversite 6grencisi

Anamnez: Daha 6ncesine ait bilinen sistemik has-
talik dykiisti olmayan hasta 15 yaginda iken primer
amenore nedeniyle dig merkez kadin hastaliklart ve
dogum poliklinigine bagvurmus. Hastanin burada
yapilan pelvik ultrasonografisinde uterus ve overler
izlenmeyerek sag inguinalde 19x13x16 mm, sol in-
guinalde 14x13x19 mm izoekoik lezyonlar saptan-
masi lizerine endokrinolojiye refere edilmis. Ancak
ailesi sosyal kaygilarla hastaya ileri tetkik yaptirma-
mis. 4 yil sonra halen adet goremeyen hasta bulun-
dugu sehirde endokrinoloji poliklinigine bagvur-
mus. Ileri tetkik amagli tarafimiza yonlendirilmis.

Ozgecmis: Ozellik yok.

Soygecmis: Bir kiz kardes, 6 yasinda iken inguinal
herni operasyonu gegirmis (testis yapisi); diger kiz

kardes, saglikli.

Anne ve baba arasinda akrabalik mevcut (2.derece
kuzen)

Fizik Muayene: Boy: 175 cm Kilo: 63 kg BKI:
20,5 kg/m?

Dis genitalya kadin fenotipinde, labiumlar ve kor
vajen mevcut. Killanma: aksiller bélgede yok,
pubik bolge Tanner evre 2. Meme gelisimi yok;
Tanner evrel.

Laboratuvar

Hastanin bagvuru esnasindaki laboratuvar degerle-
ri Tablo 1'de goriilmektedir.

Tablo 1. Basvurudaki laboratuvar degerleri

Tetkik (birim) Normal aralik

FSH (IU/L) 13,96 0,95-11,95
LH (1U/L) 22,03 0,57-12,07
Estradiol (ng/L) <10 11-44

T (mcg/L) 0,19 2,4-8,7
DHT (pcg/mL) 73,21 250-1000
A (ng/mL) 0,64 03-3,3
17 OH P (ng/mL) 1,56 02-23
DHEAS (mcg/dL) 364,6 134,2-407,4
TSH (mU/L) 14 0,35-4,94
sT4 (ng/dL) 1 07-1,48
Beta HCG (1U/L) <12 0.1-5
Prolaktin (mcg/L) 55 1,2-29,93
ACTH (ng/L) 22,9 5-46
Kortizol (mcg/dL) 10,2 3,7-19,4
AMH (ng/mL) 90,7 1,3-14,8

FSH: Folikiil Stimulan Hormon, LH: Luteinize Hormon, T: Total testosteron,
DHT: Dihidrotesttesteron, A: Androstenodion, 17 OH P: 17 OH progesteron,
DHEAS: Dehidroepiandrostenodion silfat, TSH: Tiroid Stimulan

Hormon, sT4: Tiroksin, HCG: Human Corionic Gonadotopin, ACTH:
Adrenokortikotropik hormon, AMH: Anti Miilleriyan Hormon
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Goriintiileme Tetkikleri

Suprapubik Pelvik Ultrasonografi: Sag inguinal bolgede 24x11x11 mm, sol inguinal bélgede 23x12x12
mm olarak dlgiilen cilt alu yag dokusu igerisinde iki adet testis dokusu ile uyumlu goriiniim. Bilateral
overler ve uterus demonstre edilemedi.

Kontrastli Pelvik Manyetik Rezonans (MR): Uterus ve overler izlenmedi. Her iki inguinal kanalda si-
metrik goriiniimde biiytigii yaklasik 2 cm ¢apinda periferinden boyanan alanlar (Sekil 1).

bV 4 y v

Sekil 1: inmemis testisler (Kontrastl pelvik MR; aksiyal ve sagittal kesitler, kirmizi oklar)

Genetik Analizinde

Kromozom analizi 46,XY ve FISH (Fluorescence in situ Hybridisation) yontemi ile SRY pozitif saptandi.
Hastaya yapilan klinik ekzom analizi sonucunda klinik ile iligkili olarak Luteinizing hormone / chorio-
gonadotropin receptor (LHCGR) geninde p.Phe621Leu (c.1863T>A) heterozigot varyant ve LHCGR
geninde p.Tyr623* (c.1869T>A) heterozigot varyant saptanmigtir. Varyantin hastada konfirmasyonu
ve ailesinde segregasyonun belirlenmesi i¢in sanger dizileme ile analizi 6nerilmistir. LHCGR gen sekans
analizinde de LHCGR p.Phe621Leu (c.1863T>A) Heterozigot LHCGR p.Tyr623* (c.1869T>A)

Heterozigot mutasyon saptandi.

Anne ve babada akrabalik olan ($ekil 2) ailede, diger aile fertlerine de genetik analiz yapildi. Ayni mu-
tasyon baba ve 46,XY karyotipli kiz kardeste de saptandi. Annede bu mutasyonlar saptanmazken 46,XX
kardeste test sonuglandirilamadi.
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Primer amenore ile bagvuran hastanin yapilan fi-
zik muayenesinde sekonder seks karakterlerinin
gelismedigi goriildii. Laboratuvar tetkiklerinde
beta-hCG, prolaktin ve tiroid fonksiyon testleri
normal saptandi. FSH sinirda yiiksek, LH belirgin
yliiksek, total testosteron ve dihidrotestostesteron
diisiik, androstenedion normal, AMH yiiksek ol-
dugu gorildi.

O

O

O

e

Sekil 2: Pedigri analizi

Bunun {zerine i¢ genital organlarin degerlendi-
rilmesi i¢in yapilan ultrasonografi ve sonrasinda
yapilan pelvik MR goriintiilemede uterus ve over-
lerin olmadig1 ve her iki inguinal kanalda testis ya-
pist oldugu goriildii. Bu asamada hastaya karyotip
analizi yapildi. Karyotip analiz sonucu 46,XY ve
FISH analizinde SRY pozitif saptandi. Hastamizda
46,XY cinsiyet gelisim bozuklugu (CGB) diisii-
niildii. 46,XY CGB'den gonadal disgenezi ve tes-
tosteron sentez ya da etkisindeki defektler 6n tani
listesine alindi. Serum testosteron seviyesi diisitk
saptanan hastada ayirici tant i¢in hCG stimiilasyon
testi yapildi (Tablo 2) ve testosteron ve androstene-
dion seviyelerinde artig saptanmadi.

OLGU SUNUMU - 10: 46,XY Cinsiyet Gelisim Bozuklugu: Bir Olgu Sunumu

Tablo 2. hCG stimulasyon testi

I

Bazal 0,21 0,64 <1,2

72.saat 0,21 0,86 23,02

T: Testosteron, A: Androstenedion

Testosteron seviyesi diisiik olmasi, hCG stimiilas-
yonuna yanit alinamamast nedeni ile testosteron
etki kusurlarindan androjen duyarsizlik sendromu
ve bu testlere ek olarak T/DHT oranin diisiik ol-
mast nedeniyle testosteron sentez kusurlarindan
5 alfa reditktaz 2 eksikligi tanilari ekarte edildi.
Steroid 6nciillerinin ve 170OH progesteron seviye-
lerinin normal olmasy; hipokortizolemi klinik ve
laboratuvar bulgularinin olmamasi nedeniyle ste-
roid sentez bozukluklari tanilarindan uzaklagildi.
Testosteron sentez kusurlarindan olan LHCG re-
septor bozukluklari agisindan LHCGR genini de
ieren klinik ekzom dizi analizi yapildi. Inmemis
testislere yonelik troloji konsiiltasyonu sonrast
bilateral orsiektomi yapildi. Sag ve sol orsicktomi
materyalinden sertoli hiicreleri ile doseli atrofik
goriiniimde seminifer tiibiil yapilarina sahip tes-
tis dokusu saptandi. Leydig hiicreleri goriilemedi.
Immiinohistokimyasal boyamasinda PLAP (pla-
cental like alkaline phosphatase) negatif saptandi.
Histopatoloji ile de dogrulandiktan sonra kadin dis
genitalyaya sahip 46,XY karyotipli cinsiyet gelisim
bozuklugu olan olgumuzda mevcut klinik, labora-
tuvar ve radyolojik bulgularla Leydig hiicre hipop-
lazisi tip 1 tansi konuldu. Plastik cerrahi konsiltas-
yonu sonrasi hastaya kor vajene yonelik vajinoplasti
onerildi ancak hasta su an i¢in bu tedaviyi kabul
etmedi.

Sekonder seks karakterlerinin gelisiminin saglan-
mast i¢in hastaya giinlitk 100 mcg salinimli trans-
dermal estradiol replasmani baglandi. Son tetkik-
lerinde estradiol diizeyi icin hedef seviyeye ulagildi
(Estradiol: 91 ng/L). Hastanin meme gelisimi ve
aksiller ve pubik killanmasi saglandi. Tanisi, kro-
mozom analizi, gonad ve i¢ genital organlart ile fer-
tilite ile ilgili durumu psikiyatrist egliginde hastaya
anlauldi. LHCGR genetik bozukluguna yonelik
yapilan gen analizinin tani koydurucu olmamasi
nedeniyle muhtemel tanimlanmamig gen defektle-
rinin tespiti i¢in analizi devam etmektedir. Ailede
klinik olarak etkilenen iki kardes icin duo-WES
(tim ekzom dizi analizi) planlandu.

51



52

Leydig Hiicre Hipoplazisi

Nadir bir otozomal resesif gegcisli 46,XY cinsiyet gelisim bozuklugudur. LHCGR genindeki mu-
tasyonlar sonucu Leydig hiicrelerindeki LHCGR’nin dolagimdaki LH’a yanit verememesi sonucu
gelisir. Baglica iki tipi bulunmaktadur:

Leydig hiicre hipoplazisi tip 1 (aplazisi); agir formlar

Leydig hiicre hipoplazisi tip 2; mikropenis ve hipospadias gibi virilizasyon eksikligi ile seyreden
daha hafif formlari.

Leydig Hiicre Hipoplazisi Tip 1 (aplazisi):
*  Fenotip disi, kiz olarak yetisir.
*  Yenidogan ve cocukluk doneminde genellikle tani alamazlar.

* Puberte doneminde memelerinin biiylimemesi ve amenore yakinmasi ile bagvururlar, zayifta
olsa pubik killanma vardir.

*  Sertoli hiicreleri normal oldugu ve AMH sentezleyebildikleri i¢in miilleriyen yapilari yoktur.
*  Testisler skrotuma inmemistir ve hacimleri normalden hafif kiiciiktiir.
*  Seminifer tiibiiller korunmugtur ancak olgun Leydig hiicreleri yoktur.

* Epididimis ve vas deferens rudimenterdir.

Laboratuvar bulgular::

* FSH normal/yiiksek

* LH diizeyi ¢ok yiiksek

*  Bazal testosteron ve hCG uyarist sonrasi testosteron ¢ok diisiik

*  Testosteron sentez basamaklarinda yer alan 6nciil maddelerin hig birinde arus yoktur.

Leydig Hiicre Hipoplazisi Tip 2:

*  Testosteron kismende olsa sentezlenebilmekte, bozuklugun derecesine bagli olarak mikropenis,
hipospadias gibi yetersiz virilizasyon bulgular: goriiliir.

e Testisler inmemis veya yerindedir.

* Testis hacimleri beklenenden daha diisiiktiir. Ancak testis hacmini olusturan ana yapilar
seminifer tiibiiller oldugu icin bu bulgu belirgin degildir veya gézden kagabilir.

* DPubertal donemde testis hacmi artar ancak penis biiytimesi ileri derecede yetersizdir.

* Jinekomasti goriilmez.

Laboratuvar bulgular::
* LH yiiksek.

*  Bazal testosteron yasitlarina gore diisiikeiir.

Etkilenme derecesine bagli olarak hCG testine yetersiz testosteron yanitt alinir.

J
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Tedavi

Cerrahi tedavi (Gonadektomi)
Vajinoplasti / Vajinal dilatasyon
Ostrojen tedavisi

Psikolojik destek

Disgenetik gonadlarda germ hiicrelerinin neoplastik transformasyonu 46,XY CGB hastalarinin
%20-30’'unda  meydana gelebildiginden tani konuldugunda gonadektomi yapilmas:
onerilmektedir.

Cinsel olarak aktif bir yasa geldiginde bu olgulara genital inceleme yapilmali ve gerekiyorsa
vajinal dilatasyon uygulamasina baglanmalidir. Vajinal dilatérlerin bagarisiz oldugu veya vajen
yapisinin iyi gelismedigi durumlarda vajinoplasti yapilmalidir.

Ostrojen tedavisinde ilk tercih transdermal &strojen olmalidir. Eriskin doz 50-100 mcg/24
saat haftada 2 kez transdermal patch uygulamadir. Hepatik ilk gecis etkisinin ve trombojenik
etkisinin daha az olmasi, lipid profili iizerinde daha iyi sonuglarinin olmasi transdermal
preparatin avantajlaridir.

Profesyonel genetik danigmanlik ve psikososyal destek bu hastalarda 6nem arz etmektedir. Gonad
yapilari ve karyotipleri ile bilgilendirmenin ortalama 15 yas civarinda yapilmas: 6nerilmektedir.
Agiklama dikkatli ve yasa uygun yapilmali ve testis varligi, uterus yoklugu, infertilite ve cinsel
islev konusunda hastaya ve ebeveynlere bilgi verilmelidir.

Cinsiyet gelisim bozukluklar: etik ve sosyal yonleri 6n planda olan tani, takip ve tedavi
asamasinda multidisipliner bir yaklagimla ele alinmalari 6nem arz eden durumlardir.

Primer amenore ile bagvuran olgularda ayrinuli anamnez, sekonder seks karakterlerinin
degerlendirilmesi sonrast beta hCG 6l¢timii, FSH, prolaktin ve tiroid fonksiyon testleri ilk
basamak testler olmalidir.

Kadin dig genitalyaya sahip bir cinsiyet gelisim bozuklugu olgusunda, uterus varliginin
degerlendirilmesi ve sonrasinda yapilan karyotip analizi taniya gidiste major basamaklar
olusturmaktadir.

Testosteron etki ve sentez defektlerinin degerlendirilmesi ve ayirict tanisinda bazal ve/veya hCG
stimiilasyon testi sonrasi dl¢iilen testosteron diizeyi 6nemini korumaktadir.

Leydig hiicre hipoplazisi/aplazisi vakalarinda LH diizeylerinde FSH’a gére belirgin yiikseklik
olmasi ve hCG stimiilasyonuna testosteron yaniti olmamast dikkat ¢ekilmesi gereken noktalardir.

Cinsiyet gelisim bozukluklarinin %50’ye yakininda halen tanimlanmamig genetik defektlerin
oldugu bilinmektedir.
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OLGU SUNUMU - 11

Sekonder Hipogonadizmi Olan
Erkek Olguda Infertilitenin
Beklenmeyen Nedeni

Eldeniz YUNUSOV, Mehmet Muhittin YALCIN

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali, Ankara

Olgu: 39 yas erkek hasta, evli, is makinesi tamircisi, Ankara dogumlu, Ankara'da yasiyor

Sikayeti: Bas agrisi, Sag gozde bulanik gdrme,
Libido kaybi, Cocuk sahibi olamama

Hikaye: Sag gozde gérme kaybi, bas agrisi ve libido
azalmasi nedeniyle 5 yil 6nce tetkik edilen hastanin
hipofiz bezinde 45x28x40 mm adenom saptanmus.
Fonksiyonel olmayan hipofizer makroadenom ta-
nst ile transsfenoidal hipofiz cerrahisi yapilmis.
Cerrahi sonrasi sikayetleri azalmis ve hipofizer hor-
mon replasmani ihtiyact olmamis. Bu siirecte ta-
kiplerine devam etmemis. Hasta son 3 yildir tekrar
baglayan, siddeti giderek artan, zonklayici karak-
terde bas agrisi, sag gozde ilerleyici gérme kayb,
libido azlig1, zaman zaman ereksiyon sorunu ve 12
yildir evli olmasina ragmen ¢ocuk sahibi olamama
sikayetleri ile klinigimize bagvurdu.

Ozgegmis: Bilinen bagka hastaligi yoktu
Ilaglar: Diizenli kullandig; ilag yoktu
Aliskanliklar:: Sigara, alkol kullanimi yoktu

Soygeemis: Anne, Baba saglikli, akrabalik yok, 1
erkek kardes sagliklt

Fizik Muayane: Genel durum iyi, suur agik, or-
yante-koopere, ates: 36,8°C, nabiz: 82/dk, kan

basinct: 125/80 mmHg, solunum: 16/dk, boy:161
cm, kilo: 71 kg, BMI: 27,4 kg/m?, kula¢ uzunlugu:
162 cm, iist/alt viicut orani 0.85, 6nikoid viicut
yapist yok, sekonder seks karakterleri gelismis, sag
gorme alaninda anopsi, bilateral jinekomasti (sol
~3 c¢m, sag -2 cm), penis uzunlugu: 8 cm, bilateral
testisler ~2 ml, ele gelen kitle yoktu. Diger fiziki
muayene bulgulari normal saptandi.

Laboratuvar
LH- 1,50 1U/L (0,80-7,60)
FSH- 4,60 1U/L (0,70-11,0)

Total Testosteron- 36 ng/dL (262-1593)
Total Testosteron (kontrol)- 21 ng/dL

Prolaktin- 12,4 ng/mL
Estradiol (E2)- <5 pg/ml (11-44)
TFT: Otiroid

ACTH- 33,3 pg/mL
Kortizol (sabah)- 14,9 pg/dL

Tmg DST sonrasi kortizol- 1,1 pg/dL

IGF-1- 101,7 ng/mL (53,3-215)

Karaciger, bobrek ve diger laboratuvar sonuglari
normal sinirlar icerisinde idi.
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Goriintiileme

Hipofiz MR: Sellay1 dolduran suprasellar sisterni
oblitere eden, Infindibulumu ve Optik kiazma-
y1 inferiordan basilayan, Bilateral ICA kaverno-
zal segmentlerini laterale dogru iten, IV. kontrast
madde enjeksiyonu sonrast periferinde heterojen
kontrastlanma, santralde operasyona sekonder yag
icerikli materyalin izlendigi, 37x32x28 mm boyut-
larinda heterojen yapida rezidii/niiks lezyon

Meme US: Her iki meme dokusunda sagda 25x13
mm, solda 34x12 mm boyutlarinda fibroglandiiler
meme dokusu saptand:.

Skrotal USG: Her iki testis skrotumda izlenmis

olup boyutlari normalden kiiciik izlendi. (sag tes-
tis; 1.6 mL, sol testis; 1.4 mL).

Spermiogram incelemesi 15 giin ara ile iki defa de-
gerlendirildi ancak hiicre goriilmedi. (azospermi)

Tartisma

Non-fonksiyone hipofiz adenomu disiiniile-
rek hastanemizde transsfenoidal hipofiz cerrahi

yapildi. Ikinci cerrahiden sonra da hala 24x25x20
mm’lik rezidii hipofiz kitlesi vard.

Hastamizin operasyon sonrast kontrollerinde bag
agrist ve gormede azalma sikayetleri geriledi, fa-
kat libido kayb1 ve azospermi devam etmekte idi.
Laboratuvarda gonad akst disinda, diger hipofiz
akslarinda eksiklik goriilmedi. Hastamizin sika-
yetlerinin postpubertal donemde baglamis olmasi,
diger sekonder hipogonadizmi distindiirecek fizik
muayene ve laboratuvar bulgularinin olmamasi
nedeniyle hipofizer kitle veya gecirilmis hipofiz
cerrahisine sekonder hipogonadizm distinildi.
Hastanin fertilite istemi olmast nedeniyle, in-
san koryonik gonadotropin (hCG) (1500 iinite,
3 glin/hafta) baslandi. 3 ay sonra testis hacminin
hala ¢ok kiigiik ve testosteron seviyelerinin diisitk
olmast nedeniyle hCG dozu 3 giin/hafta 3000
tiniteye ¢ikarildi ve 3 giin/hafta insan menopozal
gonadotropin (hMG) 75 pg eklendi. Sperm iireti-
minde ve testis boyutunda herhangi bir gelisme ol-
mamasi nedeniyle 3 ay sonra hMG tedavisi 3 giin/
hafta 150 pg'ye cikarildi. 9 ay hCG 3 giin/hafta
3000 tinite, h(MG 3 giin/hafta 150 pg (toplam te-
davi siiresi 15 ay) ragmen tedaviye cevap alinamadi

(Tablo 1).

Tablo 1.
ilk hipofiz
operasyonundan

once

T. Testosteron (ng/dL)

ikinci hipofiz

operasyonundan
once

Gonadotropin
Tedavisinden
15 ay sonra

Gonadotropin
tedavisi oncesi

(262-1593) 238 320 76,0
FSH (mIU/mL)
(0.70-11.0) 6.5 4,1 55
LH (mIU/mL)
(0.80-7.60) 1,97 1,71 1,64
Prolaktin (mg/mL)
(2.50-17.0) 140 7.7 187
Sag: 1,6 mL Sag: 1,4 mL
Testis Hacmi (-)
Sol: 1,4 mL Sol: 1,5 mL
Semen analizi azospermik azospermik azospermik azospermik
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hCG dozu arttrilmasina ragmen yeterli testosteron
diizeylerine ulagilamayan hastada eslik eden primer
gonadal patoloji aragtirmak amaci ile kromozomal
analiz tayini istendi. Sitogenetik ¢aligmada 550.
bant diizeyinde 46,XX karyotipi saptandi. PCR
amplifikasyonu kullanilarak yapilan molekiiler in-
celemede X kromozomuna lokalize olan SRY geni
tespit edildi, AZFa, AZFb, AZFc gen bélgesinde
delesyon saptandi. Bu sonugla, SRY pozitif 46,XX

SRY (+) 46, XX testikiiler bozukluga sahip erkekte
hicbir tedavi spermatogenezi indiikleyemedigin-
den gonadotropin tedavisi yerine testosteron teda-
visi baslandi. Hasta ve esine cocuk sahibi olmanin
alternatif yollar1 (evlat edinme) 6nerildi. Ayrica ih-
tiya¢ duymalari halinde psikolojik destek almalart
onerildi.

testikiiler bozukluk teshisi koyuldu.

46, XX testikiiler bozukluk, 46 XX karyotipine sahip erkeklerde goriilen normal genital yapidan
ambigius genitalyaya kadar degisebilen genital yapu ile karakterize hastalikuir.

[lk olarak de la Chapelle ve arkadaslari tarafindan 1964 yilinda tanimlanmistir. 2005 yilinda
diizenlenen uluslararasi multidisipliner uzlasma toplantisinda hastaligin adi “46, XX testikiiler

46, XX testikiiler bozuklugu, yaklasik 20.000-25.000 erkek dogumunda bir gériilmektedir.

Y kromozomundaki cinsiyet belirleyici genin (SRY; Y kromozomunun kisa kolunun distal parcast
tizerinde testis tayin eden faktdrii iceren parca) X kromozomuna ge¢mesiyle (translokasyon),

erkek fenotipinde gelisen fakat SRY geni pozitif 46 XX bireyler goriilmektedir.

46, XX testikiiler yetmezlikli hastalarin yaklagik %80’inde FISH ya da PCR amplifikasyonu
yontemleri ile SRY nin pozitif oldugu gosterilmistir. Bu hastalarin yaklagik %20’sinde ise SRY

Y mozaizmi, sertoli hiicrelerinin farklilasmasini saglayan SOX-3 ya da SOX-9 genlerinin
mutasyon/overekspresyonlari; SRY negatif 46, XX testikiiler bozukluga yol agabilmektedir.

46, XX testikiiler bozukluga sahip bireylerde genelde puberte ddneminde serum testosteron
seviyeleri normal olmasina ragmen erigkin ¢agda testosteron sentezi bozulmaktadir. %80’inde
(daha ¢ok SRY pozitif olanlarda) ikincil seks karakterleri normal olabilir. Fakat testisleri
kiigiiktiir (genellikle 5 ml'den kiigiik) ve jinekomastileri olabilir. Sperm tiretilmedigi i¢in, cocuk
sahibi olamazlar. Genellikle infertilite taramalar1 esnasinda hipergonadotropik hipogonadizm
ayirici tanisi esnasinda tani alirlar. Bu hastalarin yaklagik %20’sinde ise (daha ¢ok SRY negatif
olanlarda) dogum esnasinda ambigius genitalya, inmemis testis ve/veya anterior hipospadias

46, XX testikiiler bozukluga sahip hastalarda tipik androjen eksikligi belirtileri ve bulgular:
goriiliir. Bu nedenle yeterli testosteron replasmani yapilarak hipogonadizmin yaratabilecegi
sorunlardan korunmak amaglanir. Ek olarak hastalarda ruhsal durum bozuklugu, erektil
disfonksiyon, belirgin jinekomasti gibi bulgular varsa multidisipliner yaklagimlarla bireylerin

46, XX testikiiler yetmezligi olan hastalara, testikiiler sperm ekstraksiyonu (TESE) operasyonu
yapilsa bile sperm bulunamayacag anlatlmali ve gereksiz islemlerden kaginilmalidir.

r
46, XX Testikiiler Bozukluk
bozukluk” olarak belirlenmistir.
negatiftir.
goriilebilir.
sorunlar1 azaltilmalidir.
\_
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Bu Olgunun Klinik Pratige Yansimalari
* Hipogonadotropik hipogonadizmi olan erkeklerde fertilite istegi tedaviyi sekillendirir.
*  Yeterli gonadotropin tedavisi ile sperm olusumu zaman alabilir.

*  Yeterli doz ve siirede gonadotropin tedavisi verilmesine ragmen yeterli testosteron seviyesine
ulagilamamasi ya da sperm olusumu gergeklesmemesi durumunda primer testikiiler nedenler
arastirilmalidir.

e Primer testikiiler yetmezligi olan hastalarda “46, XX testikiiler bozukluk” ayirict tanida akla
gelmelidir.

*Bu olgu Northern Clinics of Istanbul dergisinde yayinlanmigtir (DOI:10.14744/nci.2018.57625)
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OLGU SUNUMU - 12

Nadir Goriilen Bir Jinekomasti Sebebi:
Testikiiler Seminom

Sevde Nur FIRAT, Piiren GOKBULUT

Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi
Endokrinoloji Bilim Dali, Ankara

Olgu: 31 yasinda erkek hasta

Sikayeti: Iki tarafli agrili meme biiyiimesi, yan ag-
ris1, bulant-kusma.

Oykii: Ug aydir farkettigi iki tarafli, agrili meme
biiytimesi olan hastanin son bir aydir da kiint vasif-
ta yan agrist ve bulanti kusmast meveutmus. Meme
bitytimesi nedeniyle genel cerrahiye bagvuran hasta
Endokrinoloji poliklinigimize yonlendirilmis.

Ozgeemis: Ozellik yok

Sigara: 5 paket/yil (3 aydir birakmis), Alkol: Sosyal
icici, Kullandigx ilag: -

Soygeemis: Ozellik yok
Fizik Muayene: Boy: 181, Kg: 85, VKI: 25,9

Ates: 36,6 °C, Nabiz: 92/dk ritmik, TA:120/85
mmHg

Bilateral, simetrik meme ucundan es merkezli uza-
nim gosteren yaklagik 2 cm ¢apinda agrili meme
dokusu ele geliyordu (Sekil 1). Aksiller pubik
killanmasi dogal idi. Skrotal bélgede kitle palpe
edilmedi.

Meme USG: Bilateral meme ve aksiller bolge ult-
rasonografisinde sag retroareolar bolgede 26x12

ENDOKRIN VAKALAR - 4: Adrenal Gonadal Hastaliklar ve Néroendokrin Tiimér Olgulari

Sekil 1. Sagda belirgin olmak tzere bilateral jinekomasti

mm, solda 25x12 mm jinekomasti ile uyumlu

doku saptandi.

Laboratuvar

Bobrek ve karaciger fonksiyon testleri: Normal
Elektrolitler: Normal
Hemogram: Normal

Hormonal degerleri Tablo 1 de gosterilmistir.
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Tablo 1. Tani anindaki hormonal degerleri

Total testosterone (ng /dL) 1389 (280-800)
Estradiol (ng/L) 388 (7,6-43)
FSH (1U/L) <0.2 (1,5-12,4)
LH (IU/L) <03 (1,7-8,6)
AFP (ug/l) 3.49 (7<)
B-HCG (mIU/mL) >10.000  (0-5)

TSH (mIU/L) 0,02 (0,4-3,77)
T4 (ng /dL) 1,7 (0,9-1,6)
LDH(IU/L) 389 (<248)

Hastanin §-HCG degerinin yiiksek olmasi tizeri-
ne skrotal ultrason ¢ekildi; sol testis parankimin-
de mikrolitiazis ile uyumlu ¢ok sayida milimetrik
ckojeniteler, ayrica sol testis parankiminde kama-
sal sekilde sinirlari hafif belirsiz hipoekoik alanlar
dikkati ¢ekmistir (orsit sekeli?) seklinde rapor-
landi. Mevcut tirotoksikozuna yonelik bakilan
TSH reseptor antikoru negatifti, tiroid ultrasonu
normaldi ve sintigrafide nonhomojen aktivite tu-
tulumu mevcuttu. Bu veriler 1siginda hastanin

tirotoksikozu $-HCG yiiksekligine bagli olarak
distintildii.  Cekilen testis ultrasonunda net bir
kitle lezyon izlenmemesi {izerine, ekstra testikii-
ler germ hiicreli neoplazi olabilecegi diisiintilerek
abdomen bilgisayarli tomografi (BT) ¢ekildi ve sol
siirrenal gland lateral krusu ile ara yag plan sili-
nen ancak siirrenal digt oldugu diisiiniilen, infe-
rior kesiminde sol psoas kasindan sinirlanamayan
~ 10 cm lik bir longitudinal diizlemde uzanan en
genis yerinde 68x 55 mm (APxT) ol¢iilen, peri-
ferik agirlikli heterojen kontrastlanma gosteren,
genis kistik-nekrotik alan barindiran, lobule kon-
turlu kitle lezyonu izlenmistir, konglomere nekro-
tik LAP ile uyumludur geklinde raporland: (Sekil
2). Metastaz agisindan ¢ekilen toraks BT de ise sag
akciger alt lob anterobazal segmentte 5 mm ¢apin-
da metastaz ile uyumlu olabilecek noduler lezyon
saptandi. Hastaya tekrar edilen doppler ultrason
ve testis MR sonuglart da degerlendirilerek {iro-
loji tarafindan sol orsicktomi operasyonu yapildi.
Patolojisi; insitu seminom ve leydig hiicre hiperp-
lazisi zemininde 0.6x0.6x0.3 mm ¢apinda, paran-
kimde sinirli seminom olarak raporland: (Sekil
3a-b). Hastaya postop 4 kiir bleomisin, etoposide,
cisplatin kemoterapi protokolii uyguland. Takipte
jinekomastisi diizelen hastanin, 8-HCG degerleri
normal degerlere geriledi. Operasyonun 1. yilin-
da ¢ekilen BT’sinde sol renal hilus diizeyindeki

Sekil 2. Tani anindaki retroperitoneal, paraaortik konglomere
lenfadenopatilerin a) koronal ve b) aksiyel BT gorunttleri
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Sekil 3. Patolojik degerlendirme. a) invaziv seminom H/Ex100, b) invaziv Seminom Oct3/4 boyasi x100

lezyonun 15x12 mm’e regrese oldugu izlendi (Sekil
4). Toraks BT deki nodul tamamen kaybolmustu.
Hasta biyokimyasal ve klinik olarak kiir saglanmis

Sekil 4. Tedaviden 1 yil sonraki
batin BT'de retroperitoneal
lenfoadenopatilerdeki regresyon

ve jinekomastisi tamamen gerilemis olarak takibe
devam etmektedir. Baslangi¢ ve takipteki hormo-

nal parametreleri Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2. Olgunun tedavi oncesi ve sonrasi hormonal parametreleri

ilk Operasyon
Basvuru oncesi
B-HCG (mIU/mL) 10.000 225.000
Testosteron (ng/dl) 1389 1219
E2 (ng/L) 277 388
LDH (U/L) 389 409

1.ay

2545

243

3.ay 6.ay
2345 159
- 580
195 231

OLGU SUNUMU - 12: Nadir Gérilen Bir Jinekomasti Sebebi: Testikiler Seminom

12.ay

55

18.ay

<1,2

630

151

24.ay

<0,20

725

36,6

163

Referans
aralig

(0-5)
(280-800)
(7,6-43)

(<248)
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Jinekomastinin en sik sebepleri; [laclar, primer ve sekonder hipogonadizm ve kronik karaciger has-
talig1 gibi durumlardir. Aciklanamayan sebepler ise hastalarin yarisindan fazlasini olusturmakeadir.

Etiyopatogenezde Rol Alan Faktorler

* Androjen tiretiminde azalma

* Androjen reseptor blokaji/direnci

* SHBP arusina bagl:

*  S.Testosteron azalmasi

* Rolatif s.0strojen/s.testoteron orani artist
* Estrojen tiretim artigt

*  Deriferik ostrojen doniisiimii artist

¢ Ostrojen benzeri etki

*  Meme dokusunda &strojen duyarlilik artigt

Testikiiler Neoplazmlar

*  Germ hiicreli tiimor (GHT) (%95’i)

* Tani aninda %1-6 jinekomasti kotii prognoz gostergesi
* Trofoblastik hiicrelerden hCG salinir

* Testikiller veya ektopik hCG iiretimine bagli, T konsantrasyonlar: genellikle yiiksek veya
normaldir ve LH ve FSH konsantrasyonlari baskilanmugtur.

* Aromataz aktivitesi 1, E2 1
*  GHT’lerin yaklasik %55-60’1 saf seminom, %40-45’i non-seminomdur.

*  GHTlerin yaklagtk %95’i testislerde ortaya cikar ve %5’i gonadlarin disinda gelisir, yani
ekstragonadal germ hiicreli timér (EGGCT).

*  EGGCT ler genellikle viicudun orta hattinda, 6rnegin retroperiton, mediasten veya beyinde
bulunur ve bazen tanisal zorluklara neden olur.

Klinik Tani

* %85-90 Hidrosel olsun ya da olmasin agrisiz kitle

* %10 Hastada agrili kitle

* %10 Metastaz Semptomlari

*  Yan Agris;, Hemoptizi, Bulantu-Kusma, Konvulsiyon, Patolojik Kemik Kiriklar

e Jinekomasti

*  %30-40 Sertoli-Leydig Hiicreli Tiimor

* %5 Germ Hiicreli Tiumor

¢ Ulkemizde yapilan bir galismada %25 hasta kitleyi kendi kendine yaptigi muayene ile saptamustir

 Testiste saptanan her kitle aksi ispat edilene kadar malign testis tiimorii kabul edilmelidir

e Tedavi: Tiim testis tiimoérlerinde tedavi inguinal orsiektomidir. Histopatolojik ve klinik evreye
gore; izlem, radyoterapi ve kemoterapi segenekleri uygulanabilir.

~

J
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Testis tiimorleri
jinekomastinin nedenleri arasinda
%1-3'liik bir dilimi olusturmaktadir. Ozellikle agrili ve hizh gelisen
jinekomastisi olan genc erkek hastalarda mutlaka akla gelmelidir.
Tiimore spesifik hormonlar her zaman yiiksek saptanamayabileceginden
tiim hastalarda testisin muayenesi veya ultrason ile goriintiilenmesi
onem arzeder.

Testis kanserinde tedavideki gelismeler ile 5 yillik sagkalim >%95 olup kirable solid neoplazmalar
arasinda yer almaktadir. Ozellikle hizli ortaya cikmis ve agrili jinekomasti ile gelen hastalarda
prognozu oldukca iyi olan bu tiimor grubu gézden kaciriimamalidir.

Jinekomasti Degerlendirme Algoritmasi

Tablo 3. Jinekomasti degerlendirme algoritmasi

Serum hCG, LH, T, E2
diizeylerinin dl¢iimii

q Primer Serum prolaktin e ] idiyopatik
fesi=bsc hipogonadizm T RS Gl st U jinekomasti
Testikiler germ Prolaktin salgilayan ; Leydig veya Sertoli

Ekstragonadal germ Sekonder v AFomrrcf Adrenal BT veya
hiicreli timor veya hipogonadizm Godioendienc]

hCG sekrete olan Kitl
nontrofoblastik tm e

PA Akciger filme Adrenal tm

Abdominal BT

Normal

Artmis
ekstraglandiiler
aromataz aktivitesi

OLGU SUNUMU - 12: Nadir Gorllen Bir Jinekomasti Sebebi: Testikiiler Seminom

63



Kaynaklar
1. Kanakis GA, Nordkap L, Bang AK, et al. EAA clinical practice guidelines-gynecomastia evaluation and management. Andrology. 2019
Nov;7(6):778-793.

2. Oldenburg ], Berney DM, Bokemeyer C, et al; ESMO Guidelines Committee. Testicular seminoma and non-seminoma: ESMO-EU-
RACAN Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2022; 19:0923-7534(22)00007-2.

3. Uroloji-Onkoloji Biilteni. Testis Kanseri 2018; 2(2):99-101.

64 ENDOKRIN VAKALAR - 4: Adrenal Gonadal Hastaliklar ve Néroendokrin Ttimér Olgulari



ENDOKRIN VAKALAR - 4
Adrenal Gonadal Hastaliklar ve Néroendokrin Tumér Olgular

© Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi » 2022

Kitapta yer alan makalelerin bilimsel, etik ve hukuki sorumlulugu bitiinlyle yazarlara aittir. Tiirkiye Endokrinoloji ve
Metabolizma Dernegi ve Yayin Hizmetlerini yuriiten BAYT Itd. sti. kitap icin gonderilen yazilarin Helsinki Deklarasyonu ilkelerine
uygun olarak yapildigini, kurumsal, etik ve yasal izinlerin alindigini varsaymustir.

ISBN: 978-605-66410-7-7
1. Baski: Eyliil 2022

TURKIYE ENDOKRINOLOJi ve
METABOLIZMA DERNEGI
Mesrutiyet Cad., Ali Bey Apt. 29/12
Kizilay 06420, Ankara

Tel: (0312) 425 2072

Faks: (0312) 425 2098
E_posta: president@temd.org.tr
www.temd.org.tr

Editor: Dog. Dr. Eren GURKAN

Grafik Tasarim ve Yayin Hizmetleri
BAYT Bilimsel Arastirmalar
Basin Yayin ve Tanitim Ltd. Sti.
Ziya Gokalp Cad. 30/31

Kizilay 06420, Ankara

Tel. (0312) 4313062

Faks (0312) 431 3602

Baski

Miki Matbaacilik San. ve Tic. Ltd. Sti.
Matbaacilar San. Sitesi

1516/ 1 Sk. No: 27, Yenimahalle / Ankara
Tel. (0312) 395 21 28

Baski Tarihi: 12 Eyltil 2022

ENDOKRIN VAKALAR - 4: Adrenal Gonadal Hastaliklar ve Néroendokrin Ttimér Olgulari



“BUYUK ISLER, MUHIM TESEBBUSLER; ANCAK,
MUSTEREK MESAI iLE KABIL-i TEMINDIR.”

MUSTAFA KEMAL ATATURK, 1925
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SUNUM

Degerli Meslektaslarim,

Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD) olarak en 6nemli
amagclarimizdan biri egitimde standardizasyonu saglamaktir. Bu amaca ulasmak igin,
degisen ve giincellenen bilimsel veriler 1siginda egitim toplantilari diizenlemekte;
kilavuzlar ve temel kaynak kitaplar hazirlayarak hekimlere ulastirmaktayiz.

Ulusal kongre ve kurslarimiz disinda her calisma grubumuz Glkemizin farkl bolgelerinde
yilda bir veya iki kez egitim etkinligi diizenlemektedir. Bu etkinliklerin, 6zellikle olgu
sunumlari esliginde, interaktif ve klinik pratige yonelik olmasi hedeflenmektedir. Bu
etkinliklerde, alaninda yetkin hocalarimiz bilgi ve deneyimlerini aktarma ve geng
meslektaslarimiz olgularini paylasma firsati bulmaktadir.

TEMD Adrenal ve Gonadal Hastaliklar Calisma Grubu ile N6éroendokrin Tumorler
Calisma Grubu’nun ortak egitim toplantisi olan 10. Adrenal Gonad ve Noéroendokrin
Tumorler Sempozyumu, 11-12 Mart 2022'de Hatay'da, Hatay Mustafa Kemal
Universitesi ev sahipliginde bagsarili bir sekilde gerceklesmistir. Daha 6nce farkli
vakalarin derlendigi Ug kitaptan sonra “Endokrin Vakalar-4" ismiyle yayimlanan bu
kitap, bu toplantida sunulan ve interaktif bir sekilde tartisilan vakalarin derlenmesi
sonucu ortaya ¢ikmistir.

Basta 10. Adrenal Gonad ve N&roendokrin Timérler Sempozyumu’'nun Hatay'da
gerceklesmesi ve sempozyumda sunulan vakalarin kitap olarak derlenmesini saglayan
Dog. Dr. Eren Gurkan olmak Uzere, vakalariyla katkida bulunan tim vyazarlara
tesekkdirlerimi sunuyor; kitabin tim meslektaslarimiza faydali olmasini diliyorum.

Prof. Dr. Aysegiil ATMACA
Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi Yonetim Kurulu Baskani
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ONSOZ

Degerli Meslektaslarim,

Kral Sisifos koca bir kayayi dagin zirvesine kadar ¢ikartarak tepenin oyuguna oturtmakla
cezalandirilir. GUnln sonunda tam kayay! yerlestirecegi anda kaya yeniden yuvarlanir.
Bu sureg surekli ve sonugsuz bir hal alir. Sisifos'un her turlt olumsuzluga ragmen bu
mucadelesi bilgelik yolunda miicadele edenlere 6rnek teskil edecek niteliktedir. Bu
mitolojik olay bizlerin glinliik ugrasini yansitiyor gibi gériinmektedir.

Korona pandemisinde, zorlu maddi kosullara ragmen TEMD'e bagli Adrenal Gonad
ve Noroendokrin Timérler calisma gruplarinin 10. sempozyumunu Hatay'da Hatay
Mustafa Kemal Universitemizin Atatiirk Konferans salonunda basari ile gerceklestirdik.
Bu toplantinin programini hazirlarken ¢ok sayida olgu sunmayi planladik. Sonucta
bir olgu serisi olustugunu gozlemledik. Ciddi bir emegin trtinl olan bu ¢alismalarin
yayimlanmasinin endokrinologlarin gunlik pratigine katki sunacagini dustindik.
Bellegimizde Prof. Dr. Dilek Yavuz Gogas hocamizin editorliginde hazirlanan ve
TEMD tarafindan yayimlanan ‘Endokrin Vakalar 1-3’ kitaplari vardi. Konuyu dernegimiz
yonetim kuruluna ilettik. Olumlu cevap gelmesi Uzerine, bu kitaplarin devami
niteliginde ‘Endokrin Vakalar-4' kitabini yayimlamay: kararlastirdik.

Egitim ve arastirma hastanelerimizin hazirladigi toplam 12 olgu ile kitabimizi
olusturduk. Okuyucuya farkli kliniklerin tecriibelerinden yararlanma olanagi sunmaya
cahstik. Sempozyumun gerceklesmesine ve sonucta bu kitabin yayimlanmasina vesile
olan duayen hocalarimiza tesekkiirii borg biliyoruz.

Doc. Dr. Eren GURKAN
Hatay Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklan Bilim Dali
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TESEKKUR

10. Advenal Gonad ve NWWW Timdbrler Sempozyumunun gGevceklesmesindetki
mxz@gﬁ nglle,
Advenal Gonad grup bagkanumiz Pny‘f Dr. Engin Giiney, bagkan yardumcinuz

Prof. Dr. Nur Kebapge ve Nov vin Timdbrler grup bagkanumuz
PV; Dr. Sema Yarman, bagkan )/Z&mw/mz Prz7€ Dr. Glizin F. Yazlaa:ya,

Sempozyuma. katks sunan Wm hocalarumiza ve mestektaglarumiza,

Sempozywmun geveklesmesinde konaklama, wlasum ve sunummdara arka Wa destek
veren Konsensus Tuvizme ve gider yiizlic ve caliskan personeline teselckiin ederiz.
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OLGU SUNUMU -1

Feokromositoma ve Ektopik Cushing
Sendromu

Mehmet SULE, Esen AKBAY,
ilkcan CERCi KOCAR, Ramazan GEN, Kerem SEZER

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklani Bilim Dali

56 yas kadin

Baska bir merkezde kas giigsiizliigii, cilt renginde
koyulasma, nefes darligi nedeniyle tetkik edilen
diyabetik ve hipertansif hasta. Tedavi ve takiple-
rinde hipokalemi ve alkaloz saptanmasi nedeniyle
endokrinoloji konsiiltasyonu yapilmus.

Ozgeemis: 10 yildir D. mellitus, 21 yildir hiper-
tansiyon, 10 yil once tiroidektomi (nedeni bilin-
miyor, patoloji benign)

Ramipril+hidroklorotiazid 10/12,5 mg, amlodipin
10 mg, insilin aspart, insiilin glarjin U-300, met-
formin 2000 mg, empagliflozin 10 mg, levotirok-
sin 100 mcg kullanyor.

Soygecmis: Ozellik yok

Fizik Muayene: KB: 180/110 mmHg, Nabiz:
102/dk, ritmik, Ates: 37.3°C, Boy: 159 cm, Kilo:
84, VKI: 33

Akciger bazallerinde ince raller, kalp hizi ritmik,
tasikardik. Diger muayene bulgulari normal. ilk
laboratuvar bulgulari Tablo 1°de verilmistir.

Dis merkezde diisiik doz deksametazon baskila-
ma testlerinde supresyon olmamasi, 24 saatlik id-
rarda kortizol diizeyinin yiiksek olmasi nedeniyle

Tablo 1. Laboratuvar bulgulari

Parametre Sonu¢  Referans aralik
Glukoz (mg/dL) 216 74-106
HbATc (%) 9,1 <6,5
Kreatinin (mg/dL) 1,1 0,67-1,17
GFH (ml/dk/1.73 m?) 71 >90
Potasyum (mmol/L) 2,5 3,5-5,1
Kan gazinda pH 7,509 7,35-7,45
HCO, mmol/L 353 22-26
TSH (mIU/L) 2,45 0,27-4,2
ACTH (ng/L) 298 0-46
Kortizol (nmol/L) 1018 184-623
1 mg DST (nmol/L) 924 <50

2 mg DST (nmol/L) 718 <50

8 mg DST (nmol/L) 670

24 saatlik idrarda kortizol 1225 20-292

(nmol/L)

Cushing Sendromu tanisi alan hastanin ACTH
diizeyi oldukea yiiksek saptanmis, 8 mg deksame-
tazon ile kortizol baskilanmamis. ACTH bagimli
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Cushing sendromu tanisiyla yapilan hipofiz go-
riintiilemesi normal saptanmis. Cushingoid gorii-
niimiiniin olmamasi, belirgin hipokalemisi nede-
niyle ektopik odak arastirilmasi amaciyla toraks ve
abdominal BT yapilmis. Tomografide sag adrenal
bez lojunda yerlesim gosteren 40 HU dansitesin-
de 6l¢iilen, aksiyel planda en genis yerinde 38x30
mm boyutunda él¢iilen nodiiler lezyon izlenmis,
sol stirrenal bezde kalinlagma saptanmuig (Sekil 1).

Daha sonraki takiplerine merkezimizde devam
edilen hastanin stirrenal kitlesi nedeniyle aldos-
teron, renin aktivitesi ve 24 saatlik idrarda frak-
siyone metanefrinlerin diizeyi istendi (Tablo 2).
Ektopik Cushing odagi agisindan yapilan Ga-68
DOTATATE gérintiilemesinde sag stirrenal lo-
junda hipermetabolik santral nekroz alani iceren
kitlesel lezyon saptandi (Sekil 2).

Tablo 2. Hormon paneli

Parametre Sonuc R
arahk

Aldosteron (ng/dL) <2,5

Plazma renin aktivitesi (ng/ml/s) 0,51

24 saatlik idrarda metanefrin 2345 (30-180)

(mcg/guin)

Normetanefrin (mcg/gun) 1699 128-484

Goriintiileme

Sekil 1. Kontrastsiz BT de sag stirrenal lojundaki noddler
lezyon ve sol stirrenal bezde kalinlasma

Sekil 2. Ga-68 DOTATATE goriintilemede sag surrenal
lojunda hipermetabolik santral nekroz alani igeren kitlesel
lezyon

Klinik izlem

Hastaya feokromositomadan kaynaklanan ekto-
pik Cushing sendromu tanist kondu. Alfa-1 blo-
ker (doksazosin) ve kalsiyum kanal blokeri tedavisi
altnda, hipokalemisi diizeltilerek, pre-op hidras-
yonu saglanip sag siirrenalektomi yapildi. Patoloji
incelemesinde feokromositoma (PASS skoru dii-
stik) ve kortikal hiicreler hiperplastik rapor edil-
di. Feokromositoma kapsiilii disinda Melan A ile
boyanan adrenokortikal hiicre adaciklari saptandi
(Sekil 3). Post operatif donemde steroid ihtiyaci ol-
mayan hastanin kan basinci ve diyabet regiilasyonu

saglandi, preoperatif testleri diizeldi (Tablo 3).

Tablo 3. Pre-postoperatif hormon degerleri

Pre-op Post-op 3.ay
Bazal kortizol 1018 463
(nmol/L)
1 mg DST 924 12,44
(nmol/L)
24 saatlik idrarda 234578 64,35
metanefrin
(mcg/guin)
24 saatlik idrarda 1699,85 355,04

normetanefrin (mcg/gun)
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Sekil 3. Patoloji, feokromositoma kapsuli disinda Melan A ile boyanan adrenokortikal hiicre

Ektopik ACTH bagh Cushing Sendromu: Paraneoplastik Cushing
Sendromu

Ektopik CRH iiretimi olduke¢a nadirdir. Ektopik ACTH bagli Cushing sendromu, farkli odak-
larda, farkli histolojik diferansiyasyon ve agresiflik 6zelligi gosteren néroendokrin tiimorlerden
diizensiz ACTH salgilanmast sonucu ortaya ¢ikar. Bu tiimérler iyi diferansiye bronsiyal tiimérler-
den (karsinoid) noroendokrin karsinoma kadar genis bir aralikta yer alir. ACTH’a bagli Cushing
Sendromunun %8-19’unu olustururlar. Genellikle adrenal korteksden masif bir kortizol salinimi-
na neden olurlar. Cogunlukla sporadik ¢ok nadiren familyal goriilebilirler.

Ektopik ACTH salgilayan NET odaklar
1. Servikal kaynakli: Mediiller TK %1 |,

2. Toraks kaynakli:
Brongiyal NET (karsinoid) %20-30, tiimérlet seklinde olabilir
Timus NET leri %5-10
Torakomediastinel paraganglioma, olduk¢a nadir
Kiigiik hiicreli, biiytik hiicreli brongiyal NET ler, masif ACTH

3. Abdominal, retroperitoneal
Pankreas %15

Feokromositoma/paraganglioma %5 |

4. Cok nadir lokalizasyonlar: meme, prostat, over, uterus, paratiroid, sarkom, mezoteliyoma.

\_
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Ektopik ACTH ve/veya CRH-iireten feokromositomalarin 6zellikleri

e Feolarin %1’i Interlokinler, kalsitonin, ACTH ve CRH (%50’si ACTH)’1 iceren ektopik hor-
mon salgilayabilir. Bildirilen olgularin 6zellikleri gézden gegirildiginde;

*  Ortyas 49, K/E: 2/1

*  Cushing hastaligina gore daha erken klinik vermektedir.

* %85 hasta tipik Cushing Sendromu klinigi gostermektedir.

* %97 hastada ACTH/kortizol artiminin klinik ve lab bulgular: vardir.
* %3 hastada sadece histolojide pozitif ACTH boyanmasi saptanmistur.

* Hem hiperkortizolizm hem de katekolamin sekresyonunun birlikte olmasi daha yiiksek bir
fatalite potansiyeli tasir.

* Hipokalemi %80 olguda goriiliir.

* Olgularin %76’inda hipertansiyon vardir. Bu oran diger ektopik Cushing lerden (%57) daha
yiksektir. Diyabet ektopik Cushing de %56, ektopik ACTH salgilayan feolarda ise %84 ora-

ninda goriilir.

* ACTH ireten feolarin biiyiik gogunlugu uniteral (¢ogunlukla sol), bilateral feo saptanan
MEN2Al: tek bir olgu bildirilmistir. ACTH-iireten feolarin ¢ogu benign, malign bildirilen tek

bir olgu var (karaciger, akciger ve over metastazly).

*  Dost operatif steroid ihtiyact kisa siirebilmektedir.

Bu Olgudan Cikarilacak Klinik Pratik Bilgiler

ACTH’a bagli Cushing Sendromu olgularinda hastanin cinsiyeti, yast, klinigi, hiperkortizolizmin
siddeti, belirgin hipokalemisinin olmasi, ektopik Cushing sendromu siiphesine neden oluyorsa,
ozellikle hipofiz MR normal olgularda IPSS’den 6nce boyun-pelvis bolgesini igeren ince kesitli BT
yapilmasi tanisal olabilir.

Ektopik Cushing Sendromu olgularinda BT de saptanan adrenal kitleler, diger insidental adrenal
kitleler gibi hormonal olarak degerlendirilmelidir.

Feokromositomalar nadir de olsa ektopik hormon salgilayabilirler.

~

Kaynaklar
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OLGU SUNUMU - 2

Bilateral Feokromositoma ve
Paraganglioma Birlikteligi: von Hippel
Lindau Olgusu

Mehmet SOZEN’, Alev SELEK’,
Berrin CETINARSLAN', Zeynep CANTURK’,
ilhan TARKUN?, Damla KOKSALAN!

'Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklan Bilim Dali
2Anadolu Saglik Merkezi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklari Klinigi

37 yas erkek hasta, bekar, fabrika iscisi, Kocaeli dogumlu, Kocaeli'de yasiyor

Sikayeti: Kan basincr yiiksekligi Tablo 1. Hormon ve serum biyokimyasi

Hikaye: Yaklagik iki yildir aralikli olarak kan ba- ~  Parametre Sonuc  Referans aralik
sinct yiiksekligi yasamakta olan hastanin, iki ay  Glukoz (mg/dL) 213 74-106
once burun kanamasi olmus. Bu sirada élciilen HbATC (%) 9.4 <65

kan basinci 170/110 mmHg saptanmis. Kan ba-

Kreatini dL 0,85 0,67-1,17
sinci yiiksekligine bas agrisi, carpint, terleme ve reatinin (mg/dL)
titreme sikayetleri eslik etmekteymis. Aile hekimi A L) 16 <33
tarafindan ileri tetkik icin endokrinoloji klinigine ~ Albumin (g/dL) 37 35-52
sevk edilmis. Potasyum (mmol/L) 4,73 3,5-5,1
Ozgegmis: Tip 2 diabetes mellitus (2 yildir), kro- ai];ecljt;sig’ SEh 138 136-145
nik inaktif Hepatit B TSH (miU/L) 53 027-42
Ilaglar: Metformin 1000 mg 2x1 ACTH (pg/mL) 53 0-45
Alsgkanliklar:: Sigara 15 paket/yil, alkol ara ara Kortizol (ug/dL) s 218

DHEAS (mcg/dL) 108 35-560
Soygeemis: Anne: Von-Hippel-Lindau (vHL), Aldosteron (ng/dL) 87 37435
spinal kitle, serebrovaskiiler hastalik; Kuzen: be- R ' R

Renin (uUl/mL) 32 5,3-99,1

yinde kitle

. . Plazma Renin Aktivitesi 4,54 0,06-4,69
Fizik Muayane: Genel durum iyi, suur agik, or-  (ng/mi/h)

yante-koopere, ates: 36,8°C, nabiz: 81/dk, kan ba- . = e
sinct: 120/70 mmHg, solunum: 17/dk, diger fizik  (40/24 giin)

muayene bulgularl Olagandl- idrar normetanefrin 13160  88-444
(ug/24 gun)
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Goriintiileme

e  Anatomik goriintilleme

Sekil 1. Batin MR goriintuleri. @) Sag stirrenal lojda 57x42 mm ve sol stirrenal lojda 58x37 mm, b) ¢6lyak arter inferiorunda 53x35
mm multipl heterojen kitle.

*  Fonksiyonel goriintiilleme

Sekil 2: Ga-68 DOTA-TATE PET/BT goruntiileri. a) L1 vertebra diizeyinde aort anterior komsulugunda 57x41 mm, b) sag surrenalde
61x41mm ve sol surrenalde 57x42 mm malign diizeyde artmis aktivite tutulumu gosteren kitleler.

ENDOKRIN VAKALAR - 4: Adrenal Gonadal Hastaliklar ve Néroendokrin Ttimér Olgulari



Ayiricr tani olarak bilateral Feokromositoma +  Sol siirrenal: Feokromasitoma, gangliondrinoma-
paraganglioma (PGL) ya da bilateral malign feo-  t6z komponentli
kromositoma + lenf nodu metastaz1 diisiiniilen

hastanin sonuglar1 multidisipliner konseyde deger- Batin igi kitleler: Paraganglioma

lendirildi. Bilateral siirrenalektomi ve batin igi kit- *  Kromogranin-A kuvvetli pozitif
lelerin eksizyonu planlandi. Alfa reseptdr bloker +
oral ve IV sivi replasmani + tuzlu diyet ile preope- ¢ Sinaptofizin pozitif
ratif haZ{rhl‘< sonrast hasta steroid semsiyesi altinda « Melan-A negatif
opere edildi.

¢ Inhibin non-spesifik pozitif
Patoloji (Sekil 3) * Kalretinin negatif

e  GAPP skor: 2

Sag siirrenal: Feokromasitoma, ganglionérinoma-

. . Genetik analiz: vHL gen mutasyonu saptandi
t6z komponentli

Sekil 3: Patolojik degerlendirme. a) Normal adrenal korteks ile cevrelenmis, kiigiik yuvalardan olusan tiiméral lezyon (x40). b)
Yuvalari olusturan hiicreler tuz-biber kromatin yapisina sahip, hafif niikleer atipi gdsteren, yuvalar olusturan hiicreler, etraflarinda igsi
gorinumde destek hiicreleri (sustentakular hiicreler) ile cevrilmisler (x400). €) Batin icinden cikartilan adrenaldeki feokromasitoma
ile ayni morfolojik gériinime sahip timoral lezyon. d) Timérde pozitif kromogranin boyanma. e) Timdérde pozitif sinaptofizin
boyanma. e) Tumor gruplarini cevreleyen sustentakular hticrelerde S-100 pozitif boyanma

OLGU SUNUMU - 2: Bilateral Feokromositoma ve Paraganglioma Birlikteligi: von Hippel Lindau Olgusu



Sendromun Diger Bulgularinin Takip

Taramalari

* DPostoperatif birinci ay kontroliinde bakilan
Literatiir onerileri dogrultusunda diger malignite 24 saat idrar metanefrin: 11,32 pg/giin
taramalar1 yapildi. (44-261), 24 saat idrar normetanefrin: 358

/giin (111-419) saptandi.
e Beyin MR: Patoloji izlenmedi He'8 P
e Alunc ay kontroliinde batin MRda sag

*  Spinal MR: Patoloji izlenmedi bobrek alt polde 13x12 mm lezyon stabil
seyretmekte. Ga-68 DOTA-TATE PET/
BT goriuntilemede pankreas govdede
yogun artmis aktivite tutulumu, eski
*  Bag-boyun muayenesi: Isitme olagan calisma ile benzer ozelliktedir. Abdomino-
pelvik bolgede izlenen diger kitle lezyonlar,
giincel caligmada izlenmedi.

*  Skrotal ultrasonografi: Bilateral minimal
peritestikiiler stvi

*  Goz muayenesi: Patolojik bulgu izlenmedi

e Baun MR: Ga-68 DOTA-TATE PET/
BT’deki pankreas tutulum karsiligt
izlenmedi. Sag bébrekte 12 mm lobiile
kontiirlii lezyon.

* Bobrekteki lezyon igin hasta iirolojik
degerlendirmeyi kabul etmedi.

(- )
Von-Hippel-Lindau (vHL) Hastahigi
* vHL hastalif1, merkezi sinir sistemi ve i¢ organlarda bening ve malign tiimérlerin ve/veya
kistlerin gelistigi kalitsal bir kanser sendromudur.
* vHL hastaliginin insidansi yaklagik 36.000 canli dogumda birdir, kromozom 3 (3p25-26)
tizerinde bulunan vHL tiimér baskilayici gendeki mutasyonlardan kaynaklanir.
*  Vakalarin yaklagtk %20’si sporadik olabilir.
*  Coklu ve bilateral tiimorler siklikla gériiliir (Tablo 2).
Tablo 2. vHL hastaliginin belirtileri
Retinal hemanjiyoblastoma 60 25
Endolenfatik kese timorleri 10 22
Feokromositoma 20 30
Epididim ve broad ligament kistadenomlari 50 ?
\. J
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Etkilenen ailelerde spesifik genotip-fenotip korelasyonlari, vHL alt tiplerinin tip 1 ve 2 olarak sinif-
landirilmasina yol agmistr (Tablo 3).

Tablo 3. Von Hippel-Lindau Sendromunun Siniflandiriimasi

Tip 1 (Feokromositoma igin diistik risk) Retina ve SSS HB, RCC, pankreas kistleri ve néroendokrin tumérleri

Tip 2A (Dusuk RCC riski) Retina ve SSS HB,

Tip 2C Sadece Feokromositoma

HB, hemanjiyoblastom; RCC, renal hiicreli karsinom; SSS, santral sinir sistemi

Hastaligin Takibinde Kullanilabilecek Pratik Bilgiler

* vHL hastaliginin teshisi konulduktan sonra, hastalar miir boyu yillik tarama programindan
gecmelidir. Lezyonlar herhangi bir zamanda sira gozetmeksizin ¢ikabilir.

* Feokromositoma ve PGL tanili tiim hastalarda genetik inceleme yapilmalidir.

* Ailevi asemptomatik olgularda, Feokromositoma/PGL siirveyansinda, plazma fraksiyone
metanefrinleri taniyr diglamada idrar metanefrinlerinden daha hassasur.

* Ailevi olgularda multisentrite ve metastaz nispeten sik goriilmektedir bu nedenle fonksiyonel
goriintilleme mutlaka yapilmali ve olanaklar dahilinde ilk tercih 18F-fluorodihydroxy-
phenylalanine (DOPA) PET, ikinci tercih ise Ga-68 DOTA-TATE PET/BT olmalidir.

* Alilevi olgularda genetik danismanlik ve mevcut mutasyonun sendromik 6zelliklerine gore
yillik tarama yapilmasi gereklidir.

Kaynaklar

Varshney N, Kebede AA, Owusu-Dapaah H, Lather J, Kaushik M, Bhullar JS. A review of Von Hippel-Lindau syndrome. Journal of
Kidney Cancer and VHL. 2017;4(3):20.

Glisker S, Neumann HPH, Koch CA, et al. Von Hippel-Lindau Disease. In: Feingold KR, Anawalt B, Boyce A, et al., editors. Endo-
text. South Dartmouth (MA): MDText.com, Inc.; 2000-.

Chittiboina B, Lonser RR. von Hippel-Lindau disease. Handbook of clinical neurology. 2015 Jan 1;132:139-56.

Lonser RR, Glenn GM, Walther M, Chew EY, Libutti SK, Linechan WM, Oldfield EH. von Hippel-Lindau disease. The Lancet. 2003
Jun 14;361(9374):2059-67.
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OLGU SUNUMU - 3

Direncli Hipertansiyon ile Prezente

Conn Sendromu

Eren GURKAN

Hatay Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiltesi,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali

CK, 55 yas, erkek, serbest meslek sahibi

Boy:178 cm, Agirlik: 95 Kg, VKI: 30 Kg/m?

Sikayeti: Bag agrisi, denge bozuklugu, kan basinci
diizensizligi, horlama

Oykiisii: Bilinen 15 yildir HT hastasi. Eskiden
ara ara kan basina yiikselirken son 3 ay igerisin-
Valsartan/HCTZ
160/12,5 mg + Lercadipin 20 mg + Bisoprolol 5

de siirekli yiiksek seyrediyor.

mg 1x1 aliyor. Mevcut ilaglara ragmen kan basinci
yiiksek seyrediyor. Kardiyoloji polikliniginde ya-
pilan biyokimyasal degerlendirmesinde kreatinin:
0,67, Na*:145, K":2,63 ¢ikmasi iizerine nefroloji
polikliniginde goriilen hasta servise yatirilmisti.
Parenteral potasyum destegine ragmen hipokale-
misi diizelmeyen hasta servis konsiiltasyonu sonra-
st klinigimize devir alindu.

Fizik Muayene: Genel durum orta, suur acik,
kooperasyon normal. Kan basinci sag kol 160/95
mmHg. Kollar arasinda basing fark: yok. Bas bo-
yun muyenesi dogal. KVS: kalp sesleri dogal, ek
ses ve Gftirim yok. Solunum sistemi dogal. Batin
muayenesinde ozellik yok. Periferik nabizlar agik.

Odem yok.

Tablo 1. Laboratuvar verileri

Parametre
Glukoz (mg/dL)
Kreatinin (mg/dL)
Potasyum (mmol/L)
Sodyum (mmol/L)
Urik asit (mg/dL)
ALT (U/L)

AST (U/L)
Albumin (g/dL)
Kalsiyum (mg/dL)
Fosfor (mg/dL)
PTH (pg/ml)

25 (OH) D (ng/mL)
FT3 (pg/mL)

FT4 (ng/dL)

TSH (mlU/L)

Tam kan sayimi
TIT

Kortizol (mcg/dL)
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93

0,67
2,63
145
8,47

25

22

4,69
10,3
39

35

133
1,51
4,07
2,25
Normal
Normal

20,9

11
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Ozgeemis: 15 yillik HT mevcut. Son 3 aydir kont-
rolsiiz hale gelmis. Ek hastalik OSAS.

Soy gegmisi: Ozellik yok
Baslangic laboratuvar verileri Tablo 1'de.

Arter kan gazi: pH:7,50 HCO3:35,6 CO2:45
P0O2:80,4 (Metabolik Alkaloz)

EKG: Siniis ritm, sol ventrikiil hipertrofisi bulgu-
lar1 mevcut.

Renal Doppler USG: Normal

Ekokardiografi: EF’si normal. Kapak fonksiyon-
lart dogal. Konsantrik sol ventrikiil hipertrofisi
mevcut.

24 saatlik idrarda K* atitlim1: 57 mmol/giin

Mevcut veriler dikkate alindiginda, asagidaki kri-
terlerin bircogunun var oldugu hastamizda primer
hiperaldosteronizm arastirildi.

4 )
* Bir tanesi ditiretik grubu olmak tizere 3
farkls antihipertansif ajanla kan basinc
kontrolii saglanamayanlar

* Kan basinc kontroli icin 4 veya daha
fazla anti-hipertansif ilag gereksinimi

* Hipertansiyon ve hipokalemi (spontan
veya ditiretikle indiiklenen)

* Hipertansiyon ve adrenal insidentaloma

* Hipertansiyon ve uyku-apne hastalig
birlikteligi olanlar

#4’lit Anti-HT ilag kullanimina ragmen kan basinci ve serum K* diizeyi kontrol altina alinamayan hastadan

mevcut ilaglarint kullanirken tetkikleri istendi.

o Idrarda metanefrin: 31,9 mcg/giin, normetanefrin: 47 mcg/giin, 1 mg deksametazon sonrasi
kortizol: 0,64 mcg/dL, Aldosteron: 23,1 ng/dl, PRA: 0,32 ng/ml/saat. Hipokalemisi olan
olgumuzda goriintiileme testine gegildi (Tablo 3).

Goriintiileme

o UstBatin BT

Ust batin BT: Sag siirrrenalde lateral krus komsulugunda 12 mm ¢apinda 9 HU dansitede adenomla

uyumlu gériiniim izlenmektedir.
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Yas >35, adrenal adenom ve primer aldosteronimi diisiindiiren klinik ve laboratuvar, sag adrenal adenom
varlig1 nedeniyle adrenal vendz drnekleme (AVO) 6nerildi. Dis merkezde yapilan AVO sonucu Tablo 2'de
goriilmektedir.

Tablo 2. Adrenal ven6z 6rnekleme sonuclari

Aldosteron (A)
_ (40-315 Pg/ml) m

Sag adrenal-1.dk

Sol adrenal-1.dk 1620 >119,6 13,5
Vena cava-1.dk 401,2 4 100,25
Sag adrenal-4.dk 472 9,4 50,2
Sol adrenal-4.dk 1274 >119,6 10,6
Vena cava-4.dk 383 8 47,8
Sag adrenal-8.dk 588 9,8 60
Sol adrenal-8.dk 1651 >119,6 13,8
Vena cava-8.dk 354 8 44,25
Sonug

Sag adrenal ven kateterizasyonu yetersiz, sag adrenal vene en yakin yerden 6rnek alindi. Sol kateterizasyon
yeterli. ACTH kullanilmayan 6rneklemede, sag sol A/C oranlari 1. dk 4,4; 4. dk 4,7 ; 8. dk 4,3 olarak
bulunmustur. Gerekli oran >2 olmasi nedeniyle sag adrenal beze lateralizasyon mevcut.

*  Adrenal ven6z 6rnekleme hangi durumlarda yapilir?

*  Sonuclari nasil yorumlanir?

Endikasyonlar

Primer aldosteronizmli olgularda cerrahi tedavi (tek tarafli adrenalektomi) karari verilen hastalar
icin, BT taramasi normalse, iki tarafli anormallikler gosteriyorsa veya tek tarafli anormallik goste-
riyorsa ancak hasta 35 yasin {izerindeyse tek tarafli hastaligt dogrulamak icin AVO’yii 6neriliyor.

Tek tarafli adrenal makroadenomu (>1 cm ve <2 cm) olan 35 yasin altindaki hastalarda aldosteron
salgilayan adenom ile karisabilecek fonksiyonel bir adrenal adenoma sahip olma ihtimalleri olma-
digindan AVO'ye genellikle ihtiyag duyulmaz. Adrenokortikal nodiilaritenin gelisimi kismen ileri
yasin bir sonucudur.

AVOQ’yii 6nermeden once dikkate alinmast gereken diger faktorler arasinda cerrahi riski artirabilecek
komorbid durumlarin varligidir. Aldosteron salgilayan adenom spontan hipokalemisi ve plazma al-
dosteronu belirgin yiiksek (6rn. >30 ng/dL) veya 24 saatlik idrar aldosteron diizeyi (6rn. >30 mcg)

olan hastalarda daha olasidir.

\. J
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Prosediir

gereklidir.

\_

Uygun kateterizasyon degerlendirmesi icin

Lateralizasyon degerlendirmesi icin

Dikkat: Klinisyen her iki adrenal venin de bagarili bir sekilde 6rneklendiginden emin olamiyorsa,

AVO verileri klinik olarak faydali degildir.

Siirekli ACTH infiizyonu kullanilan ve kullanilmayan 2 farkli uygulama vardir. Adrenal venlerden
ardigik 6rneklemeden 30 dakika 6nce ACTH infiizyonu baglanir ve prosediir boyunca saatte 50 mcg
olarak devam edilir. ACTH uyarisi ile adrenal ven ile IVC kortizol orani tipik olarak 10:1'den faz-
ladir. Adrenal damarlarin basariyla kateterize edildiginden emin olmak i¢in oranin en az 5:1 olmasi

ACTH uyarsi kullanilmayan olgularda uygun kateterizasyon degerlendirmesi i¢in adrenal ven /
v.cava inferiordan alinan kortizol orani > 3/1 olmali.

ACTH uyarist olmaksizin, aldosteron hipersekresyonu olan adrenal bezdeki 6lgiilen aldosteron (A)
/kortizol (C) oraninin, normal sekresyon olan bezdeki A/C oraninin en az 2 kat olmasi bekleniyor.
ACTH uyarisinda ise >4 katt olmali. <3 ise bilateral hiperplazi, 3-4 gri zon.

J

Saga lateralizasyon tespit edilen hastaya laparoskopik sag adrenalektomi op. onerildi.

Tablo 3. Primer hiperaldosteronizm ihtimali yiiksek hastada tani algoritmasi

HT'li hastada primer aldosteronizm ihtimali yiiksekse

\4

A/PRA orani 220 ise

\/

\ 4

Dogrulama testi yap

+
\i

PAK>20 ng/dl ise

\ 4

K+ dustik, PRA baskili,

Adrenal BT

Cerrahi
! planlaniyorsa

Dogrulama
testine
gerek yok

235 yas ise AVO dis

n\

Cerrahi
diistintilmiiyorsa

\ 4

Bilateral ise

Aldosteron antagonisti
ile tedavi et

ileri tetkik istenmiyorsa

A

Aldosteron
antagonisti
ile tedavi et

Belirgin PA bulgulari varsa,
<35 yas ve BT + ise

Unilateral ise

\

Laparoskopik adrenalektomi ile
kalici tedavi

Kisaltmalar. A: Aldosteron, PRA: Plazma renin aktivitesi, PAK: Plazma aldosteron konsanrasyonu, PA: Primer aldosteronizm,

AVO: Adrenal venéz drnekleme.
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Patoloji

Adrenokortikal adenom
Post op 4. giin Kreatinin: 0,9, Na: 141, K: 4,8, Kortizol: 20,7, TIT: N

Once oral K* destegi azaltilarak kesildi. Anti-HT ilaglarinda énce diiiretikleri kesildi. Sonra ARB dozlari
giderek azaltldi. Valsartan 80 mg + lercadipin 10 mg diistiriildii. Bu dozlarla devam edildi. Kan basinc
regiile seyretti. Kretinin: 0,81, Na: 137, K: 4,8, TIT: N.3 ay sonra kan basinct regiile ve rutinlerinde de-
gisim olmamisti. Hastamiz bu siirecte 11 kg zayiflayarak agirligi 84 kg olmustu.

Tesekkiir

Bagkent Univerisitesi Ankara Hastanesi Girisimsel Radyoloji Unitesine Adrenal venoz érnekleme icin tesekkiir

ederiz.

Kaynaklar

1.  Monticone S, D’Ascenzo F, Moretti C, Williams TA, Veglio F, Gaita F, Mulatero P. Cardiovascular events and target organ damage in
g 23 g &
primary aldosteronism compared with essential hypertension: a systematic review and meta-analysis. Lancet Diabetes Endocrinol. 2018

Jan;6(1):41-50.

2. Lim 'V, Guo Q, Grant CS, Thompson GB, Richards ML, Farley DR, Young WF Jr. Accuracy of adrenal imaging and adrenal venous
sampling in predicting surgical cure of primary aldosteronism. J Clin Endocrinol Metab. 2014 Aug;99(8):2712-9.

3. Rossi GB, Auchus RJ, Brown M, Lenders JW, Naruse M, Plouin PE Satoh E Young WF Jr. An expert consensus statement on use of
adrenal vein sampling for the subtyping of primary aldosteronism. Hypertension. 2014 Jan;63(1):151-60.

4. Funder JW, Carey RM, Mantero E Murad MH, Reincke M, Shibata H, Stowasser M, Young WF Jr. The Management of Primary Al-
dosteronism: Case Detection, Diagnosis, and Treatment: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab.
2016 May;101(5):1889-916.
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OLGU SUNUMU - 4

Primer Adrenal Lenfoma

Zehra ERDEMIR, Mustafa UNUBOL

Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi,
I¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklan Bilim Dali

Olgu: 74 yasinda kadin hasta, Kusadasi-Aydin, evli, ev hanimi

Sikayet: Oksiiriik

Tablo 1. Laboratuvar

Oykii: Yaklasik 1 aydir kuru oksiiriik yakinmasi ' Parametre Sonug
mevcut. Ates ve balgam eslik etmiyor. Bu yakinma-

Bazal kortizol 12 mcg/dL

lar ile gogiis hastaliklar: tarafindan istenmis olan o dekeamet st 18 megdL
1. > . . m eKsametazon supresyon testi ,0 MC

toraks bilgisayarli tomografi (BT)’sinde stirrenalde & presy
nodul saptanmasi lizerine hasta endokrinolojiye ~ Aldosteron 12 ng/dL
yonlend1r11m1§. Plazma Renin Aktivitesi (PRA) 2 ng/mL/h
Oz gegmis: Ek hastalik ya da ilag kullanim1 yok. Aldosteron/PRA <20
Alkol ve sigara kullanmiyor. . .

17 hidroksi progesteron 0,3 ng/mL
Soyge§m1§: Onemli 6zellik yok. 24 saat idrarda metanefrin 190 mcg

Fizik muayene: Patolojik muayene bulgusu (0-261 mcg/gtin)

saptanmadl. 24 saat idrard% normetanefrin 230 mcg
(0-521 mcg/gtin)
Laboratuvar Goruntileme

Bobrek fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon ~7/9/2020 Siirrenal BT (Sekil 1)

testleri, tam kan sayimi, LDH, sedimantasyon, e Sol siirrenal bezde;
TSH, serbest T4, aclik glukoz degerleri normal - Govde kesiminde 10 mm capinda
saptand1. *  Absolu ve relative washout degeri

indeterminal aralikta
* Lateral krusunda 8 mm diffiiz
kalinlasma
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Sekil 1. Kontrastli Strrenal BT

e Sag siirrenal bezde;

* Lateral krusunda 5 mm diffiiz kalinlasma

Hastadan siirrenal manyetik rezonans goriintiileme (MRG) istendi. Ancak hastanin, Covid-19 pandemisi
nedeni ile istenmis olan tetkikini hastaneye gelmek istemedigi icin yaptirmadig 6grenildi. Yaklagik 6 ay
sonra ates yiiksekligi, bulanti-kusma, halsizlik ve genel durumunda diiskiinliik sikayetleri ile hasta acil

servise bagvurdu.

Fizik Muayene

Tablo 2. Laboratuvar

Viicut isis1: 39 C

Kan Basinct: 70/40 mmHg

Kalp tepe atumi: 112/dk

Dil kuru

Batin hassas, defans ve rebaund yok
Ense sertligi yok, enfeksiyon odag: yok
Ek patolojik muayene bulgusu yok

Tam kan sayimi (Hb/I6kosit/ 9,9 gr/dl/13 bin/105,10°

trombosit)

CRP

Sedimantasyon

Ure mg/dl

Cr

ALT

AST

Sodyum

Potasyum

08:00 kortizol degeri
ACTH (1 mcg) uyart testi
ACTH

120 mg/L
90 mm/h
40 mg/dL
1.2 mg/dL
50 U/L

57 U/L

134 mmol/L
4 mEq/L

2,3 ug/dL
Pik kortizol yaniti: 2,2 ug/dL
347 pg/mL
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Sekil 2. Kontrastli Strrenal BT

Abdomen BT (17/3/2021) (Sekil 2)

e Sag siirrenal bezde;

57x34 mm boyutunda hipodens lezyon

e Sol siirrenal bezde;

50x39 mm boyutunda hipodens lezyon

*  Giderek artan kontrast paterni gostermesi nedeni ile washout hesaplanamadi.

Hastadan F-18 fluoro-2-deoksi-glikoz (FDG) pozitron emisyon tomografi/BT (PET/BT) istendi. (Sekil
3) PET BT de;

*  Sag akciger orta lobda 1,2x0,8 cm nodiilde artmig FDG tutulumu (SUV max: 5,2)
*  Sol aksillerde kisa aks1 0,9 cm lenf nodlarinda artmis FDG tutulumu (SUV max: 5,6)

e Sag siirrenalde 7,0x3,0 cm, sol siirrenalde 7,3x5,2 ¢cm kitle lezyonlarinda patolojik FDG
tutulumu (SUV max: 34,2)

*  Sol paraaortik 2,4x1,6 cm nodiiler yumusak doku dansitesinde artmis FDG tutulumu (SUV
max: 31,2) saptandu.

OLGU SUNUMU - 4: Primer Adrenal Lenfoma

19



Sekil 3. Onkolojik PET-BT

Hastanin ¢ekilen Ga-68 isaretli PET BT sinde sol ~ ekspresyonu gostermekteydi. Ayrica bilateral stirre-
supra ve infraklavikular, aksiller ve retroperitone-  nal kitle lezyonlari mevut olup bu kitleler somatos-
al multipl lenf nodlar: hafif diizeyde somatostatin  tatin reseptor eksprese etmiyordu (Sekil 4).

Sekil 4. Ga-68 isaretli PET BT
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FDG PET-BT de siirrenal bezde tutulum olup Ga-
68 ile isaretli PET BT’de siirrenal bezde tutulum
olmamasi nedeni ile hematolojik malignite-len-
foma 6n tanida dusiiniildii. Aksiller lenf nodun-
dan biyopsi yapilmasina karar verildi. Aksiller lenf
nodu eksizyonel biyopsi patolojisi:” Diffiiz biiyiik
B hiicreli lenfoma (germinal merkez dig1 kokenli)”

olarak raporlandi. Hasta adrenal yetmezlik replas-
man tedavisine devam edilerek hematolojiye dev-
redildi. Ilk kiir kemoterapi sonrast nétropenik ates
gelisti. Genel durumu kotiilesen hastada lenfoma-
nin kranial tutulumu nedeni ile beyin 6demi gelis-
ti. Hasta tedavinin 1. ayinda kaybedildi.

7

Tartisma

Adrenal insidentalomalar (Al) genellikle bagka nedenlerle gekilen goriintiileme yontemleri sira-
sinda tesadiifen saptanirlar. Sikliklari giin gectikge artmaktadir. Al’ler bilateral olarak da saptana-
bilmektedir. Bilateral adrenal insidentaloma prevalanst %0,3-0.6dir. Yapilan ¢alismalarda adrenal
insidentalomalarin yaklasik %15’inin bilateral oldugu bildirilmistir. Bilateral Al saptandiginda
tek tarafli lezyonlarda oldugu gibi fonksiyonel olup olmamalart ve malignite agisindan deger-
lendirmeleri yapilmalidir. Bilateral adrenal kitle yapan nedenler tabloda verilmistir (Tablo 3).
Bilateral adrenal kitlelerin oldugu 18 hastay iceren bir vaka serisinde; 6 hasta feokromositoma, 4
hasta primer adrenal lenfoma, 4 hasta nonfonksiyone kortikal adenom, 2 hasta siirrenale metas-
taz, 1 hasta primer hiperaldosteronizm, 1 hasta da cushing sendromu tanist almistir. 208 adrenal
insidentaloma hastasinin degerlendirildigi bir calismada; 36 hastada (%17,31) bilateral Al saptan-
mugtir. 208 hastanin %9’unda adrenal metastaz saptanirken, metastaz olan 19 hastanin 10’unda
Al bilateral olarak bildirilmistir. Bu seride bilateral siirrenal insidentaloma saptanan hastalarin
%27,8’inde etyolojide adrenal metastaz yer almaktadir.

Primer adrenal lenfomalar, lenfomalar i¢inde ¢ok nadir goriilen bir gruptur. Literatiirde yaklagik
250 vaka bildirimi mevcuttur. En yaygin alt tipi diffiiz biiyiik B hiicreli lenfomadir ve prognozu
cok kotudir. 1 yillik sagkalim oranlari yaklasik %17,5 olarak bildirilmistir. Fransada adrenal
lenfomali 28 hastadan olusan bir kohortta; bilateral adrenal lenfoma prevalansinin %71 oldugu,
bilateral lenfomali 11 hastanin 8’inde (%73) adrenal yetmezlik gelistigi goriilmiistiir. Adrenal
beze metastaz ya da lenfoma disinda primer adrenal kaynakli malignitelerde addison hastalig
gelismesi nadir bir durumdur. Ancak lenfomalarda bu durum farklidir. Primer adrenal lenfoma-
larda %50den fazla adrenal yetmezlik gelistigi bildirilmistir.’ Primer adrenal lenfomalarla ilgili
literatiirde 4-17 cm’e kadar kitle boyutu bildirilmistir ve bu ¢aligmalarda adrenal yetmezlik gelisi-
mi ile kitle boyutu arasinda korelasyon saptanmamistir. Bu nedenle primer adrenal lenfomalarda
boyuttan bagimsiz olarak adrenal yetmezlik agisindan tani aninda degerlendirme yapilmalidir.
Lenfomaya bagli B semptomlari ile adrenal yetmezlik klinigi benzer olabilecegi i¢in bu hastalarda
kilo kaybu, ates yiiksekligi, halsizlik gibi semptomlari malignite kaynakli olarak degerlendirmeden
once adrenal yetmezlik agisindan tetkik yapilmasi hayati 6nem tagimaktadir. Adrenal lenfoma
distiniilen olgularda tani i¢in biyopsi 6nerilmektedir. Adrenal kitlelere yapilacak biyopsi islemi
oncesi feokromasitoma ekarte edilmelidir.

Sonug olarak, bilateral adrenal insidentaloma saptanan olgularda nadir goriilse de adrenal lenfoma
mutlaka akilda tutulmas: gereken bir tani olmalidir.
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Tablo 3. Bilateral adrenal insidentaloma ayirici
tanisinda en sik nedenler

Ekstra adrenal lezyonlar
Pankreas, dalak, bobrek lezyonlari
Teknik artefaktlar

Adrenal lezyon
Adrenal tumér ve hiperplazi
Bilateral makronoduler adrenal hiperplazi
Adenom
Feokromasitoma
Adrenal karsinom
Konjenital adrenal hiperplazi
ACTH bagimli hiperplazi

Adrenal dis1 tiimor
Lenfoma
Metastaz
Myolipom

Enfeksiyon
Tuberkiiloz
Histoplazmozis
Blastomikozis

infiltratif
Amiloidoz

Adrenal hemoraji

Kaynaklar

1.
2.

Young WEF Jr. Clinical practice. The incidentally discovered adrenal mass. New England Journal of Medicine 2007 356 601-610.

Patrova J, Jarocka I, Wahrenberg H &Falhammar H. Clinical outcomes in adrenal incidentaloma: experience from one center. Endocrine

Practice 2015 21 870-877. 7.

Zhou J, Ye D Wu M, Zheng F, Wu F, Wang Z, Li H, et al. Bilateral adrenal tumor: causes and clinical features in eighteen cases. (1573—
2584).

Kasperlik-Zeluska AA, Rostonowska E, Stowinska-Srzednicka J, et al. Incidentally discovered adrenal mass (incidentaloma): investigati-
on and management of 208 patients. Clin Endocrinol (Oxf) 1997; 46:29.

Majidi E Martino S, Haase M, Chortis V; Arlt W, Ronchi CL, et al. . Multicenter case series of primary adrenal lymphoma (PAL). Blo-
od 2017;130:1562-2.

Laurent C, Casasnovas O, Martin L, Chauchet A, Ghesquieres H, Aussedat G, Fornecker LM, Bologna S, Borot S, K et al. Adrenal
lymphoma: presentation, management and prognosis. Queensland Journal of Medicine 2017 110 103-109.

Kacem K, Zriba S, Lakhal RB, Bouteraa W, Aissaoui L, Amor RB, Abdennebi YB, Ali ZB, Abid HB, Meddeb B. Primary adrenal lym-
phoma. Turk ] Haematol. 2014;31:188-191.

Wang J, Sun NC, Renslo R, Chuang CC, Tabbarah HJ, Barajas L, French SW. Clinically silent primary adrenal lymphoma: A case report
and review of the literature. Am J Hemarol. 1998;58:13.
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OLGU SUNUMU -5

Konjenital Adrenal Hiperplazi ve
Infertilite

Olgu: 36 yasinda, kadin hasta

Sikayeti: Cocuk sahibi olamama

ézgegmi§: Ik adet yasi; 15, o donemden beri
adetler diizensiz (oligomenore)

- 26 yaginda iken labial fiizyon operasyonu
(perinoplasti / operasyon notunda; kliteromegali
ve labia majorlerde klitoris altina kadar fizyon

hali)
- Anne ile baba akraba, esi akrabasi degil
Ilaglar: Yok
Aliskanliklar:: Sigara, alkol kullanmiyor
Soygeemis: Ozellik yok
Fizik Muayane: Kan Basinci: 120/70 mm Hg,
Boy: 151cm, kilo: 63,2 kg
e Bag-boyun: Tiroid nonpalpabl, LAP yok
* Kardiyak mua: Ritmik, normokardik
e Solunum Sistemi: Dogal
* Abdominal mua: Dogal

* Dius genitali bakida normal ve asikar
tilylenme izlenmedi.

Giilay SIMSEK BAGIR, Filiz HAYDARDEDEOGLU,
Melek Eda ERTORER

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklari Bilim Dall,
Adana Dr. Turgut Noyan Uygulama ve Arastirma Hastanesi

Hormon Biyokimyasi

FSH: 3,96 mIU/mL (1,37-9,9)

LH: 1,43 mIU/mL (1,68-15)
Estradiol (E2): 110 pg/mL (30-119)
Progesteron: 32,6 ng/mL (0,15-1,4)
17 OH-P: 55,6 ng/mL (0,11-1,08)

Tablo 1. Laboratuvar bulgulari

Parametre Sonuc

Glukoz 87 mg/dL (74-106)
Serum cr 0,71 mg/dL (0,7-1,3)
Na 137 mmol/L (136-145)
K 4,6 mmol/L (3,5-5,1)
Kortizol* 2,7 mcg/dL (4,3-22,4)
PRA 4,1 ng/mL/saat (0,2-1,6)
Total testosteron 2,7 ng/mL (0,14-0,53)
Progesteron 32,6 ng/mL (0,15-0,3)
17 OH-P 55,6 ng/dL (0,11-1,08)
DHEA-S 535 mcg/dL (35-430)
Androstenedion 2,87 mcg/L (0,9-3)

TSH 2,1 uiU/mL (0,4-4,67)
free T4 15,2 pmol/L (11,5-22,7)
Prolaktin 8,5 ng/mL (2,8-29,2)

PRA: Plasma renin aktivitesi, 17-OHP: 17-Hidroksiprogesteron, *Sabah erken
saatte (08:00-09:00) kortizol
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Goriintiileme

Tiim Batin BT: Bilateral siirrenal noduler hiperp-
lazi izlendi.

Tiim Batin MR: Uterus, her iki over normal loka-
lizasyonunda izlendi.

Sorunlar: Adet diizensizligi, infertilite, labial fiiz-
yon operasyonu, boy kisalig1 olan hastada labora-
tuvar bulgulari 21 alfa hidroksilaz eksikligine bag-
li klasik konjenital adrenal hiperplazi (KAH) ile
uyumlu idi.

WV Serum kortizol

A Total testosteron

A 17-OH progesteron

A Progesteron
14 27
21 OH Eksikligi KAH
Yapilan  genetik  analiz  sonucunda  hasta-

da CYP21A2 - HOMOZIGOT mutasyonu
(c.518T>A (p.I173N) (p.lle173Asn) saptandi.

Anne ve babanin ise heterozigot tastyict olduklar:
saptandi.

Klinik izlem: 21lalfa hidroksilaz eksikligi olan
klasik KAH’l1 fertilite istegi olan hastamiza; metil
prednizolon 4 mg/giin, fludrokortizon 50 mcg/
giin basland1. Ug aylik tedavi ile progesteron diize-
yi 9.0 ng/ml (0,15-0,3)’a geriledi sonrasinda spon-
tan mensturasyon bagladi. Takipte prednol 4 mg+
4 mgt 8 mg yapildi. Progesteron diizeyi 2,7 ng/
ml’a geriledi. Bu siirecte esinin genetik profili de
normal olarak raporlanan hastanin takibi klinigi-
mizde devam etmektedir.

Konjenital adrenal hiperplazili hastalarda gluko-
kortikoidler (GKK); hipokortizolemi tedavisi,
CRH-ACTH aks stimiilasyonunu diizenleyerek
adrenal androjen tiretimini azaltlmast, fertilitenin
saglanmasi (folikiiler faz progesteron-0,6 ng/mL
= 2 nmol/L, 170H-P < (degisken) 8,0 ng/ml
and andostenodion —N), erken gebelik kaybini
engelleyebilmek ve gebelik devamini saglayabilmek
amact ile kullanilir. Hastalarda kullanilan GKK’ler
hidrokortizon, prednisolon ve deksametazondur.
Fertilite saglanmasinda genellikle hidrokortizon
veya prednisolon tercih edilir.

4 )
Konjenital Adrenal Hiperplazi
*  Adrenal kortekste kortizol biyosentezi igin gerekli enzimlerin aktivitesinde tam kayip veya
ciddi azalma ile karakterize, otozomal resesif genetik hastaliklardan birisidir. En stk griilen
formu 21a-hidroksilaz enzim eksikligidir.
* (2lo-hidroksilaz; progesteron - deoksikortikosteron (DOC), 17-Hidroksiprogesteron (17-
OHP) - 11-deoksikortizol dénustimiinii saglayan enzimdir).
¢+ 2lo-hidroksilaz enzim eksikligi: Kortizol ve aldosteron sentezi azalir ve bilateral adrenal
hiperplazi (artmig ACTH aktivitesi sonucu) gelisir. Progesteron ve 17 OH-P bloke olan
alandan itibaren androjen sentez yolagina akumule olur.
¢+ 21 alfa hidroksilaz eksikliginin 3 tipi vardur.
* Klasik tuz kaybettiren veya ciddi virilizan KAH: Ambiguous genitalya (temel o6zellik),
yenidoganda ciddi tuz kaybi ile giden form.
*  Basit virilizan tip
e Non-klasik tip (NKAH)- ilimli non-klasik form: Ambiguous genitalyanin bulunmadig daha
hafif bir formdur, genellikle yasamin ileri evrelerinde ortaya ¢ikar veya asemptomatik kalirlar.
Bozulmus kortizol sentezi genellikle addison krizine neden olmaz)
. J
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¢+ Hastalarda prematur pubars, hiperandrojenizm bulgular: (orta-agir), infertilite (menstrual
bozukluk, kronik anovulasyon ve anatomik deformiteler nedeni ile), irreguler menstrual
sikluslar (oligomenore..) ve kardiyovaskiiler ve metabolik komorbiditeler (suprafizyolojik
dozda GKK kullanimi, uzun dénem artmis adrenal androjen maruziyeti nedeni ile) izlenir.

¢+ Tedavide amag eksik hormonlarin yerine konmasi ile neonatal tuz kayb: ve adrenal krizin
onlenmesi, adrenal andojen sentezinin azaltlmasidir. Kadin hastada ise diizenli menstrual
sikluslarin saglanmasi, hirsutizm ve akne progresyonunun yavaglatilmast ve fertilitenin
saglanmasi hedeflenir.

\. J

Kaynaklar

1. Karlsson L, et al. Novel non-classic CYP21A2 variants, including combined alleles, identified in patients with congenital adrenal hyperp-
lasia. Clin Biochem. 2019

2. Van der Grinter Hlc, et al. Congenital Adrenal Hyperplasia—Current Insights in Pathophysiology, Diagnostics, and Management.
Endocrine Reviews, 2022

3. Schroder M, et al. Novel treatments for congenital adrenal hyperplasia. Reviews in Endocrine and Metabolic Disorders, 2022
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OLGU SUNUMU - 6

Nadir Rastlanilan Hipergonadotropik
Hipogonadizm; 17 alfa Hidroksilaz
Eksikligine Bagh Konjenital Adrenal
Hiperplazi Olgusu

Fulya ODABAS, Gamze AKKU$S

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
I¢ Hastaliklari Anabilim Dall,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar Bilim Dali

Olgu: 22 yasinda, kadin hasta, sehir disinda yasiyor, calismiyor

Sikayet: halsizlik ve tansiyon yiiksekligi

Hikaye: 16 yasinda pubertenin baglamamas: ile
hipergonadotropik hipogonadizm tanisi almis.
Karyotip analizi 46,XX olarak saptanmis. Uterus
hipoplazik ve overler izlenememis. E2+progesteron
kombine hormon replasman tedavisi baglanmus.
Menstruasyon saglanmis.

20 yaginda yiizde 6dem ve tansiyon yiiksekligi se-
bebi ile doktor bagvurulart olmus. Dismerkezde
hipokalemi sebebiyle kalinor tedavisi de verilmis.

Oz Gegmis: Normal vajinal yolla termde dogmus.
14 yas ovaryan yetmezlik, 2017 anevrizmal kemik
kist operasyonu.

Kullanmakta Oldugu Ilaglar: Kalinor
Aliskanliklar:: Sigara ve alkol kullanmiyor.

Soygeemis: Baba 58 y, kah ve karotis arter steno-
zuna sekonder inme ile exitus o dénemde gelisen

ciddi hipokalemi.

Kardegler: Ug erkek 4 kiz sag saglikli , 12y/k 1
yildir FMF+ perikardial effiizyon+ takiplerinde hi-

pokalemi mevcut.

=)

58 yas, koroner arter hastalig
ve inme

41y, sag saglikh

000

22yas 21yas 20yas 19yas 15yas 14yas 12yas, 9yas
FMF

Fizik Muayene: Boy: 174 c¢m, Kilo: 84 kg, BMI:
27,8 kg/m?, Kan basinci: 140/80 mmHg, Nabiz:
75/dk ritmik

Dis genital kadin cinsiyet ile uyumlu

Tanner evrelemesi meme:2 pubik ve aksiller killan-
ma 1

Onokoid gériiniimde
Miyopati bulgulari izlendi.

Diger sistemlerin muayenesi dogal
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Laboratuvar Bulgulan

Goriintiileme

Tablo 1. Hormon ve serum biyokimyasi

Biyokimya degerleri

Parametre Sonu¢
WBC (10%/mL) 8400
HB (g/dl) 13,4
PLT (10%/mL) 202000
ALT (U/L) 44

CK (U/L) 1296
Glukoz (mg/dL) 87
BUN (mg/dL) 16,5
Kreatinin (mg/dL) 0,69
GFR (mL/dk/1,73 m?) 124

K (mmol/L) 34

Na (mmol/L) 144

Hormon profili

ACTH (pg/mL) 87
Kortizol (ug/dL) 0,45
DHEAS (ug/dL) 1.4
Total testosteron (ng/mL) 0
Prolaktin (ng/mL) 9,92
FSH (mlU/mL) 81,41
LH (mIU/mL) 29,61
Estradiol (pg/mL) <15
TSH (mIU/L) 419
sT4 (rg/dL) 0,97
Aldosteron (pg/mL) 228,2
Renin plazma aktivitesi (ng/mL/hr) 0,77
17-OH (ng/mL) 1,518
Androstenedion (ng/mL) 2,57
n-Deoksikortizol (ng/mL) 2,55
Metanefrin Normal

Normetanefrin

J Batin MR

Sekil 1. Batin MR gortintuleri. Sol surrenal bezde lateral
bacakta nodularite seklinde en genis yerinde 1,5 cm ulasan
kalinlasma izlendi.

DEXA: Femur total BMD: 0,678 T: -2,2 Z:-2,2
Lomber L1-14:0,747 T:-2,7 Z:-2 osteoporoz ile
uyumlu bulundu.

Klinik Gidis

Hipogonadizm sebebiyle aldigt hormon replasman
tedavisine devam edildi. Osteoporozu olan hastaya
Ca ve D vitamin destegi saglandu.

Tibbi genetikten hipogonadizm ve konjenital hi-
perplazi 6n tanilarimiz i¢in mutasyon analizi isten-

di (Sekil 2).

Hastamiza 17 alfa hidroksilaz eksikligi tanisiyla
deltacortil 5 mg basland..

Uterus ve overleri goriintiilemeyen hastanin hipo-
gonadizmi MCM9 ve IGSF10 geninde saptanan
mutasyon ile iligkilendirildi. Normotansif seyre-
den hastanin oral potasyum replasman ihtiyact

kalmadh.
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Refere Edilen Hekim/
Kurum:

Materyal Tiirii:

Arastirilan Genler ve
Yapilan Calismalar:

Sonug:

Klinik Anlami Olan
Varyantlar:

CUTF Balcali Hastanesi

Periferik Kan

Yeni nesil dizileme yontemi (lllumina MiSeq/NextSeq 550) ile CYP21A2, CYP11BI,
CYP11B2, HSD3B2, CYP17A1, STAR, POR ve CDKN1A genleri calisiimistir (Tum
kodlayan bolgeler ve ekzon intron baglanti noktalarr)

Gen Niikleotid Degisimi Amino Asit Degisimi

CYP17A1 = =

Yorum: Yapilan calismalarda hastada CYP17A1 geninde ekzon 1-6'da homozigot delesyon saptanmistir.

Hastaya aile taramasi yapilmasi ve genetik danismanlik verilmesi &nerilir.

Refere Edilen Hekim/
Kurum:

Materyal Tiiri:

Arastirilan Genler ve

Yapilan Calismalar:

Sonug:

Klinik Anlami Olan
Varyantlar:

CUTF Balcali Hastanesi

Periferik Kan

Yeni nesil dizileme yontemi (lllumina MiSeq/NextSeq 550) ile SOHLH1, MCMS,
SRY, SRAT, FOXL2, DMRT2, SF1, PROK2, KAL1, WT1, HS6ST1, FGFR1, DMRTT,
PROKR2, DCAF17, GNRH1, GNRHR, KISS1, TAC3, TACR3, LHCGR, MCMS8, RSPOT1,
WNT4, CBX2, FSHR, BMP15, IGSF10 ve KISSTR genleri calisiimistir (Tum kodlayan
bolgeler ve ekzon intron baglanti noktalari)

Gen Niikleotid Degisimi Amino Asit Degisimi
MCM9 c.911A>G (Heterozigot) p-N304S
IGSF10 ¢.7511 dupA (Heterozigot) p.Y2504*

Yorum: Yapilan ¢alismalarda hastada MCM9 geninde c.911A>G (p.N304S) varyanti heterozigot olarak

tespit edilmistir. Tespit edilen bu varyant daha 6nce tanimlanmis olup literatiirde Ovarian Disgenezis 4

iliskilendirilmistir. Ancak bu varyant heterozigot olarak tespit edildiginden hasta bu gen acisindan tasiyici

olarak degerlendirilmistir.

Ayrica hastada IGSF10 geninde c.7511dupA (p.Y2504*) varyanti heterozigot olarak tespit edilmistir. Tespit

edilen bu varyant daha 6nce tanimlanmamis yeni bir varyant olup kilinik 5nemi bilinmemektedir. IGSF10 geni

literatirde Pubertede Gecikme ile iliskilendirilmistir.

Hastaya aile taramasi yapilmasi ve genetik danismanlik verilmesi &nerilir.

Sekil 2. Tibbi genetik konsultasyon sonuclari
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Konjenital Adrenal Hiperplazi (KAH)

* Konjenital adrenal hiperplazi (KAH), en sik goriilen (klasik tipi; 1:16.000-nonklasik tipi 1:600
dogum) genetik hastaliklardan birisidir ve otozomal resesif kalitilir. Hastalik, kolesterolden
kortizol biyosentezine kadar olan biyokimyasal siiregte gerekli 5 enzimden birinin eksikligi
sonucu meydana gelir.

*  Kortizol biyosentezindeki eksiklik (hafif-orta veya ciddi) sonucu ACTH sekresyonu artmakta
ve adrenal bezlerin hiperplazisi ve biriken ara {irtinlerin (ara hormonlarin) diger steroid
hormon sentez yollarina kaymast sonucu farkli klinik tablolar ile karsimiza ¢ikmaktadir.

*  En sik goriilen iki enzim eksikligi 21 hidroksilaz (vakalarin %90’1) ve 11 beta hidroksilaz
(vakalarin %5’1) eksikligidir.

*  CYP17A1 enzimi hem 170-hidroksilaz hem de 17-20 liyaz aktivitesi tagimaktadir.

* 170 Hidroksilaz (OH) eksikligi pediatri yas grubundan ziyade eriskin donemde ortaya ¢ikan
konjenital adrenal hiperplazi subtipidir. Tahmini gériilme sikligi 1/50.0007dir.

e 17-OH cksikliginde hem adrenal hem gonadal fonksiyonlar etkilenir. Erkeklerde seksuel
gelisim anomalisi, XX fetuslarda primer amenore ve sekonder sex karakterlerinin gelismemesi
vardir.

*  Deoksikortikosteron artist sodyum tutulumu, hipertansiyon ve hipokalemiye yol agarken
kortikosteron (glukokortikoid aktivitesi nedeniyle) kortizol olmasa da hastalari adrenal
krizden korumaktadir (1).

* 17o-hidroksilaz/17,20-liyaz eksikligi tanist klinik, biyokimyasal ve molekiiler 6zelliklere
dayanir. Bununlabirlikte, bu bozuklugun klinik ve biyokimyasal sunumlari oldukea degiskendir
ve hastalarin %10-15’1 tan1 aninda normotansiftir. Bu nedenle genetik tani, dogrulayici tani
icin kritik 6neme sahiptir (2).

* Tedavide deksametazon, spironolakton, fenotipik kizlara 6strojen replasmani, gerekirse
vaginoplasti, genotipik erkeklere gonadektomi yapilmalidir (1).

\_ J

Kaynaklar

1 Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi Adrenal ve Gonadal hastaliklar kilavuzu, 2020: 87-97.

2. Geller DH, Auchus RJ, Mendonga BB, Miller WL, The genetic and functional basis of isolated 17,20-lyase deficiency, Nat Genet. 1997
Oct;17(2):201-5.
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OLGU SUNUMU -7

Noroendokrin Timori Lokalize
Edilemeyen Bir Ektopik ACTH Sendromu
Olgusu ve Medikal Tedavi ile
Uzun Déonem Takibi

Sema CIFTCi

Saglik Bilimleri Universitesi, Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Klinigi

Olgu: 67 yasinda kadin hasta, evli, ev hanimy, istanbul dogumlu, istanbul’da yasiyor

Sikayeti: Halsizlik, bel-bacak agrilari, cabuk yorul-
ma, kilo alma, yiizde sisme, nefes darlig;

Hikaye: Yaklagik 7 yildir DM, HT, HL tanilari
olan hastanin tedavi altinda kan geker regiilasyo-
nu, kan basinct normal seyrederken son 6-7 aydir
regiilasyonu bozulmus ve bu dénemde yaklagik 10
kg almis. Son donemde sikayetlerine nefes darlig
da eklenince Kardiyoloji poliklinigine bagvurmus
ve yapilan anjiyografide koroner arter hastalig1 sap-
tanarak stent takilmis ve medikal tedavisi diizen-
lenmis. Bu arada bel agrisi icin gittigi Fizik Tedavi
polikliniginde vertebral fraktiir ve osteoporoz sap-
tanmig. Dis merkezde bagvurdugu hekim tarafin-
dan Cushingoid 6zellikleri farkedilen hasta hem bu
agidan hem de sekonder osteoporoz agisindan ileri
tetkik ve tedavi amaciyla tarafimiza yonlendirilmis.

Ozgeemis: Tip 2 diabetes mellitus, hipertansiyon,
hiperlipidemi

Ilaglar: Sitaglipin 100 mg, insiilin glarjin 18U/
gece, kandesartan+hidroklorotiazid atorvastatin,

spiranolakton, nebivolol, furosemid, asetilsalisilik
asit

Aliskanliklar:: Sigara ve alkol yok

Soygecmis: Ozellik yok

Fizik Muayane: Genel durum iyi, suur acik, or-
yante-koopere, ates: 36,8°C. Yiiz yuvarlak, hipere-
mik, trunkal obezite ve minimal supraklavikiiler
dolgunluk var, miyopati, ekimozlar, strialar yok.
Boy: 155 cm, kilo: 94 kg ve VKI: 39.1 kg/m?. Kan
basinct: 140/90 mmHg, NDS: 88/R. Tiroid non-

palpabl ve diger sistem muayeneleri normal.

Laboratuvar Tetkikleri

AKS: 190 mg/dL, HbAlc: %6,9, BUN: 14 mg/
dL, Cr: 0.9 mg/dL, Na: 134 mmol/L, K: 3,5
mmol/L, Tkol: 256 mg/dL, TG: 221 mg/dL,
LDL-kol: 162 mg/dL, HDL-kol: 36 mg/dL, Ca:
9,8 mg/dL, P: 3,3 mg/dL, ALP: 69 U/L, GGT: 12
U/L, SGOT: 13U/L, SGPT: 25 U/L, LDH: 457
U/L, Alb: 4,3 g/L, Fe: 46 pg/dL, TDBK: 297 pg/
dL, B12: 294 pg/mL, 250HD: 18 ng/mL, PTH:
45 pg/mL, Lokosit: 9,9 10°/uL, Hb: 11,9 g/dL,
Hct: %37,1, Trombosit: 269 10°/uL idi.

Hormonal degerlendirmede, FT4: 0,96 ng/dL,
TSH: 0,9 mIU/L, FSH: 10 mIU/mL, LH: 1,9
mlU/mL, E2: 8 pg/mL, PRL: 11 ng/dL, Bazal
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kortizol: 30 ug/dL, ACTH: 56 ve 85 pg/mL (0-
46), DHEAS: 305 ng/dL, 24 h UFC: 132 pg/giin
(<45)

2 giin 2 mg DXM sup.: 9,1 pg/dL, tek doz 8 mg
DXM sup.: 14,2 pg/dL

Komorbidite Taramalan

Tiroid USG: Normal
Batin USG: Hepatosteatoz
EKO: LVH, Dej. Kalp kapak hast.

KMD: L1-4 T-skor:-4,1, Femur boyun T-skor:
-1,9

Klinik Seyir: DM tedavisi i¢in sitaglipin devam
edilirken insiilin glarjin doz titrasyonu yapildi ve
metformin eklendi. Kandesartan+HCTZ dozu
arturilds, diger ilaglarina devam edildi. Kalsiyum
ve D vitamini replasmani sonrasi teriparatid bas-
landi. ACTH bagimli Cushing sendromu tanisi
konan hastaya ilk 6nce kontrastli hipofiz MRG
(Sekil 1) gekildi ve herhangi bir lezyon goriilmedi.

Tablo 1. CRH ile inferior petrosal siniis
orneklemesinde ACTH diizeyleri

Sag ACTH Sol ACTH Perifer ACTH
(pg/ml) (pg/ml) (pg/ml)
-1dk 72 43 40

0 dk 55 45 44
2 dk 58 46 48
5 dk 61 52 37
10 dk 71 46 47

Bunun tizerine CRH ile inferior petrosal siniis 6r-
neklemesi (Tablo 1) yapildi ve ACTH diizeylerine
gore ektopik ACTH sendromu tanist kondu.

Etyolojide en sik bronsiyal karsinoid oldugu icin
toraks HRCT (Sekil 2) ¢ekildi. Buna gore sag ak-
ciger orta lob medial segmentte 8,5x6 mm bo-
yutlarinda parankimal nodiil, komsulugunda
plevroparankimal bantlar saptandi. Ga68 PET-CT
(Sekil 3) ise “sag akciger orta lob medial segmentte
8 mm parankimal nodiilde Ga68 DOTATATE tu-
tulumu yok ve tiim viicut taramada da baska bir
tutulum saptanmamistir” olarak raporlandi.

Sekil 1: Hipofiz MRG; T1-kontrast
coronal
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Sekil 2: Toraks HRCT sag akciger orta lob medial segmentte
8,5x6 mm boyutlarinda parankimal nodul

Ayrica gekilen batin MRGde de néroendokrin
timor agisindan siipheli bir lezyon saptanmadi.
Radyoloji tarafindan akcigerdeki lezyon pulmo-
ner arter dalina oldukga yakin parlak bir lezyon
(NET?) olabilir denmesine ragmen Niikleer tip ile
yeniden konsiilte edildiginde lezyonda hig tutulu-
mun olmadig1 sdylemesi ve Gogiis cerrahisinin de
lokalizasyon nedeniyle lezyon wedge rezeksiyon ile
ctkarilamayip daha biiyiik bir cerrahi gerekecegi
veya biyopsi ile de bulunamayabilecegini séylemesi
tizerine bu asamada akcigerdeki lezyona yonelik bir
girisim disiiniilmedi. HT, DM, hipokalemi me-
dikal tedavi ile kontrol altina alinabildigi ve oste-
oporoz i¢in spesifik tedavisi devam ettigi icin bu
asamada hastaya bilateral siirrenalektomi de disti-
niillmedi ve medikal tedavi ile izlem karar1 alind.

Ketokonazol 200 mg 2x1 tb/giin baslanan hastada
2 hafta sonra KCFT normal gelmesi iizerine 600
mg/giin dozuna ¢ikildi. 3. ay kontroliinde gerek
klinik gerekse laboratuvar parametrelerinde belir-
gin diizelme gozlendi.

* Bazal kortizol: 30 pg/dL — 11 pg/dL
¢ ACTH: 85 pg/mL —56 pg/mL

e 24 h UFC: 132 pg/giin (<45) — 19 pg/
giin (<45)

* KCFT normal seyretti.

o Insiilin dozlar azaltilarak kesildi, Alc:
%06,3, normotansif

Medikal tedaviye iyi yanit alinan hastada ketokona-
zol ile bir stire daha devam edilmesi ve goriintiileme

Sekil 3: Ga-68 PET-CT; sag akciger orta lob medial segmentte
8 mm parankimal nodilde Ga-68 DOTATATE tutulumu yok

tekrarlart planlandi. Ancak goriintiilemeleri yapi-
lamadan araya Covid-19 pandemisi girmesi nede-
niyle hastaya bir donem ulagilamadi. O dénemde
yaklagtk son 3 aydir ketokonazol almayan hasta
kan seker ve TA regiilasyonunda bozulma ile bas-
vurdu. Servise yatigt yapilan hastanin fizik mua-
yenesinde TA: 160/90 mmHg, NDS: 104/R, ¢ok
yaygin 6dem (+), dispneik, ortopneik, akciger ba-
zallerde krepitan raller saptandi. Laboratuvarinda
hipokalemisi, prerenal azotemisi, lokositozu var-
di, idrar yolu enfeksiyonu da saptandi ve HbAlc:
%9.5 diizeylerinde idi. Kortizol: 45 pg/dl, ACTH:
126 pg/ml, DHEAS: 1000 pg/dL idi. K replasma-
n1 baglanan hastaya bazal-bolus insiilin tedavisine
gecildi, idrar yolu enfeksiyonu i¢in antibiyoterapisi
baslandi, Kardiyoloji konsiiltasyonu ile antihiper-
tansif tedavi, kontrollii diiiretik verildi ve dis mer-
kez kardiyolojide baglanan apixaban 5 mg devam
edildi. KCFT normal olan hastaya ketokonazol
2x200 mg baslanarak goriintiilemeleri planlandi.
Cekilen torax HRCT goriintiilemesinde akciger-
deki lezyon benzer boyutta idi ve yine Ga-68 PET-
CT goruntilemesinde Ga-68 DOTATATE tutu-
lumu yoktu. Bu agamada hastanin mevecut durumu
nedeniyle goriintiilemeler yine hiperkortizolemik
iken yapildig1 icin ketokonazol ile kortizol diizey-
leri dustigiinde gorintiileme tekrari karart alindi.
Ciinkii baz1 karsinoid tiimorlerde yiiksek kortizole
bagli olarak SSR2 down-regiilasyonu olabilir ve bu
tiimorler kortizol diizeyleri diisiince artan SSR2 sa-
yesinde viziialize edilebilirler. Ketokonazol 3x200
mg ile 6demleri, sikayetleri gerileyen hastada kan
seker ve TA regiile oldu. Prerenal azotemisi, elekt-
rolit imbalansi diizeldi ve hasta taburcu edildi.

OLGU SUNUMU - 7: Néroendokrin Timori Lokalize Edilemeyen Bir Ektopik ACTH Sendromu Olgusu ve Medikal Tedavi ile Uzun Dénem Takibi

33



34

Ketokonazol baglanmasindan 3 ay sonraki kont-
rolde Cushingoid bulgularinda belirgin gerileme
goriildii, bolus instilinleri kesildi. Bazal kortizol,
ACTH, DHEA-S ve 24h-UFC diizeylerinde de
azalma saptanirken karaciger fonksiyon testleri de
normaldi. Hipokortizolemik oldugu bu dénem-
de Ga68-PET CT c¢ekildi ancak yine akcigerdeki
lezyonda ya da viicutta bagka bir odakta anlamli
bir tutulum yoktu. Bu asamada Gogiis cerrahisi ile
yeniden konsiilte edilen hastada lezyonun biyop-
siye uygun olmadigi ve orta lobektomi gibi biiyiik
bir cerrahi gerekecegi belirtildi, bu durum hasta
yakinlari ile de paylagildi ve ardindan onlarin da
boyle bir cerrahiyi istememeleri tizerine medikal
tedavi ile takip karari alindi.

Burada noroendokrin tiimorii net lokalize edile-
meyen bir ektopik ACTH sendromu vakamizda
medikal tedavi ile toplamda 32 aylik seyrini bildir-
dik. Son vizit itibariyle;

Ketoral 2x200 mg — bazal kortizol: 9 pg/dL
+ hipotansiyon, hipoglisemiler (+) — ketoral
200 mg/giin |

DM-HT regiile
Teriparatid (18 ay), ardindan 1 defa

zoledronik asit 5 mg (+Ca-D vit replasmani)

ile KMD?

Takipte apiksaban 5 mg altinda herhangi bir
tromboembolik olay goriilmedi

Yaklasik 3 yillik takipte bir goriintiileme
normokortizolemik iken yapilmasina ragmen

NET odagi bulunamad:

Ketoral 200 mg yeterli gelmezse —> block and
replace planland.

-
Sonuc olarak;

denenmelidir.

\_

*  EAS tanisint koymak kadar, lokalize etmek de zordur.

* Lokalize edilemeyen noroendokrin tiimérlerde erkenden bilateral siirrenalektomiye gitmeden
once, hiperkortizolemi baskilanarak belli araliklarla sinitgrafik yontemlerin tekrarlanmasi

*  Medikal tedavilerle de uzamis remisyonlarin olabilecegi de géz 6niinde bulundurulmalidir

*  Multidisipliner yaklagim tanidan tedaviye kadar her asamada ¢ok 6nemlidir.

Kaynaklar

1.  Herrera-Martinez AD, Feelders RA, de Herder WW,, Castafio JP, Gilvez Moreno MA, Dogan E van Dungen R, van Koetsveld P, Hof-
land LJ. Effects of Ketoconazole on ACTH-Producing and Non-ACTH-Producing Neuroendocrine Tumor Cells. Horm Cancer. 2019

Jun;10(2-3):107-119.

2. Corcuff JB, Young J, Masquefa-Giraud P, Chanson B, Baudin E, Tabarin A. Rapid control of severe neoplastic hypercortisolism with
metyrapone andketoconazole. Eur ] Endocrinol. 2015 Apr;172(4):473-81.

3. Hayes AR, Grossman AB. The Ectopic Adrenocorticotropic Hormone Syndrome: Rarely Easy, Always Challenging. Endocrinol Metab

Clin North Am. 2018 Jun;47(2):409-425.

4. Young ], Haissaguerre M, Viera-Pinto O, Chabre O, Baudin E, Tabarin A. Management of Endocrine Disease: Cushing’s syndro-
me due to ectopicACTH secretion: an expert operational opinion. Eur ] Endocrinol. 2020 Apr;182(4):R29-R58.
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Nadir Bir Pankreas NET Vakasi

Canan SEHIT KARA, Serra ALPOZEN,
Fahri BAYRAM

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali, Kayseri

Olgu: 62 yasinda kadin

Sikayeti: halsizlik, acitkma hissi, kan sekeri
dii§iiklﬁgii

Hikaye: 2005 yilinda kilo kayb1 nedeni ile yapilan
tetkiklerde diabetes mellitus teshisi konulan hasta-
da ayrica pankreas basinda 5 cm ve karacigerde cok
sayida metastatik lezyonlar saptanmig. Pankreas ve
karacigerdeki kitlelerden biyopsiler alinan hastaya
karacigere metastaz yapan diisiik dereceli (grade 1)
pankreas noroendokrin tiimor (NET) tanist konul-

mus (Sekil 1, 2).

Metastatik pankreas NET tanilt hastanin pankreas-
taki kitlesinin siiperior mezenterik vene invazyonu
olmasi nedeniyle inoperabl kabul edilmis. Diyabet
agisindan metformin, linagliptin ve insiilin tedavi-
leri baglanmis. Medikal onkoloji boliimiince Ocak
2006 tarihinde oktreotid 20 mg/ay baslanmis.
2009 yilinda kitle boyutlarinda artis olmasit nedeni
ile oktreotid dozu 30 mg/ay olarak artirilmis.

2015 yilinda ishal sikayeti baglayan ve kitle boyut-
larinda artig saptanan hastaya Ga68 DOTATATE

goriintiilemesi yapilmis.

Ga68 DOTATATE sonucu

- Pankreas baginda 92x82x93 mm boyutunda, yogun
Ga-68 peptid tutulumu gosteren kitle lezyonu (pri-
mer malign proges),

- Karacigerde biiyiigii sag lobun  biiyiik kismini
dolduran, toplam boyutu 100x58x127 mm, yogun
Ga-68 peptid tutulumu gosteren ¢ok sayida hipodens
lezyonlar (metastaz),

- Sag humerus bagi posterolateral kesiminde yogun
Ga-68 peptid tutulumu gosteren hiperdens lezyon
(metastaz) (Sekil 3).

Hastaya Aralik 2015-Mart 2018 tarihleri arasinda
toplam 8 seans PRRT uygulanmis. 2017 yilinda
oktreotid 30 mg/ay tedavisi kesilerek lanreotid
120 mg/ay baslanmis. Mayis 2016°da humerustaki
metastatik bolgeye toplam 2000cGy radyoterapi
uygulanmis.

Ekim 2020°de her iki bacakta gezici eritematoz
lezyonlar gelismesi nedeni ile dermatoloji kli-
nigine bagvuran hastanin yakin donemde derin
ven trombozu gecirdigi, diyabet tanisi ile takipli
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oldugu, kilo kaybive kronik ishal sikayetleri oldugu
goriilmesi tizerine glukagonomadan siiphenilerek
glukagon diizeyi gonderilmis. Plazma  glukagon
diizeyi >500 pg/mL saptanan hasta medikal onko-
lojiye yonlendirilmis. Medikal onkoloji boliimiinde
yapilan degerlendirmede kitlelerinde progresyon
saptanmast {izerine 3 seans daha PRRT tedavisi uy-
gulanmug ve lanreotid 120 mg/ay devam edilmis.

Hasta Kasim 2021 tarihinde tarafimiza son 2-3
ay icinde baslayan, insilin tedavisi kesilmesine
ragmen devam eden hipoglisemi sikayetiyle bas-
vurdu. Hipoglisemisi dokiimante edilen hasta ileri
tetkik ve tedavi amagli endokrinoloji servisimize

Sekil 1: Pankreas
biyopsisi
immunhistokimyasal
boyama gorintuleri:

a) Ki-67 <%1, b)
Sinaptofizin diffliz
pozitif, c) glukagon
seyrek pozitif, d) instlin
negatif boyali

Sekil 2: Karaciger biyopsisi immunhistokimyasal
boyama goruntuleri a) Glukagon seyrek pozitif,
b) insiilin negatif boyali (ki-67 goriintiisii temin
edilemedi)

yatrildi. Hipoglisemi aninda hastadan glukoz,
insiilin, ¢ peptid ile sabah saatlerinde kortizol ve

IGF-1 degerleri gonderildi (Tablo 1).

Tablo 1. Hipoglisemi anindalki insiilin, ¢ peptid
degerleri ile sabah saatindeki kortizol, 1G-1
degerleri

Glukoz c-peptid | IGF-1 insiilin kortizol
(mg/dl) | (ng/ml) | (ng/ml) | (mu/ml) | (ug/dl)
25 107

11,7 445 26,7
24 11.3 106 39,2
35 12 106 433
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Sekil 3: a) Pankreas bas kesiminde yaklasik 9 cm kitle, b) Karacigerde toplam boyutu 12 cm’ye ulasan kitleler, €) Sag humerus

basinda metastatik lezyon

Endojen hiperinsiilinemik hipoglisemi ayirici ta-
nilarindan insiilin otoimmiin sendrom acisindan
gonderilen insiilin antikor diizeyi normal sinirlar-
da saptandi. Paraneoplastik hipoglisemi agisindan
gonderilen IGF-2 diizeyi normaldi.

Hastanin Ocak 2022 tarihli kesitsel gortintiileme-
lerinde karacigerde ¢ok sayida en biiyiigii 3cm’ye
varan metastatik kitleler ve pankreasta ~4x3,5cm
kitle saptand.

Erciyes NET Konseyinde yapilan degerlendirme-
de karaciger ve pankreastaki kitlelerden yeniden

biyopsi alinmast ve giincel Ga68 DOTATE yapil-

mast 6nerildi.

Pankreas Biyopsisi Patoloji Raporu

Timoral lezyonda Sinaptofizin ile pozitif;
Kromogranin ile pozitif; Tripsin ile soluk pozitif;
Insiilin ile seyrek fokal pozitif; Glukagon ile pozitif;

Ki-67 ile %35 oraninda pozitif boyanma izlendi.

Tant: Noroendokrin Karsinom (Sekil 4).

Sekil 4: Pankreas biyopsisi a) sinaptofizin yaygin porzitif, b) Glukagon seyrek soluk pozitif, ) insiilin seyrek soluk

pozitif, d) Ki-67 >%35
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Karaciger Biyopsisi Patoloji Raporu

Timoral lezyonda  Sinaptofizin ile pozitif;

Kromogranin ile pozitif; Tripsin ile negatif, Insiilin

ile seyrek soluk pozitif; Glukagon ile seyrek so-
luk pozitif; Ki-67 ile %35 oraninda pozitif sonug
izlendi.

Tan1: Noroendokrin Karsinom (Sekil 5).

Sekil 5: Karaciger biyopsisi a) sinaptofizin yaygin pozitif, b) Glukagon seyrek soluk pozitif, €) insiilin seyrek

soluk pozitif, d) Ki-67 >%35

Ga68 DOTATATE sonucunda karacigerde biiyiigii
36x25 mm boyutunda ¢ok yogun Ga-68 DOTA
TATE tutulumu gosteren yaygin kitlesel lezyonlar,
pankreas basinda 57x44x40 mm boyutunda yogun
Ga-68 DOTA TATE tutulumu gosteren diizensiz
simirly kitle lezyonu saptanan hasta genel cerrahi
bolimii ile kiigiiltiicii cerrahi agisindan goriisiil-
dii. Hasta operasyona uygun goriilmedi. Hastaya

giinliik sandostatin kisa etkili 3x0,1 mg bas-
landi. Diazoksid yurt disgindan temin edilemedi.
Hipoglisemilerinde belirgin bir diizelme gozlen-
meyen hasta kemaoterapi verilmesi amact ile medi-
kal onkoloji boliimiine devir edildi. Hastaya medi-
kal onkoloji bolimiinde Karboplatin+ etoposid
tedavisi uygulandi. Kemoterapi sonrasi hastanin
hipoglisemileri belirgin sekilde azald:.
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Pankreas Noroendokrin Tiimorler (PNET)

PNET ler yillik insidans: 100000'de 1-1,5 olarak bildirilen nadir tiimérlerdir. Hormon salgilama
ozelliklerine gore fonksiyonel veya non-fonksiyonel olarak 2 gruba ayrilirlar. Cogunlugu (%70-90)
non-fonksiyonel tiimérler olusturmaktadir. Non-fonksiyonel pNET lerin %60-90’1 malign karak-
terdedir. NET lerde malign benign ayirimi yapilmasi sitolojik veya histolojik olarak ¢ok zor olup
lokal invazyon veya metastaz varligina gore malign tanisi konulmaktadir. Fonksiyonel pNET ler
salgiladiklart hormon ve peptidlere bagli klinik tablolara yol acarken non-fonksiyonel tiiméorler bast
etkisi olusturacak boyutlara gelene kadar veya metastaz yapana kadar sessiz kalabilirler. Cogunlugu
sporadik olmakla birlikte pNET lerin ¢esitli ailesel sendromlarla (MEN tip 1 sendromu, VHL,
nérofibromatozis tip 1, tiiberdz skleroz) iligkili olabilecegi her zaman akilda bulundurulmalidir.

Bu vaka takdiminde tan1 aninda nonfonksiyonel 6zellik gosteren ancak takibinde glukagono-
ma ve sonrasinda insiilinoma klinigi gézlenen nadir bir pankreas NET vakasi sunulmugtur.

\_

J

Tablo 2. PNET tedavi algoritmasi

*PNET tedavi algortimasi (1 numarali kaynaktan uyarlanmistir)

Kaynaklar

1. Akirov A, Larouche V, Alshehri S, Asa SL, Ezzat S. Treatment Options for Pancreatic Neuroendocrine Tumors. Cancers 2019; 11(6): 828.
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OLGU SUNUMU -9

Multipl Endokrin Neoplazi Sendromu 1

Olgu: 25 yasinda kadin hasta

Sikayeti: Galaktore

Hikaye: 2003 yilinda ilk ¢ocugunu diinyaya ge-
tirdikten iki yil sonra galaktore sikayetinin devam
etmesi lizerine dis merkeze bagvuruyor. Yapilan
tetkikler sonucu prolaktin diizeyinin yiiksek (100
tizeri) oldugu sdylenerek kabergolin tedavisi bag-
laniyor. Sikayeti gegiyor. 2005 yilina kadar kaber-
golini diizensiz olmak tizere kullaniyor ve bu sene
ikinci ¢ocugu da sag saglikli olarak diinyaya geliyor.
Sonrasinda 2012 yilinda kontrol amagli Eskisehir

Osmangazi Universitesi takibine giriyor.
Ozgeemis: Bilinen kronik hastalik 6ykiisii yok.

Soygecmis: Erkek kardes = op. paratiroid ade-
nom, pankreasta kitle lezyonu (operasyon oykiisii
yok). Baba = op. paratiroid adenomu, mediasten-
de kitle eksizyonu (NET)+kemik metastazi

Fizik Muayane: Genel durum iyi, suur acik, or-
yante-koopere, ates: 36,6 °C, nabiz: 72/dk, kan ba-
sinct: 120/60 mmHg, solunum: 17/dk, Diger fizik

muayene bulgulart olagand.

Ozge OZER, Goknur YORULMAZ,
Medine Nur KEBAPCI

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali

Klinik Seyir: Bagvuruda degerleri; prolaktin 55
ng/mL (kabergolin tedavisi altinda) ve diger 6n hi-
pofiz hormonlart normaldi.

Laboratuvar

Tablo 1. Hormon ve serum biyokimyasi

Kalsiyum (mg/dl) 10,5 8,6-10,2
Albtimin (g/dI) 38 3,5-52
Fosfor (mg/dl) 2,52 2,7-4,5
Parathormon (pg/ml) 211 15-65
25-OH vitamin D (nmol/L) 31 25-80
Kreatin (mg/dl) 0,62 0,5-0,9
24 saaflik idrar kalsiyum 3495 100-300
(mg/guin)
Tubuler fosfat %69 70>
reabsorbsiyonu ° (PHPT icin)
>35
Cl/fosfor 40 (PHPT icin)

ENDOKRIN VAKALAR - 4: Adrenal Gonadal Hastaliklar ve Néroendokrin Tiimér Olgulari
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Goriintiileme

* Hipofiz MR

Sekil 1. Hipofiz MR: Hipofiz bezine
kiyasla dusiik kontrastlanan 3 x 4
mm boyutlarinda

mikroadenom ile uyumlu alan.

* Paratiroid Sintigrafisi

Sekil 2. Sag tiroid loju inferior
kesimde paratiroid adenomu/
hiperplazi? varlig ile uyumlu
bulgular.
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e Abdomen BT

Sekil 3. a) midedeki kitle gorinimu. b) pankreas bas kesimi diizeyinde
yaklasik T cm ¢apinda. c) pankreas govde-kuyruk bileskesi kesimi yaklasik 6
mm lezyon gorinim dikkati gekmistir.

. Siirrenal BT

Sekil 4. Sol surrenal bez gévde kesiminde yaklasik
26x26 mm kontrastsiz incelemede ortalama 8 HU
dansitesinde 6lcuilen adenom lehine gériinim.

Hastanin  fonksiyonel — degerlendirmesin-
de nonfonksiyonel siirrenal adenom olarak
degerlendirildi.

OLGU SUNUMU - 9: Multipl Endokrin Neoplazi Sendromu 1 43
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* Ga-68 DOTA-TATE Pozitron Emisyon Tomografisi/Bilgisayarli Tomografi

Tiroid USG: Sag tiroid lobu tist pol orta kesim ve
orta kesim alt pol yerlesimli 24x12mm ve 22x10
mm 2 adet hipoekoik nodiil, sol tiroid lobunda
3x3 mm hipoekoik nodiil.

Hastadan MEN 6n tanusiyla genetik analiz génde-
rildi. Kandan gastrin, kalsitonin ve kromogranin
A duzeylerine bakiliyor. Kromogranin A: 147,2
ng/mL (0-100), Gastrin diizeyi: 122 (13-115),
Kalsitonin: 50,6 pg/mL (0-5) olarak goriildi.
Hastanin mide antrumundanki lezyona ydnelik
endoskopik biyopsi ve pankreas lezyonlarina yone-
lik EUS islemi yapild:.

Patoloji Sonuclari

Endoskopik bx: Mikronodiiler, lineer ve basit
noroendokrin hiicre hiperplazisi, mukozal atrofi,
orta-siddetli kronik aktif gastritis bulgular izlenen
fundik ve pilorik tip mide mukozalari, antrum bi-
yiik kurvatur 6n duvar isaretli gonderilen materyal
H.pylori pozitif olarak raporland..

Sekil 5. Ga-68 DOTA-TATE PET/BT goruntileri. a) Mide pilorik
bolgede 23,5 x 14,7 mm boyutlarinda hiperaktif odak (SUV
Max: 53,53), b) Sag servikal IV bolgede 14.3 mm boyutlarinda
hiperaktif lenfoadenopatiler ile uyumlu gériinim (SUV Max:
13,70), ¢) Tiroid bezi sag lobunda 9.8 mm boyutlarinda
hipermetabolik nodul mevcuttur (SUV Max: 5,23).

EUS ile midede submukozal yerlesimli kitle (NET
tip3?), pankreastaki kitlelerden biyopsi alindi. Bx:
NET ile uyumlu olarak geldi.

Sekil 6. a) EUS sonucu snaptofizin pozitifligi gorilen pankreas
sitolojisi, b) néroendokrin timér agisindan stpheli alan
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* Hastanin hiperkalsemisinin devam etmesi nedenli paratiroid operasyonu oldu. Cikarilan dokular

paratiroid hiperplazileri olarak raporland:.

* Daha sonra mideye ve pankreasa yonelik op. Yapildi. Distal gastrektomi NET grade 2, pankreas
govde ve kuyruk kismindan gonderilen materyaller NET grade 1 geldi.

* DPost-op gonderilen kalsitonin <2 olarak goriildi.

¢ Tiroid sagdaki nodiiliin TIIAB folikiiler neoplazi siiphesi igermesi iizerine de total tiroidektomite

yonlendirildi. Patoloji; folliikiiler adenom olarak geldi.

Patoloji Sonuclari

OLGU SUNUMU - 9: Multipl Endokrin Neoplazi Sendromu 1

Sekil 7. Distal gastrektomi, pankreas bas ve gévde

kismindan cikarilan lezyonlar, a) normal pankreas dokusu

ve noroendokrin timorleri iceren alanlar, b) pankreastaki
kalsitonin pozitifligi olan hiicreler, €) néroendokrin metastaz
iceren bir adet lenf nodu, d) néroendokrin tiimér iceren distal
gastrektomi materyali, ) sinaptofizin boyamasi pozitif olan
distal gastrektomi materyali
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Genetik analizz: MEN1 gen mutasyonu
saptandi

Postoperatif kontrollerinde
hiperkalsemisinin diizeldigi goriildii.

Distal gastrektomi ve pankreastaki
kitlelerin eksizyonu sonrasi ikinci

aydaki Ga-68 DOTA-TATE PET/BT
goriintiilemede sag tiroid lobunda artmis
aktivite tutulumu (SUVmax:8) olarak
gorildi.

Tiroidektomi sonrasi yapilan Ga-68
DOTA-TATE PET/BT goriintiilemesinde;
uterus fundus biiyitk boyutlarda artmig
aktivite tutulumu izlenmistir, myom uteri?

Olarak raporlandi.

Sekil 8. Total tiroidektomi materyali. a) normal trioid alani
ve follikiiler adenom olan hiicreler, b) sinoptofizin negatif
boyanmasi, c) kalsitonin negatif boyanmasi

Sonu¢ — Medikal tedavi ile izlem
Levotroksin (1x 100 mcg)

Kabergolin (haftada iki giin 1 mg)
Kalsiyum karbonat ve vitamin D3

—Myom agisindan kadin dogum hastalik-
lart boliim takibinde.
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Multiple Endokrin Neoplazi Sendromu 1

Coklu endokrin timérler yani “multipl endokrin neoplaziler” (MEN) iki veya daha fazla
endokrin bezde hormon iireten tiimorle karakterize, nadir goriilen, ¢ogunlugu otozomal
dominant kalitllan hastaliklar olmakla birlikte sporadik de goriilebilmektedir.

MEN1, paratiroid bezlerinin (hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda 50 yagsina kadar goriliir), 6n
hipofiz bezinin ve enteropankreatik endokrin hiicrelerinin tiimérlerine yatkinlik vardir.

Hiperparatiroidizm olgularin yaklasitk %95’inde, pankreatik tiimérler %41’inde, hipofizer
adenomlar ise hastalarin %30’unda ortaya ¢ikmaktadir. Bununla birlikte genis bir klinik

spektrumu vardir (Sekil 9).
MEN 1 geni 11. kromozomun uzun kolunda (11q13) lokalizedi.

Hiperparatiroidizm veya hipergastrinemi ile basvuran hastalar dikkatli bir sekilde aile hikayesi
agisindan sorgulanmalidir.

MEN 1 saptanirsa hastanin ailesine genetik danismanlik yapilir ve genetik testler uygulanir.

Ailede MEN1 gen mutasyonu saptanan hastalara cocukluktan itibaren hayat boyunca yilda bir
kez biyokimyasal testler uygulanmast onerilir.

MEN 1’li ailelerde yapilan ¢alismalarda hiperparatiroidizmin 8 yasinda bile goriilebilecegini
ortaya koymustur.

Pankreas néroendokrin tiimorleri (pNET ler), tiim pankreas neoplazmalarinin yaklasik %1-
2’sini olusturan nadir bir kanser grubudur. pNET lerin yaklasitk %10’u, MENT1 gibi endokrin
timor sendromlarinda ortaya ¢ikar.

Sekil 9. MENT ile iliskili tumorler [3]

OLGU SUNUMU - 9: Multipl Endokrin Neoplazi Sendromu 1
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OLGU SUNUMU -10

46,XY Cinsiyet Gelisim Bozuklugu:
Bir Olgu Sunumu

Filiz Mercan SARIDAS', Sebnem OZEMRI SAG?
Soner CANDER', Ozen OZ GUL'

"Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali, Bursa
2Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik
Anabilim Dali, Bursa

Olgu: 19 yas kadin hasta, bekar, tiniversite 6grencisi

Anamnez: Daha 6ncesine ait bilinen sistemik has-
talik dykiisti olmayan hasta 15 yaginda iken primer
amenore nedeniyle dig merkez kadin hastaliklart ve
dogum poliklinigine bagvurmus. Hastanin burada
yapilan pelvik ultrasonografisinde uterus ve overler
izlenmeyerek sag inguinalde 19x13x16 mm, sol in-
guinalde 14x13x19 mm izoekoik lezyonlar saptan-
masi lizerine endokrinolojiye refere edilmis. Ancak
ailesi sosyal kaygilarla hastaya ileri tetkik yaptirma-
mis. 4 yil sonra halen adet goremeyen hasta bulun-
dugu sehirde endokrinoloji poliklinigine bagvur-
mus. Ileri tetkik amagli tarafimiza yonlendirilmis.

Ozgecmis: Ozellik yok.

Soygecmis: Bir kiz kardes, 6 yasinda iken inguinal
herni operasyonu gegirmis (testis yapisi); diger kiz

kardes, saglikli.

Anne ve baba arasinda akrabalik mevcut (2.derece
kuzen)

Fizik Muayene: Boy: 175 cm Kilo: 63 kg BKI:
20,5 kg/m?

Dis genitalya kadin fenotipinde, labiumlar ve kor
vajen mevcut. Killanma: aksiller bélgede yok,
pubik bolge Tanner evre 2. Meme gelisimi yok;
Tanner evrel.

Laboratuvar

Hastanin bagvuru esnasindaki laboratuvar degerle-
ri Tablo 1'de goriilmektedir.

Tablo 1. Basvurudaki laboratuvar degerleri

Tetkik (birim) Normal aralik

FSH (IU/L) 13,96 0,95-11,95
LH (1U/L) 22,03 0,57-12,07
Estradiol (ng/L) <10 11-44

T (mcg/L) 0,19 2,4-8,7
DHT (pcg/mL) 73,21 250-1000
A (ng/mL) 0,64 03-3,3
17 OH P (ng/mL) 1,56 02-23
DHEAS (mcg/dL) 364,6 134,2-407,4
TSH (mU/L) 14 0,35-4,94
sT4 (ng/dL) 1 07-1,48
Beta HCG (1U/L) <12 0.1-5
Prolaktin (mcg/L) 55 1,2-29,93
ACTH (ng/L) 22,9 5-46
Kortizol (mcg/dL) 10,2 3,7-19,4
AMH (ng/mL) 90,7 1,3-14,8

FSH: Folikiil Stimulan Hormon, LH: Luteinize Hormon, T: Total testosteron,
DHT: Dihidrotesttesteron, A: Androstenodion, 17 OH P: 17 OH progesteron,
DHEAS: Dehidroepiandrostenodion silfat, TSH: Tiroid Stimulan

Hormon, sT4: Tiroksin, HCG: Human Corionic Gonadotopin, ACTH:
Adrenokortikotropik hormon, AMH: Anti Miilleriyan Hormon
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Goriintiileme Tetkikleri

Suprapubik Pelvik Ultrasonografi: Sag inguinal bolgede 24x11x11 mm, sol inguinal bélgede 23x12x12
mm olarak dlgiilen cilt alu yag dokusu igerisinde iki adet testis dokusu ile uyumlu goriiniim. Bilateral
overler ve uterus demonstre edilemedi.

Kontrastli Pelvik Manyetik Rezonans (MR): Uterus ve overler izlenmedi. Her iki inguinal kanalda si-
metrik goriiniimde biiytigii yaklasik 2 cm ¢apinda periferinden boyanan alanlar (Sekil 1).

bV 4 y v

Sekil 1: inmemis testisler (Kontrastl pelvik MR; aksiyal ve sagittal kesitler, kirmizi oklar)

Genetik Analizinde

Kromozom analizi 46,XY ve FISH (Fluorescence in situ Hybridisation) yontemi ile SRY pozitif saptandi.
Hastaya yapilan klinik ekzom analizi sonucunda klinik ile iligkili olarak Luteinizing hormone / chorio-
gonadotropin receptor (LHCGR) geninde p.Phe621Leu (c.1863T>A) heterozigot varyant ve LHCGR
geninde p.Tyr623* (c.1869T>A) heterozigot varyant saptanmigtir. Varyantin hastada konfirmasyonu
ve ailesinde segregasyonun belirlenmesi i¢in sanger dizileme ile analizi 6nerilmistir. LHCGR gen sekans
analizinde de LHCGR p.Phe621Leu (c.1863T>A) Heterozigot LHCGR p.Tyr623* (c.1869T>A)

Heterozigot mutasyon saptandi.

Anne ve babada akrabalik olan ($ekil 2) ailede, diger aile fertlerine de genetik analiz yapildi. Ayni mu-
tasyon baba ve 46,XY karyotipli kiz kardeste de saptandi. Annede bu mutasyonlar saptanmazken 46,XX
kardeste test sonuglandirilamadi.
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Primer amenore ile bagvuran hastanin yapilan fi-
zik muayenesinde sekonder seks karakterlerinin
gelismedigi goriildii. Laboratuvar tetkiklerinde
beta-hCG, prolaktin ve tiroid fonksiyon testleri
normal saptandi. FSH sinirda yiiksek, LH belirgin
yliiksek, total testosteron ve dihidrotestostesteron
diisiik, androstenedion normal, AMH yiiksek ol-
dugu gorildi.

O

O

O

e

Sekil 2: Pedigri analizi

Bunun {zerine i¢ genital organlarin degerlendi-
rilmesi i¢in yapilan ultrasonografi ve sonrasinda
yapilan pelvik MR goriintiilemede uterus ve over-
lerin olmadig1 ve her iki inguinal kanalda testis ya-
pist oldugu goriildii. Bu asamada hastaya karyotip
analizi yapildi. Karyotip analiz sonucu 46,XY ve
FISH analizinde SRY pozitif saptandi. Hastamizda
46,XY cinsiyet gelisim bozuklugu (CGB) diisii-
niildii. 46,XY CGB'den gonadal disgenezi ve tes-
tosteron sentez ya da etkisindeki defektler 6n tani
listesine alindi. Serum testosteron seviyesi diisitk
saptanan hastada ayirici tant i¢in hCG stimiilasyon
testi yapildi (Tablo 2) ve testosteron ve androstene-
dion seviyelerinde artig saptanmadi.

OLGU SUNUMU - 10: 46,XY Cinsiyet Gelisim Bozuklugu: Bir Olgu Sunumu

Tablo 2. hCG stimulasyon testi

I

Bazal 0,21 0,64 <1,2

72.saat 0,21 0,86 23,02

T: Testosteron, A: Androstenedion

Testosteron seviyesi diisiik olmasi, hCG stimiilas-
yonuna yanit alinamamast nedeni ile testosteron
etki kusurlarindan androjen duyarsizlik sendromu
ve bu testlere ek olarak T/DHT oranin diisiik ol-
mast nedeniyle testosteron sentez kusurlarindan
5 alfa reditktaz 2 eksikligi tanilari ekarte edildi.
Steroid 6nciillerinin ve 170OH progesteron seviye-
lerinin normal olmasy; hipokortizolemi klinik ve
laboratuvar bulgularinin olmamasi nedeniyle ste-
roid sentez bozukluklari tanilarindan uzaklagildi.
Testosteron sentez kusurlarindan olan LHCG re-
septor bozukluklari agisindan LHCGR genini de
ieren klinik ekzom dizi analizi yapildi. Inmemis
testislere yonelik troloji konsiiltasyonu sonrast
bilateral orsiektomi yapildi. Sag ve sol orsicktomi
materyalinden sertoli hiicreleri ile doseli atrofik
goriiniimde seminifer tiibiil yapilarina sahip tes-
tis dokusu saptandi. Leydig hiicreleri goriilemedi.
Immiinohistokimyasal boyamasinda PLAP (pla-
cental like alkaline phosphatase) negatif saptandi.
Histopatoloji ile de dogrulandiktan sonra kadin dis
genitalyaya sahip 46,XY karyotipli cinsiyet gelisim
bozuklugu olan olgumuzda mevcut klinik, labora-
tuvar ve radyolojik bulgularla Leydig hiicre hipop-
lazisi tip 1 tansi konuldu. Plastik cerrahi konsiltas-
yonu sonrasi hastaya kor vajene yonelik vajinoplasti
onerildi ancak hasta su an i¢in bu tedaviyi kabul
etmedi.

Sekonder seks karakterlerinin gelisiminin saglan-
mast i¢in hastaya giinlitk 100 mcg salinimli trans-
dermal estradiol replasmani baglandi. Son tetkik-
lerinde estradiol diizeyi icin hedef seviyeye ulagildi
(Estradiol: 91 ng/L). Hastanin meme gelisimi ve
aksiller ve pubik killanmasi saglandi. Tanisi, kro-
mozom analizi, gonad ve i¢ genital organlart ile fer-
tilite ile ilgili durumu psikiyatrist egliginde hastaya
anlauldi. LHCGR genetik bozukluguna yonelik
yapilan gen analizinin tani koydurucu olmamasi
nedeniyle muhtemel tanimlanmamig gen defektle-
rinin tespiti i¢in analizi devam etmektedir. Ailede
klinik olarak etkilenen iki kardes icin duo-WES
(tim ekzom dizi analizi) planlandu.
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Leydig Hiicre Hipoplazisi

Nadir bir otozomal resesif gegcisli 46,XY cinsiyet gelisim bozuklugudur. LHCGR genindeki mu-
tasyonlar sonucu Leydig hiicrelerindeki LHCGR’nin dolagimdaki LH’a yanit verememesi sonucu
gelisir. Baglica iki tipi bulunmaktadur:

Leydig hiicre hipoplazisi tip 1 (aplazisi); agir formlar

Leydig hiicre hipoplazisi tip 2; mikropenis ve hipospadias gibi virilizasyon eksikligi ile seyreden
daha hafif formlari.

Leydig Hiicre Hipoplazisi Tip 1 (aplazisi):
*  Fenotip disi, kiz olarak yetisir.
*  Yenidogan ve cocukluk doneminde genellikle tani alamazlar.

* Puberte doneminde memelerinin biiylimemesi ve amenore yakinmasi ile bagvururlar, zayifta
olsa pubik killanma vardir.

*  Sertoli hiicreleri normal oldugu ve AMH sentezleyebildikleri i¢in miilleriyen yapilari yoktur.
*  Testisler skrotuma inmemistir ve hacimleri normalden hafif kiiciiktiir.
*  Seminifer tiibiiller korunmugtur ancak olgun Leydig hiicreleri yoktur.

* Epididimis ve vas deferens rudimenterdir.

Laboratuvar bulgular::

* FSH normal/yiiksek

* LH diizeyi ¢ok yiiksek

*  Bazal testosteron ve hCG uyarist sonrasi testosteron ¢ok diisiik

*  Testosteron sentez basamaklarinda yer alan 6nciil maddelerin hig birinde arus yoktur.

Leydig Hiicre Hipoplazisi Tip 2:

*  Testosteron kismende olsa sentezlenebilmekte, bozuklugun derecesine bagli olarak mikropenis,
hipospadias gibi yetersiz virilizasyon bulgular: goriiliir.

e Testisler inmemis veya yerindedir.

* Testis hacimleri beklenenden daha diisiiktiir. Ancak testis hacmini olusturan ana yapilar
seminifer tiibiiller oldugu icin bu bulgu belirgin degildir veya gézden kagabilir.

* DPubertal donemde testis hacmi artar ancak penis biiytimesi ileri derecede yetersizdir.

* Jinekomasti goriilmez.

Laboratuvar bulgular::
* LH yiiksek.

*  Bazal testosteron yasitlarina gore diisiikeiir.

Etkilenme derecesine bagli olarak hCG testine yetersiz testosteron yanitt alinir.

J
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Tedavi

Cerrahi tedavi (Gonadektomi)
Vajinoplasti / Vajinal dilatasyon
Ostrojen tedavisi

Psikolojik destek

Disgenetik gonadlarda germ hiicrelerinin neoplastik transformasyonu 46,XY CGB hastalarinin
%20-30’'unda  meydana gelebildiginden tani konuldugunda gonadektomi yapilmas:
onerilmektedir.

Cinsel olarak aktif bir yasa geldiginde bu olgulara genital inceleme yapilmali ve gerekiyorsa
vajinal dilatasyon uygulamasina baglanmalidir. Vajinal dilatérlerin bagarisiz oldugu veya vajen
yapisinin iyi gelismedigi durumlarda vajinoplasti yapilmalidir.

Ostrojen tedavisinde ilk tercih transdermal &strojen olmalidir. Eriskin doz 50-100 mcg/24
saat haftada 2 kez transdermal patch uygulamadir. Hepatik ilk gecis etkisinin ve trombojenik
etkisinin daha az olmasi, lipid profili iizerinde daha iyi sonuglarinin olmasi transdermal
preparatin avantajlaridir.

Profesyonel genetik danigmanlik ve psikososyal destek bu hastalarda 6nem arz etmektedir. Gonad
yapilari ve karyotipleri ile bilgilendirmenin ortalama 15 yas civarinda yapilmas: 6nerilmektedir.
Agiklama dikkatli ve yasa uygun yapilmali ve testis varligi, uterus yoklugu, infertilite ve cinsel
islev konusunda hastaya ve ebeveynlere bilgi verilmelidir.

Cinsiyet gelisim bozukluklar: etik ve sosyal yonleri 6n planda olan tani, takip ve tedavi
asamasinda multidisipliner bir yaklagimla ele alinmalari 6nem arz eden durumlardir.

Primer amenore ile bagvuran olgularda ayrinuli anamnez, sekonder seks karakterlerinin
degerlendirilmesi sonrast beta hCG 6l¢timii, FSH, prolaktin ve tiroid fonksiyon testleri ilk
basamak testler olmalidir.

Kadin dig genitalyaya sahip bir cinsiyet gelisim bozuklugu olgusunda, uterus varliginin
degerlendirilmesi ve sonrasinda yapilan karyotip analizi taniya gidiste major basamaklar
olusturmaktadir.

Testosteron etki ve sentez defektlerinin degerlendirilmesi ve ayirict tanisinda bazal ve/veya hCG
stimiilasyon testi sonrasi dl¢iilen testosteron diizeyi 6nemini korumaktadir.

Leydig hiicre hipoplazisi/aplazisi vakalarinda LH diizeylerinde FSH’a gére belirgin yiikseklik
olmasi ve hCG stimiilasyonuna testosteron yaniti olmamast dikkat ¢ekilmesi gereken noktalardir.

Cinsiyet gelisim bozukluklarinin %50’ye yakininda halen tanimlanmamig genetik defektlerin
oldugu bilinmektedir.

OLGU SUNUMU - 10: 46,XY Cinsiyet Gelisim Bozuklugu: Bir Olgu Sunumu
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OLGU SUNUMU - 11

Sekonder Hipogonadizmi Olan
Erkek Olguda Infertilitenin
Beklenmeyen Nedeni

Eldeniz YUNUSOV, Mehmet Muhittin YALCIN

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali, Ankara

Olgu: 39 yas erkek hasta, evli, is makinesi tamircisi, Ankara dogumlu, Ankara'da yasiyor

Sikayeti: Bas agrisi, Sag gozde bulanik gdrme,
Libido kaybi, Cocuk sahibi olamama

Hikaye: Sag gozde gérme kaybi, bas agrisi ve libido
azalmasi nedeniyle 5 yil 6nce tetkik edilen hastanin
hipofiz bezinde 45x28x40 mm adenom saptanmus.
Fonksiyonel olmayan hipofizer makroadenom ta-
nst ile transsfenoidal hipofiz cerrahisi yapilmis.
Cerrahi sonrasi sikayetleri azalmis ve hipofizer hor-
mon replasmani ihtiyact olmamis. Bu siirecte ta-
kiplerine devam etmemis. Hasta son 3 yildir tekrar
baglayan, siddeti giderek artan, zonklayici karak-
terde bas agrisi, sag gozde ilerleyici gérme kayb,
libido azlig1, zaman zaman ereksiyon sorunu ve 12
yildir evli olmasina ragmen ¢ocuk sahibi olamama
sikayetleri ile klinigimize bagvurdu.

Ozgegmis: Bilinen bagka hastaligi yoktu
Ilaglar: Diizenli kullandig; ilag yoktu
Aliskanliklar:: Sigara, alkol kullanimi yoktu

Soygeemis: Anne, Baba saglikli, akrabalik yok, 1
erkek kardes sagliklt

Fizik Muayane: Genel durum iyi, suur agik, or-
yante-koopere, ates: 36,8°C, nabiz: 82/dk, kan

basinct: 125/80 mmHg, solunum: 16/dk, boy:161
cm, kilo: 71 kg, BMI: 27,4 kg/m?, kula¢ uzunlugu:
162 cm, iist/alt viicut orani 0.85, 6nikoid viicut
yapist yok, sekonder seks karakterleri gelismis, sag
gorme alaninda anopsi, bilateral jinekomasti (sol
~3 c¢m, sag -2 cm), penis uzunlugu: 8 cm, bilateral
testisler ~2 ml, ele gelen kitle yoktu. Diger fiziki
muayene bulgulari normal saptandi.

Laboratuvar
LH- 1,50 1U/L (0,80-7,60)
FSH- 4,60 1U/L (0,70-11,0)

Total Testosteron- 36 ng/dL (262-1593)
Total Testosteron (kontrol)- 21 ng/dL

Prolaktin- 12,4 ng/mL
Estradiol (E2)- <5 pg/ml (11-44)
TFT: Otiroid

ACTH- 33,3 pg/mL
Kortizol (sabah)- 14,9 pg/dL

Tmg DST sonrasi kortizol- 1,1 pg/dL

IGF-1- 101,7 ng/mL (53,3-215)

Karaciger, bobrek ve diger laboratuvar sonuglari
normal sinirlar icerisinde idi.
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Goriintiileme

Hipofiz MR: Sellay1 dolduran suprasellar sisterni
oblitere eden, Infindibulumu ve Optik kiazma-
y1 inferiordan basilayan, Bilateral ICA kaverno-
zal segmentlerini laterale dogru iten, IV. kontrast
madde enjeksiyonu sonrast periferinde heterojen
kontrastlanma, santralde operasyona sekonder yag
icerikli materyalin izlendigi, 37x32x28 mm boyut-
larinda heterojen yapida rezidii/niiks lezyon

Meme US: Her iki meme dokusunda sagda 25x13
mm, solda 34x12 mm boyutlarinda fibroglandiiler
meme dokusu saptand:.

Skrotal USG: Her iki testis skrotumda izlenmis

olup boyutlari normalden kiiciik izlendi. (sag tes-
tis; 1.6 mL, sol testis; 1.4 mL).

Spermiogram incelemesi 15 giin ara ile iki defa de-
gerlendirildi ancak hiicre goriilmedi. (azospermi)

Tartisma

Non-fonksiyone hipofiz adenomu disiiniile-
rek hastanemizde transsfenoidal hipofiz cerrahi

yapildi. Ikinci cerrahiden sonra da hala 24x25x20
mm’lik rezidii hipofiz kitlesi vard.

Hastamizin operasyon sonrast kontrollerinde bag
agrist ve gormede azalma sikayetleri geriledi, fa-
kat libido kayb1 ve azospermi devam etmekte idi.
Laboratuvarda gonad akst disinda, diger hipofiz
akslarinda eksiklik goriilmedi. Hastamizin sika-
yetlerinin postpubertal donemde baglamis olmasi,
diger sekonder hipogonadizmi distindiirecek fizik
muayene ve laboratuvar bulgularinin olmamasi
nedeniyle hipofizer kitle veya gecirilmis hipofiz
cerrahisine sekonder hipogonadizm distinildi.
Hastanin fertilite istemi olmast nedeniyle, in-
san koryonik gonadotropin (hCG) (1500 iinite,
3 glin/hafta) baslandi. 3 ay sonra testis hacminin
hala ¢ok kiigiik ve testosteron seviyelerinin diisitk
olmast nedeniyle hCG dozu 3 giin/hafta 3000
tiniteye ¢ikarildi ve 3 giin/hafta insan menopozal
gonadotropin (hMG) 75 pg eklendi. Sperm iireti-
minde ve testis boyutunda herhangi bir gelisme ol-
mamasi nedeniyle 3 ay sonra hMG tedavisi 3 giin/
hafta 150 pg'ye cikarildi. 9 ay hCG 3 giin/hafta
3000 tinite, h(MG 3 giin/hafta 150 pg (toplam te-
davi siiresi 15 ay) ragmen tedaviye cevap alinamadi

(Tablo 1).

Tablo 1.
ilk hipofiz
operasyonundan

once

T. Testosteron (ng/dL)

ikinci hipofiz

operasyonundan
once

Gonadotropin
Tedavisinden
15 ay sonra

Gonadotropin
tedavisi oncesi

(262-1593) 238 320 76,0
FSH (mIU/mL)
(0.70-11.0) 6.5 4,1 55
LH (mIU/mL)
(0.80-7.60) 1,97 1,71 1,64
Prolaktin (mg/mL)
(2.50-17.0) 140 7.7 187
Sag: 1,6 mL Sag: 1,4 mL
Testis Hacmi (-)
Sol: 1,4 mL Sol: 1,5 mL
Semen analizi azospermik azospermik azospermik azospermik
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hCG dozu arttrilmasina ragmen yeterli testosteron
diizeylerine ulagilamayan hastada eslik eden primer
gonadal patoloji aragtirmak amaci ile kromozomal
analiz tayini istendi. Sitogenetik ¢aligmada 550.
bant diizeyinde 46,XX karyotipi saptandi. PCR
amplifikasyonu kullanilarak yapilan molekiiler in-
celemede X kromozomuna lokalize olan SRY geni
tespit edildi, AZFa, AZFb, AZFc gen bélgesinde
delesyon saptandi. Bu sonugla, SRY pozitif 46,XX

SRY (+) 46, XX testikiiler bozukluga sahip erkekte
hicbir tedavi spermatogenezi indiikleyemedigin-
den gonadotropin tedavisi yerine testosteron teda-
visi baslandi. Hasta ve esine cocuk sahibi olmanin
alternatif yollar1 (evlat edinme) 6nerildi. Ayrica ih-
tiya¢ duymalari halinde psikolojik destek almalart
onerildi.

testikiiler bozukluk teshisi koyuldu.

46, XX testikiiler bozukluk, 46 XX karyotipine sahip erkeklerde goriilen normal genital yapidan
ambigius genitalyaya kadar degisebilen genital yapu ile karakterize hastalikuir.

[lk olarak de la Chapelle ve arkadaslari tarafindan 1964 yilinda tanimlanmistir. 2005 yilinda
diizenlenen uluslararasi multidisipliner uzlasma toplantisinda hastaligin adi “46, XX testikiiler

46, XX testikiiler bozuklugu, yaklasik 20.000-25.000 erkek dogumunda bir gériilmektedir.

Y kromozomundaki cinsiyet belirleyici genin (SRY; Y kromozomunun kisa kolunun distal parcast
tizerinde testis tayin eden faktdrii iceren parca) X kromozomuna ge¢mesiyle (translokasyon),

erkek fenotipinde gelisen fakat SRY geni pozitif 46 XX bireyler goriilmektedir.

46, XX testikiiler yetmezlikli hastalarin yaklagik %80’inde FISH ya da PCR amplifikasyonu
yontemleri ile SRY nin pozitif oldugu gosterilmistir. Bu hastalarin yaklagik %20’sinde ise SRY

Y mozaizmi, sertoli hiicrelerinin farklilasmasini saglayan SOX-3 ya da SOX-9 genlerinin
mutasyon/overekspresyonlari; SRY negatif 46, XX testikiiler bozukluga yol agabilmektedir.

46, XX testikiiler bozukluga sahip bireylerde genelde puberte ddneminde serum testosteron
seviyeleri normal olmasina ragmen erigkin ¢agda testosteron sentezi bozulmaktadir. %80’inde
(daha ¢ok SRY pozitif olanlarda) ikincil seks karakterleri normal olabilir. Fakat testisleri
kiigiiktiir (genellikle 5 ml'den kiigiik) ve jinekomastileri olabilir. Sperm tiretilmedigi i¢in, cocuk
sahibi olamazlar. Genellikle infertilite taramalar1 esnasinda hipergonadotropik hipogonadizm
ayirici tanisi esnasinda tani alirlar. Bu hastalarin yaklagik %20’sinde ise (daha ¢ok SRY negatif
olanlarda) dogum esnasinda ambigius genitalya, inmemis testis ve/veya anterior hipospadias

46, XX testikiiler bozukluga sahip hastalarda tipik androjen eksikligi belirtileri ve bulgular:
goriiliir. Bu nedenle yeterli testosteron replasmani yapilarak hipogonadizmin yaratabilecegi
sorunlardan korunmak amaglanir. Ek olarak hastalarda ruhsal durum bozuklugu, erektil
disfonksiyon, belirgin jinekomasti gibi bulgular varsa multidisipliner yaklagimlarla bireylerin

46, XX testikiiler yetmezligi olan hastalara, testikiiler sperm ekstraksiyonu (TESE) operasyonu
yapilsa bile sperm bulunamayacag anlatlmali ve gereksiz islemlerden kaginilmalidir.

r
46, XX Testikiiler Bozukluk
bozukluk” olarak belirlenmistir.
negatiftir.
goriilebilir.
sorunlar1 azaltilmalidir.
\_
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Bu Olgunun Klinik Pratige Yansimalari
* Hipogonadotropik hipogonadizmi olan erkeklerde fertilite istegi tedaviyi sekillendirir.
*  Yeterli gonadotropin tedavisi ile sperm olusumu zaman alabilir.

*  Yeterli doz ve siirede gonadotropin tedavisi verilmesine ragmen yeterli testosteron seviyesine
ulagilamamasi ya da sperm olusumu gergeklesmemesi durumunda primer testikiiler nedenler
arastirilmalidir.

e Primer testikiiler yetmezligi olan hastalarda “46, XX testikiiler bozukluk” ayirict tanida akla
gelmelidir.

*Bu olgu Northern Clinics of Istanbul dergisinde yayinlanmigtir (DOI:10.14744/nci.2018.57625)
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OLGU SUNUMU - 12

Nadir Goriilen Bir Jinekomasti Sebebi:
Testikiiler Seminom

Sevde Nur FIRAT, Piiren GOKBULUT

Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi
Endokrinoloji Bilim Dali, Ankara

Olgu: 31 yasinda erkek hasta

Sikayeti: Iki tarafli agrili meme biiyiimesi, yan ag-
ris1, bulant-kusma.

Oykii: Ug aydir farkettigi iki tarafli, agrili meme
biiytimesi olan hastanin son bir aydir da kiint vasif-
ta yan agrist ve bulanti kusmast meveutmus. Meme
bitytimesi nedeniyle genel cerrahiye bagvuran hasta
Endokrinoloji poliklinigimize yonlendirilmis.

Ozgeemis: Ozellik yok

Sigara: 5 paket/yil (3 aydir birakmis), Alkol: Sosyal
icici, Kullandigx ilag: -

Soygeemis: Ozellik yok
Fizik Muayene: Boy: 181, Kg: 85, VKI: 25,9

Ates: 36,6 °C, Nabiz: 92/dk ritmik, TA:120/85
mmHg

Bilateral, simetrik meme ucundan es merkezli uza-
nim gosteren yaklagik 2 cm ¢apinda agrili meme
dokusu ele geliyordu (Sekil 1). Aksiller pubik
killanmasi dogal idi. Skrotal bélgede kitle palpe
edilmedi.

Meme USG: Bilateral meme ve aksiller bolge ult-
rasonografisinde sag retroareolar bolgede 26x12

ENDOKRIN VAKALAR - 4: Adrenal Gonadal Hastaliklar ve Néroendokrin Tiimér Olgulari

Sekil 1. Sagda belirgin olmak tzere bilateral jinekomasti

mm, solda 25x12 mm jinekomasti ile uyumlu

doku saptandi.

Laboratuvar

Bobrek ve karaciger fonksiyon testleri: Normal
Elektrolitler: Normal
Hemogram: Normal

Hormonal degerleri Tablo 1 de gosterilmistir.
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Tablo 1. Tani anindaki hormonal degerleri

Total testosterone (ng /dL) 1389 (280-800)
Estradiol (ng/L) 388 (7,6-43)
FSH (1U/L) <0.2 (1,5-12,4)
LH (IU/L) <03 (1,7-8,6)
AFP (ug/l) 3.49 (7<)
B-HCG (mIU/mL) >10.000  (0-5)

TSH (mIU/L) 0,02 (0,4-3,77)
T4 (ng /dL) 1,7 (0,9-1,6)
LDH(IU/L) 389 (<248)

Hastanin §-HCG degerinin yiiksek olmasi tizeri-
ne skrotal ultrason ¢ekildi; sol testis parankimin-
de mikrolitiazis ile uyumlu ¢ok sayida milimetrik
ckojeniteler, ayrica sol testis parankiminde kama-
sal sekilde sinirlari hafif belirsiz hipoekoik alanlar
dikkati ¢ekmistir (orsit sekeli?) seklinde rapor-
landi. Mevcut tirotoksikozuna yonelik bakilan
TSH reseptor antikoru negatifti, tiroid ultrasonu
normaldi ve sintigrafide nonhomojen aktivite tu-
tulumu mevcuttu. Bu veriler 1siginda hastanin

tirotoksikozu $-HCG yiiksekligine bagli olarak
distintildii.  Cekilen testis ultrasonunda net bir
kitle lezyon izlenmemesi {izerine, ekstra testikii-
ler germ hiicreli neoplazi olabilecegi diisiintilerek
abdomen bilgisayarli tomografi (BT) ¢ekildi ve sol
siirrenal gland lateral krusu ile ara yag plan sili-
nen ancak siirrenal digt oldugu diisiiniilen, infe-
rior kesiminde sol psoas kasindan sinirlanamayan
~ 10 cm lik bir longitudinal diizlemde uzanan en
genis yerinde 68x 55 mm (APxT) ol¢iilen, peri-
ferik agirlikli heterojen kontrastlanma gosteren,
genis kistik-nekrotik alan barindiran, lobule kon-
turlu kitle lezyonu izlenmistir, konglomere nekro-
tik LAP ile uyumludur geklinde raporland: (Sekil
2). Metastaz agisindan ¢ekilen toraks BT de ise sag
akciger alt lob anterobazal segmentte 5 mm ¢apin-
da metastaz ile uyumlu olabilecek noduler lezyon
saptandi. Hastaya tekrar edilen doppler ultrason
ve testis MR sonuglart da degerlendirilerek {iro-
loji tarafindan sol orsicktomi operasyonu yapildi.
Patolojisi; insitu seminom ve leydig hiicre hiperp-
lazisi zemininde 0.6x0.6x0.3 mm ¢apinda, paran-
kimde sinirli seminom olarak raporland: (Sekil
3a-b). Hastaya postop 4 kiir bleomisin, etoposide,
cisplatin kemoterapi protokolii uyguland. Takipte
jinekomastisi diizelen hastanin, 8-HCG degerleri
normal degerlere geriledi. Operasyonun 1. yilin-
da ¢ekilen BT’sinde sol renal hilus diizeyindeki

Sekil 2. Tani anindaki retroperitoneal, paraaortik konglomere
lenfadenopatilerin a) koronal ve b) aksiyel BT gorunttleri
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Sekil 3. Patolojik degerlendirme. a) invaziv seminom H/Ex100, b) invaziv Seminom Oct3/4 boyasi x100

lezyonun 15x12 mm’e regrese oldugu izlendi (Sekil
4). Toraks BT deki nodul tamamen kaybolmustu.
Hasta biyokimyasal ve klinik olarak kiir saglanmis

Sekil 4. Tedaviden 1 yil sonraki
batin BT'de retroperitoneal
lenfoadenopatilerdeki regresyon

ve jinekomastisi tamamen gerilemis olarak takibe
devam etmektedir. Baslangi¢ ve takipteki hormo-

nal parametreleri Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2. Olgunun tedavi oncesi ve sonrasi hormonal parametreleri

ilk Operasyon
Basvuru oncesi
B-HCG (mIU/mL) 10.000 225.000
Testosteron (ng/dl) 1389 1219
E2 (ng/L) 277 388
LDH (U/L) 389 409

1.ay

2545

243

3.ay 6.ay
2345 159
- 580
195 231
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12.ay

55

18.ay

<1,2

630

151

24.ay

<0,20

725

36,6

163

Referans
aralig

(0-5)
(280-800)
(7,6-43)

(<248)
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Jinekomastinin en sik sebepleri; [laclar, primer ve sekonder hipogonadizm ve kronik karaciger has-
talig1 gibi durumlardir. Aciklanamayan sebepler ise hastalarin yarisindan fazlasini olusturmakeadir.

Etiyopatogenezde Rol Alan Faktorler

* Androjen tiretiminde azalma

* Androjen reseptor blokaji/direnci

* SHBP arusina bagl:

*  S.Testosteron azalmasi

* Rolatif s.0strojen/s.testoteron orani artist
* Estrojen tiretim artigt

*  Deriferik ostrojen doniisiimii artist

¢ Ostrojen benzeri etki

*  Meme dokusunda &strojen duyarlilik artigt

Testikiiler Neoplazmlar

*  Germ hiicreli tiimor (GHT) (%95’i)

* Tani aninda %1-6 jinekomasti kotii prognoz gostergesi
* Trofoblastik hiicrelerden hCG salinir

* Testikiller veya ektopik hCG iiretimine bagli, T konsantrasyonlar: genellikle yiiksek veya
normaldir ve LH ve FSH konsantrasyonlari baskilanmugtur.

* Aromataz aktivitesi 1, E2 1
*  GHT’lerin yaklasik %55-60’1 saf seminom, %40-45’i non-seminomdur.

*  GHTlerin yaklagtk %95’i testislerde ortaya cikar ve %5’i gonadlarin disinda gelisir, yani
ekstragonadal germ hiicreli timér (EGGCT).

*  EGGCT ler genellikle viicudun orta hattinda, 6rnegin retroperiton, mediasten veya beyinde
bulunur ve bazen tanisal zorluklara neden olur.

Klinik Tani

* %85-90 Hidrosel olsun ya da olmasin agrisiz kitle

* %10 Hastada agrili kitle

* %10 Metastaz Semptomlari

*  Yan Agris;, Hemoptizi, Bulantu-Kusma, Konvulsiyon, Patolojik Kemik Kiriklar

e Jinekomasti

*  %30-40 Sertoli-Leydig Hiicreli Tiimor

* %5 Germ Hiicreli Tiumor

¢ Ulkemizde yapilan bir galismada %25 hasta kitleyi kendi kendine yaptigi muayene ile saptamustir

 Testiste saptanan her kitle aksi ispat edilene kadar malign testis tiimorii kabul edilmelidir

e Tedavi: Tiim testis tiimoérlerinde tedavi inguinal orsiektomidir. Histopatolojik ve klinik evreye
gore; izlem, radyoterapi ve kemoterapi segenekleri uygulanabilir.

~

J
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Testis tiimorleri
jinekomastinin nedenleri arasinda
%1-3'liik bir dilimi olusturmaktadir. Ozellikle agrili ve hizh gelisen
jinekomastisi olan genc erkek hastalarda mutlaka akla gelmelidir.
Tiimore spesifik hormonlar her zaman yiiksek saptanamayabileceginden
tiim hastalarda testisin muayenesi veya ultrason ile goriintiilenmesi
onem arzeder.

Testis kanserinde tedavideki gelismeler ile 5 yillik sagkalim >%95 olup kirable solid neoplazmalar
arasinda yer almaktadir. Ozellikle hizli ortaya cikmis ve agrili jinekomasti ile gelen hastalarda
prognozu oldukca iyi olan bu tiimor grubu gézden kaciriimamalidir.

Jinekomasti Degerlendirme Algoritmasi

Tablo 3. Jinekomasti degerlendirme algoritmasi

Serum hCG, LH, T, E2
diizeylerinin dl¢iimii

q Primer Serum prolaktin e ] idiyopatik
fesi=bsc hipogonadizm T RS Gl st U jinekomasti
Testikiler germ Prolaktin salgilayan ; Leydig veya Sertoli

Ekstragonadal germ Sekonder v AFomrrcf Adrenal BT veya
hiicreli timor veya hipogonadizm Godioendienc]

hCG sekrete olan Kitl
nontrofoblastik tm e

PA Akciger filme Adrenal tm

Abdominal BT

Normal

Artmis
ekstraglandiiler
aromataz aktivitesi
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“BUYUK ISLER, MUHIM TESEBBUSLER; ANCAK,
MUSTEREK MESAI iLE KABIL-i TEMINDIR.”

MUSTAFA KEMAL ATATURK, 1925
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SUNUM

Degerli Meslektaslarim,

Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD) olarak en 6nemli
amagclarimizdan biri egitimde standardizasyonu saglamaktir. Bu amaca ulasmak igin,
degisen ve giincellenen bilimsel veriler 1siginda egitim toplantilari diizenlemekte;
kilavuzlar ve temel kaynak kitaplar hazirlayarak hekimlere ulastirmaktayiz.

Ulusal kongre ve kurslarimiz disinda her calisma grubumuz Glkemizin farkl bolgelerinde
yilda bir veya iki kez egitim etkinligi diizenlemektedir. Bu etkinliklerin, 6zellikle olgu
sunumlari esliginde, interaktif ve klinik pratige yonelik olmasi hedeflenmektedir. Bu
etkinliklerde, alaninda yetkin hocalarimiz bilgi ve deneyimlerini aktarma ve geng
meslektaslarimiz olgularini paylasma firsati bulmaktadir.

TEMD Adrenal ve Gonadal Hastaliklar Calisma Grubu ile N6éroendokrin Tumorler
Calisma Grubu’nun ortak egitim toplantisi olan 10. Adrenal Gonad ve Noéroendokrin
Tumorler Sempozyumu, 11-12 Mart 2022'de Hatay'da, Hatay Mustafa Kemal
Universitesi ev sahipliginde bagsarili bir sekilde gerceklesmistir. Daha 6nce farkli
vakalarin derlendigi Ug kitaptan sonra “Endokrin Vakalar-4" ismiyle yayimlanan bu
kitap, bu toplantida sunulan ve interaktif bir sekilde tartisilan vakalarin derlenmesi
sonucu ortaya ¢ikmistir.

Basta 10. Adrenal Gonad ve N&roendokrin Timérler Sempozyumu’'nun Hatay'da
gerceklesmesi ve sempozyumda sunulan vakalarin kitap olarak derlenmesini saglayan
Dog. Dr. Eren Gurkan olmak Uzere, vakalariyla katkida bulunan tim vyazarlara
tesekkdirlerimi sunuyor; kitabin tim meslektaslarimiza faydali olmasini diliyorum.

Prof. Dr. Aysegiil ATMACA
Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi Yonetim Kurulu Baskani
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ONSOZ

Degerli Meslektaslarim,

Kral Sisifos koca bir kayayi dagin zirvesine kadar ¢ikartarak tepenin oyuguna oturtmakla
cezalandirilir. GUnln sonunda tam kayay! yerlestirecegi anda kaya yeniden yuvarlanir.
Bu sureg surekli ve sonugsuz bir hal alir. Sisifos'un her turlt olumsuzluga ragmen bu
mucadelesi bilgelik yolunda miicadele edenlere 6rnek teskil edecek niteliktedir. Bu
mitolojik olay bizlerin glinliik ugrasini yansitiyor gibi gériinmektedir.

Korona pandemisinde, zorlu maddi kosullara ragmen TEMD'e bagli Adrenal Gonad
ve Noroendokrin Timérler calisma gruplarinin 10. sempozyumunu Hatay'da Hatay
Mustafa Kemal Universitemizin Atatiirk Konferans salonunda basari ile gerceklestirdik.
Bu toplantinin programini hazirlarken ¢ok sayida olgu sunmayi planladik. Sonucta
bir olgu serisi olustugunu gozlemledik. Ciddi bir emegin trtinl olan bu ¢alismalarin
yayimlanmasinin endokrinologlarin gunlik pratigine katki sunacagini dustindik.
Bellegimizde Prof. Dr. Dilek Yavuz Gogas hocamizin editorliginde hazirlanan ve
TEMD tarafindan yayimlanan ‘Endokrin Vakalar 1-3’ kitaplari vardi. Konuyu dernegimiz
yonetim kuruluna ilettik. Olumlu cevap gelmesi Uzerine, bu kitaplarin devami
niteliginde ‘Endokrin Vakalar-4' kitabini yayimlamay: kararlastirdik.

Egitim ve arastirma hastanelerimizin hazirladigi toplam 12 olgu ile kitabimizi
olusturduk. Okuyucuya farkli kliniklerin tecriibelerinden yararlanma olanagi sunmaya
cahstik. Sempozyumun gerceklesmesine ve sonucta bu kitabin yayimlanmasina vesile
olan duayen hocalarimiza tesekkiirii borg biliyoruz.

Doc. Dr. Eren GURKAN
Hatay Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklan Bilim Dali
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TESEKKUR

10. Advenal Gonad ve NWWW Timdbrler Sempozyumunun gGevceklesmesindetki
mxz@gﬁ nglle,
Advenal Gonad grup bagkanumiz Pny‘f Dr. Engin Giiney, bagkan yardumcinuz

Prof. Dr. Nur Kebapge ve Nov vin Timdbrler grup bagkanumuz
PV; Dr. Sema Yarman, bagkan )/Z&mw/mz Prz7€ Dr. Glizin F. Yazlaa:ya,

Sempozyuma. katks sunan Wm hocalarumiza ve mestektaglarumiza,

Sempozywmun geveklesmesinde konaklama, wlasum ve sunummdara arka Wa destek
veren Konsensus Tuvizme ve gider yiizlic ve caliskan personeline teselckiin ederiz.
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OLGU SUNUMU -1

Feokromositoma ve Ektopik Cushing
Sendromu

Mehmet SULE, Esen AKBAY,
ilkcan CERCi KOCAR, Ramazan GEN, Kerem SEZER

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklani Bilim Dali

56 yas kadin

Baska bir merkezde kas giigsiizliigii, cilt renginde
koyulasma, nefes darligi nedeniyle tetkik edilen
diyabetik ve hipertansif hasta. Tedavi ve takiple-
rinde hipokalemi ve alkaloz saptanmasi nedeniyle
endokrinoloji konsiiltasyonu yapilmus.

Ozgeemis: 10 yildir D. mellitus, 21 yildir hiper-
tansiyon, 10 yil once tiroidektomi (nedeni bilin-
miyor, patoloji benign)

Ramipril+hidroklorotiazid 10/12,5 mg, amlodipin
10 mg, insilin aspart, insiilin glarjin U-300, met-
formin 2000 mg, empagliflozin 10 mg, levotirok-
sin 100 mcg kullanyor.

Soygecmis: Ozellik yok

Fizik Muayene: KB: 180/110 mmHg, Nabiz:
102/dk, ritmik, Ates: 37.3°C, Boy: 159 cm, Kilo:
84, VKI: 33

Akciger bazallerinde ince raller, kalp hizi ritmik,
tasikardik. Diger muayene bulgulari normal. ilk
laboratuvar bulgulari Tablo 1°de verilmistir.

Dis merkezde diisiik doz deksametazon baskila-
ma testlerinde supresyon olmamasi, 24 saatlik id-
rarda kortizol diizeyinin yiiksek olmasi nedeniyle

Tablo 1. Laboratuvar bulgulari

Parametre Sonu¢  Referans aralik
Glukoz (mg/dL) 216 74-106
HbATc (%) 9,1 <6,5
Kreatinin (mg/dL) 1,1 0,67-1,17
GFH (ml/dk/1.73 m?) 71 >90
Potasyum (mmol/L) 2,5 3,5-5,1
Kan gazinda pH 7,509 7,35-7,45
HCO, mmol/L 353 22-26
TSH (mIU/L) 2,45 0,27-4,2
ACTH (ng/L) 298 0-46
Kortizol (nmol/L) 1018 184-623
1 mg DST (nmol/L) 924 <50

2 mg DST (nmol/L) 718 <50

8 mg DST (nmol/L) 670

24 saatlik idrarda kortizol 1225 20-292

(nmol/L)

Cushing Sendromu tanisi alan hastanin ACTH
diizeyi oldukea yiiksek saptanmis, 8 mg deksame-
tazon ile kortizol baskilanmamis. ACTH bagimli
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Cushing sendromu tanisiyla yapilan hipofiz go-
riintiilemesi normal saptanmis. Cushingoid gorii-
niimiiniin olmamasi, belirgin hipokalemisi nede-
niyle ektopik odak arastirilmasi amaciyla toraks ve
abdominal BT yapilmis. Tomografide sag adrenal
bez lojunda yerlesim gosteren 40 HU dansitesin-
de 6l¢iilen, aksiyel planda en genis yerinde 38x30
mm boyutunda él¢iilen nodiiler lezyon izlenmis,
sol stirrenal bezde kalinlagma saptanmuig (Sekil 1).

Daha sonraki takiplerine merkezimizde devam
edilen hastanin stirrenal kitlesi nedeniyle aldos-
teron, renin aktivitesi ve 24 saatlik idrarda frak-
siyone metanefrinlerin diizeyi istendi (Tablo 2).
Ektopik Cushing odagi agisindan yapilan Ga-68
DOTATATE gérintiilemesinde sag stirrenal lo-
junda hipermetabolik santral nekroz alani iceren
kitlesel lezyon saptandi (Sekil 2).

Tablo 2. Hormon paneli

Parametre Sonuc R
arahk

Aldosteron (ng/dL) <2,5

Plazma renin aktivitesi (ng/ml/s) 0,51

24 saatlik idrarda metanefrin 2345 (30-180)

(mcg/guin)

Normetanefrin (mcg/gun) 1699 128-484

Goriintiileme

Sekil 1. Kontrastsiz BT de sag stirrenal lojundaki noddler
lezyon ve sol stirrenal bezde kalinlasma

Sekil 2. Ga-68 DOTATATE goriintilemede sag surrenal
lojunda hipermetabolik santral nekroz alani igeren kitlesel
lezyon

Klinik izlem

Hastaya feokromositomadan kaynaklanan ekto-
pik Cushing sendromu tanist kondu. Alfa-1 blo-
ker (doksazosin) ve kalsiyum kanal blokeri tedavisi
altnda, hipokalemisi diizeltilerek, pre-op hidras-
yonu saglanip sag siirrenalektomi yapildi. Patoloji
incelemesinde feokromositoma (PASS skoru dii-
stik) ve kortikal hiicreler hiperplastik rapor edil-
di. Feokromositoma kapsiilii disinda Melan A ile
boyanan adrenokortikal hiicre adaciklari saptandi
(Sekil 3). Post operatif donemde steroid ihtiyaci ol-
mayan hastanin kan basinci ve diyabet regiilasyonu

saglandi, preoperatif testleri diizeldi (Tablo 3).

Tablo 3. Pre-postoperatif hormon degerleri

Pre-op Post-op 3.ay
Bazal kortizol 1018 463
(nmol/L)
1 mg DST 924 12,44
(nmol/L)
24 saatlik idrarda 234578 64,35
metanefrin
(mcg/guin)
24 saatlik idrarda 1699,85 355,04

normetanefrin (mcg/gun)
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Sekil 3. Patoloji, feokromositoma kapsuli disinda Melan A ile boyanan adrenokortikal hiicre

Ektopik ACTH bagh Cushing Sendromu: Paraneoplastik Cushing
Sendromu

Ektopik CRH iiretimi olduke¢a nadirdir. Ektopik ACTH bagli Cushing sendromu, farkli odak-
larda, farkli histolojik diferansiyasyon ve agresiflik 6zelligi gosteren néroendokrin tiimorlerden
diizensiz ACTH salgilanmast sonucu ortaya ¢ikar. Bu tiimérler iyi diferansiye bronsiyal tiimérler-
den (karsinoid) noroendokrin karsinoma kadar genis bir aralikta yer alir. ACTH’a bagli Cushing
Sendromunun %8-19’unu olustururlar. Genellikle adrenal korteksden masif bir kortizol salinimi-
na neden olurlar. Cogunlukla sporadik ¢ok nadiren familyal goriilebilirler.

Ektopik ACTH salgilayan NET odaklar
1. Servikal kaynakli: Mediiller TK %1 |,

2. Toraks kaynakli:
Brongiyal NET (karsinoid) %20-30, tiimérlet seklinde olabilir
Timus NET leri %5-10
Torakomediastinel paraganglioma, olduk¢a nadir
Kiigiik hiicreli, biiytik hiicreli brongiyal NET ler, masif ACTH

3. Abdominal, retroperitoneal
Pankreas %15

Feokromositoma/paraganglioma %5 |

4. Cok nadir lokalizasyonlar: meme, prostat, over, uterus, paratiroid, sarkom, mezoteliyoma.

\_
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Ektopik ACTH ve/veya CRH-iireten feokromositomalarin 6zellikleri

e Feolarin %1’i Interlokinler, kalsitonin, ACTH ve CRH (%50’si ACTH)’1 iceren ektopik hor-
mon salgilayabilir. Bildirilen olgularin 6zellikleri gézden gegirildiginde;

*  Ortyas 49, K/E: 2/1

*  Cushing hastaligina gore daha erken klinik vermektedir.

* %85 hasta tipik Cushing Sendromu klinigi gostermektedir.

* %97 hastada ACTH/kortizol artiminin klinik ve lab bulgular: vardir.
* %3 hastada sadece histolojide pozitif ACTH boyanmasi saptanmistur.

* Hem hiperkortizolizm hem de katekolamin sekresyonunun birlikte olmasi daha yiiksek bir
fatalite potansiyeli tasir.

* Hipokalemi %80 olguda goriiliir.

* Olgularin %76’inda hipertansiyon vardir. Bu oran diger ektopik Cushing lerden (%57) daha
yiksektir. Diyabet ektopik Cushing de %56, ektopik ACTH salgilayan feolarda ise %84 ora-

ninda goriilir.

* ACTH ireten feolarin biiyiik gogunlugu uniteral (¢ogunlukla sol), bilateral feo saptanan
MEN2Al: tek bir olgu bildirilmistir. ACTH-iireten feolarin ¢ogu benign, malign bildirilen tek

bir olgu var (karaciger, akciger ve over metastazly).

*  Dost operatif steroid ihtiyact kisa siirebilmektedir.

Bu Olgudan Cikarilacak Klinik Pratik Bilgiler

ACTH’a bagli Cushing Sendromu olgularinda hastanin cinsiyeti, yast, klinigi, hiperkortizolizmin
siddeti, belirgin hipokalemisinin olmasi, ektopik Cushing sendromu siiphesine neden oluyorsa,
ozellikle hipofiz MR normal olgularda IPSS’den 6nce boyun-pelvis bolgesini igeren ince kesitli BT
yapilmasi tanisal olabilir.

Ektopik Cushing Sendromu olgularinda BT de saptanan adrenal kitleler, diger insidental adrenal
kitleler gibi hormonal olarak degerlendirilmelidir.

Feokromositomalar nadir de olsa ektopik hormon salgilayabilirler.

~
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Ballav C, Naziat A, Mihai R, Karavitaki N, Ansorge O, Grossman AB. Mini-review: pheochromocytomas causing the ectopic ACTH

syndrome. Endocrine. 2012 Aug;42(1):69-73.

Grigoryan S, Avram AM, Turcu AE. Functional imaging in ectopic Cushing syndrome. Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes. 2020

Jun;27(3):146-154.
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OLGU SUNUMU - 2

Bilateral Feokromositoma ve
Paraganglioma Birlikteligi: von Hippel
Lindau Olgusu

Mehmet SOZEN’, Alev SELEK’,
Berrin CETINARSLAN', Zeynep CANTURK’,
ilhan TARKUN?, Damla KOKSALAN!

'Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklan Bilim Dali
2Anadolu Saglik Merkezi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklari Klinigi

37 yas erkek hasta, bekar, fabrika iscisi, Kocaeli dogumlu, Kocaeli'de yasiyor

Sikayeti: Kan basincr yiiksekligi Tablo 1. Hormon ve serum biyokimyasi

Hikaye: Yaklagik iki yildir aralikli olarak kan ba- ~  Parametre Sonuc  Referans aralik
sinct yiiksekligi yasamakta olan hastanin, iki ay  Glukoz (mg/dL) 213 74-106
once burun kanamasi olmus. Bu sirada élciilen HbATC (%) 9.4 <65

kan basinci 170/110 mmHg saptanmis. Kan ba-

Kreatini dL 0,85 0,67-1,17
sinci yiiksekligine bas agrisi, carpint, terleme ve reatinin (mg/dL)
titreme sikayetleri eslik etmekteymis. Aile hekimi A L) 16 <33
tarafindan ileri tetkik icin endokrinoloji klinigine ~ Albumin (g/dL) 37 35-52
sevk edilmis. Potasyum (mmol/L) 4,73 3,5-5,1
Ozgegmis: Tip 2 diabetes mellitus (2 yildir), kro- ai];ecljt;sig’ SEh 138 136-145
nik inaktif Hepatit B TSH (miU/L) 53 027-42
Ilaglar: Metformin 1000 mg 2x1 ACTH (pg/mL) 53 0-45
Alsgkanliklar:: Sigara 15 paket/yil, alkol ara ara Kortizol (ug/dL) s 218

DHEAS (mcg/dL) 108 35-560
Soygeemis: Anne: Von-Hippel-Lindau (vHL), Aldosteron (ng/dL) 87 37435
spinal kitle, serebrovaskiiler hastalik; Kuzen: be- R ' R

Renin (uUl/mL) 32 5,3-99,1

yinde kitle

. . Plazma Renin Aktivitesi 4,54 0,06-4,69
Fizik Muayane: Genel durum iyi, suur agik, or-  (ng/mi/h)

yante-koopere, ates: 36,8°C, nabiz: 81/dk, kan ba- . = e
sinct: 120/70 mmHg, solunum: 17/dk, diger fizik  (40/24 giin)

muayene bulgularl Olagandl- idrar normetanefrin 13160  88-444
(ug/24 gun)
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Goriintiileme

e  Anatomik goriintilleme

Sekil 1. Batin MR goriintuleri. @) Sag stirrenal lojda 57x42 mm ve sol stirrenal lojda 58x37 mm, b) ¢6lyak arter inferiorunda 53x35
mm multipl heterojen kitle.

*  Fonksiyonel goriintiilleme

Sekil 2: Ga-68 DOTA-TATE PET/BT goruntiileri. a) L1 vertebra diizeyinde aort anterior komsulugunda 57x41 mm, b) sag surrenalde
61x41mm ve sol surrenalde 57x42 mm malign diizeyde artmis aktivite tutulumu gosteren kitleler.
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Ayiricr tani olarak bilateral Feokromositoma +  Sol siirrenal: Feokromasitoma, gangliondrinoma-
paraganglioma (PGL) ya da bilateral malign feo-  t6z komponentli
kromositoma + lenf nodu metastaz1 diisiiniilen

hastanin sonuglar1 multidisipliner konseyde deger- Batin igi kitleler: Paraganglioma

lendirildi. Bilateral siirrenalektomi ve batin igi kit- *  Kromogranin-A kuvvetli pozitif
lelerin eksizyonu planlandi. Alfa reseptdr bloker +
oral ve IV sivi replasmani + tuzlu diyet ile preope- ¢ Sinaptofizin pozitif
ratif haZ{rhl‘< sonrast hasta steroid semsiyesi altinda « Melan-A negatif
opere edildi.

¢ Inhibin non-spesifik pozitif
Patoloji (Sekil 3) * Kalretinin negatif

e  GAPP skor: 2

Sag siirrenal: Feokromasitoma, ganglionérinoma-

. . Genetik analiz: vHL gen mutasyonu saptandi
t6z komponentli

Sekil 3: Patolojik degerlendirme. a) Normal adrenal korteks ile cevrelenmis, kiigiik yuvalardan olusan tiiméral lezyon (x40). b)
Yuvalari olusturan hiicreler tuz-biber kromatin yapisina sahip, hafif niikleer atipi gdsteren, yuvalar olusturan hiicreler, etraflarinda igsi
gorinumde destek hiicreleri (sustentakular hiicreler) ile cevrilmisler (x400). €) Batin icinden cikartilan adrenaldeki feokromasitoma
ile ayni morfolojik gériinime sahip timoral lezyon. d) Timérde pozitif kromogranin boyanma. e) Timdérde pozitif sinaptofizin
boyanma. e) Tumor gruplarini cevreleyen sustentakular hticrelerde S-100 pozitif boyanma
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Sendromun Diger Bulgularinin Takip

Taramalari

* DPostoperatif birinci ay kontroliinde bakilan
Literatiir onerileri dogrultusunda diger malignite 24 saat idrar metanefrin: 11,32 pg/giin
taramalar1 yapildi. (44-261), 24 saat idrar normetanefrin: 358

/giin (111-419) saptandi.
e Beyin MR: Patoloji izlenmedi He'8 P
e Alunc ay kontroliinde batin MRda sag

*  Spinal MR: Patoloji izlenmedi bobrek alt polde 13x12 mm lezyon stabil
seyretmekte. Ga-68 DOTA-TATE PET/
BT goriuntilemede pankreas govdede
yogun artmis aktivite tutulumu, eski
*  Bag-boyun muayenesi: Isitme olagan calisma ile benzer ozelliktedir. Abdomino-
pelvik bolgede izlenen diger kitle lezyonlar,
giincel caligmada izlenmedi.

*  Skrotal ultrasonografi: Bilateral minimal
peritestikiiler stvi

*  Goz muayenesi: Patolojik bulgu izlenmedi

e Baun MR: Ga-68 DOTA-TATE PET/
BT’deki pankreas tutulum karsiligt
izlenmedi. Sag bébrekte 12 mm lobiile
kontiirlii lezyon.

* Bobrekteki lezyon igin hasta iirolojik
degerlendirmeyi kabul etmedi.

(- )
Von-Hippel-Lindau (vHL) Hastahigi
* vHL hastalif1, merkezi sinir sistemi ve i¢ organlarda bening ve malign tiimérlerin ve/veya
kistlerin gelistigi kalitsal bir kanser sendromudur.
* vHL hastaliginin insidansi yaklagik 36.000 canli dogumda birdir, kromozom 3 (3p25-26)
tizerinde bulunan vHL tiimér baskilayici gendeki mutasyonlardan kaynaklanir.
*  Vakalarin yaklagtk %20’si sporadik olabilir.
*  Coklu ve bilateral tiimorler siklikla gériiliir (Tablo 2).
Tablo 2. vHL hastaliginin belirtileri
Retinal hemanjiyoblastoma 60 25
Endolenfatik kese timorleri 10 22
Feokromositoma 20 30
Epididim ve broad ligament kistadenomlari 50 ?
\. J
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Etkilenen ailelerde spesifik genotip-fenotip korelasyonlari, vHL alt tiplerinin tip 1 ve 2 olarak sinif-
landirilmasina yol agmistr (Tablo 3).

Tablo 3. Von Hippel-Lindau Sendromunun Siniflandiriimasi

Tip 1 (Feokromositoma igin diistik risk) Retina ve SSS HB, RCC, pankreas kistleri ve néroendokrin tumérleri

Tip 2A (Dusuk RCC riski) Retina ve SSS HB,

Tip 2C Sadece Feokromositoma

HB, hemanjiyoblastom; RCC, renal hiicreli karsinom; SSS, santral sinir sistemi

Hastaligin Takibinde Kullanilabilecek Pratik Bilgiler

* vHL hastaliginin teshisi konulduktan sonra, hastalar miir boyu yillik tarama programindan
gecmelidir. Lezyonlar herhangi bir zamanda sira gozetmeksizin ¢ikabilir.

* Feokromositoma ve PGL tanili tiim hastalarda genetik inceleme yapilmalidir.

* Ailevi asemptomatik olgularda, Feokromositoma/PGL siirveyansinda, plazma fraksiyone
metanefrinleri taniyr diglamada idrar metanefrinlerinden daha hassasur.

* Ailevi olgularda multisentrite ve metastaz nispeten sik goriilmektedir bu nedenle fonksiyonel
goriintilleme mutlaka yapilmali ve olanaklar dahilinde ilk tercih 18F-fluorodihydroxy-
phenylalanine (DOPA) PET, ikinci tercih ise Ga-68 DOTA-TATE PET/BT olmalidir.

* Alilevi olgularda genetik danismanlik ve mevcut mutasyonun sendromik 6zelliklerine gore
yillik tarama yapilmasi gereklidir.

Kaynaklar

Varshney N, Kebede AA, Owusu-Dapaah H, Lather J, Kaushik M, Bhullar JS. A review of Von Hippel-Lindau syndrome. Journal of
Kidney Cancer and VHL. 2017;4(3):20.

Glisker S, Neumann HPH, Koch CA, et al. Von Hippel-Lindau Disease. In: Feingold KR, Anawalt B, Boyce A, et al., editors. Endo-
text. South Dartmouth (MA): MDText.com, Inc.; 2000-.

Chittiboina B, Lonser RR. von Hippel-Lindau disease. Handbook of clinical neurology. 2015 Jan 1;132:139-56.

Lonser RR, Glenn GM, Walther M, Chew EY, Libutti SK, Linechan WM, Oldfield EH. von Hippel-Lindau disease. The Lancet. 2003
Jun 14;361(9374):2059-67.
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OLGU SUNUMU - 3

Direncli Hipertansiyon ile Prezente

Conn Sendromu

Eren GURKAN

Hatay Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiltesi,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali

CK, 55 yas, erkek, serbest meslek sahibi

Boy:178 cm, Agirlik: 95 Kg, VKI: 30 Kg/m?

Sikayeti: Bag agrisi, denge bozuklugu, kan basinci
diizensizligi, horlama

Oykiisii: Bilinen 15 yildir HT hastasi. Eskiden
ara ara kan basina yiikselirken son 3 ay igerisin-
Valsartan/HCTZ
160/12,5 mg + Lercadipin 20 mg + Bisoprolol 5

de siirekli yiiksek seyrediyor.

mg 1x1 aliyor. Mevcut ilaglara ragmen kan basinci
yiiksek seyrediyor. Kardiyoloji polikliniginde ya-
pilan biyokimyasal degerlendirmesinde kreatinin:
0,67, Na*:145, K":2,63 ¢ikmasi iizerine nefroloji
polikliniginde goriilen hasta servise yatirilmisti.
Parenteral potasyum destegine ragmen hipokale-
misi diizelmeyen hasta servis konsiiltasyonu sonra-
st klinigimize devir alindu.

Fizik Muayene: Genel durum orta, suur acik,
kooperasyon normal. Kan basinci sag kol 160/95
mmHg. Kollar arasinda basing fark: yok. Bas bo-
yun muyenesi dogal. KVS: kalp sesleri dogal, ek
ses ve Gftirim yok. Solunum sistemi dogal. Batin
muayenesinde ozellik yok. Periferik nabizlar agik.

Odem yok.

Tablo 1. Laboratuvar verileri

Parametre
Glukoz (mg/dL)
Kreatinin (mg/dL)
Potasyum (mmol/L)
Sodyum (mmol/L)
Urik asit (mg/dL)
ALT (U/L)

AST (U/L)
Albumin (g/dL)
Kalsiyum (mg/dL)
Fosfor (mg/dL)
PTH (pg/ml)

25 (OH) D (ng/mL)
FT3 (pg/mL)

FT4 (ng/dL)

TSH (mlU/L)

Tam kan sayimi
TIT

Kortizol (mcg/dL)
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Sonu¢  Referans aralik
93

0,67
2,63
145
8,47

25

22

4,69
10,3
39

35

133
1,51
4,07
2,25
Normal
Normal

20,9
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Ozgeemis: 15 yillik HT mevcut. Son 3 aydir kont-
rolsiiz hale gelmis. Ek hastalik OSAS.

Soy gegmisi: Ozellik yok
Baslangic laboratuvar verileri Tablo 1'de.

Arter kan gazi: pH:7,50 HCO3:35,6 CO2:45
P0O2:80,4 (Metabolik Alkaloz)

EKG: Siniis ritm, sol ventrikiil hipertrofisi bulgu-
lar1 mevcut.

Renal Doppler USG: Normal

Ekokardiografi: EF’si normal. Kapak fonksiyon-
lart dogal. Konsantrik sol ventrikiil hipertrofisi
mevcut.

24 saatlik idrarda K* atitlim1: 57 mmol/giin

Mevcut veriler dikkate alindiginda, asagidaki kri-
terlerin bircogunun var oldugu hastamizda primer
hiperaldosteronizm arastirildi.

4 )
* Bir tanesi ditiretik grubu olmak tizere 3
farkls antihipertansif ajanla kan basinc
kontrolii saglanamayanlar

* Kan basinc kontroli icin 4 veya daha
fazla anti-hipertansif ilag gereksinimi

* Hipertansiyon ve hipokalemi (spontan
veya ditiretikle indiiklenen)

* Hipertansiyon ve adrenal insidentaloma

* Hipertansiyon ve uyku-apne hastalig
birlikteligi olanlar

#4’lit Anti-HT ilag kullanimina ragmen kan basinci ve serum K* diizeyi kontrol altina alinamayan hastadan

mevcut ilaglarint kullanirken tetkikleri istendi.

o Idrarda metanefrin: 31,9 mcg/giin, normetanefrin: 47 mcg/giin, 1 mg deksametazon sonrasi
kortizol: 0,64 mcg/dL, Aldosteron: 23,1 ng/dl, PRA: 0,32 ng/ml/saat. Hipokalemisi olan
olgumuzda goriintiileme testine gegildi (Tablo 3).

Goriintiileme

o UstBatin BT

Ust batin BT: Sag siirrrenalde lateral krus komsulugunda 12 mm ¢apinda 9 HU dansitede adenomla

uyumlu gériiniim izlenmektedir.
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Yas >35, adrenal adenom ve primer aldosteronimi diisiindiiren klinik ve laboratuvar, sag adrenal adenom
varlig1 nedeniyle adrenal vendz drnekleme (AVO) 6nerildi. Dis merkezde yapilan AVO sonucu Tablo 2'de
goriilmektedir.

Tablo 2. Adrenal ven6z 6rnekleme sonuclari

Aldosteron (A)
_ (40-315 Pg/ml) m

Sag adrenal-1.dk

Sol adrenal-1.dk 1620 >119,6 13,5
Vena cava-1.dk 401,2 4 100,25
Sag adrenal-4.dk 472 9,4 50,2
Sol adrenal-4.dk 1274 >119,6 10,6
Vena cava-4.dk 383 8 47,8
Sag adrenal-8.dk 588 9,8 60
Sol adrenal-8.dk 1651 >119,6 13,8
Vena cava-8.dk 354 8 44,25
Sonug

Sag adrenal ven kateterizasyonu yetersiz, sag adrenal vene en yakin yerden 6rnek alindi. Sol kateterizasyon
yeterli. ACTH kullanilmayan 6rneklemede, sag sol A/C oranlari 1. dk 4,4; 4. dk 4,7 ; 8. dk 4,3 olarak
bulunmustur. Gerekli oran >2 olmasi nedeniyle sag adrenal beze lateralizasyon mevcut.

*  Adrenal ven6z 6rnekleme hangi durumlarda yapilir?

*  Sonuclari nasil yorumlanir?

Endikasyonlar

Primer aldosteronizmli olgularda cerrahi tedavi (tek tarafli adrenalektomi) karari verilen hastalar
icin, BT taramasi normalse, iki tarafli anormallikler gosteriyorsa veya tek tarafli anormallik goste-
riyorsa ancak hasta 35 yasin {izerindeyse tek tarafli hastaligt dogrulamak icin AVO’yii 6neriliyor.

Tek tarafli adrenal makroadenomu (>1 cm ve <2 cm) olan 35 yasin altindaki hastalarda aldosteron
salgilayan adenom ile karisabilecek fonksiyonel bir adrenal adenoma sahip olma ihtimalleri olma-
digindan AVO'ye genellikle ihtiyag duyulmaz. Adrenokortikal nodiilaritenin gelisimi kismen ileri
yasin bir sonucudur.

AVOQ’yii 6nermeden once dikkate alinmast gereken diger faktorler arasinda cerrahi riski artirabilecek
komorbid durumlarin varligidir. Aldosteron salgilayan adenom spontan hipokalemisi ve plazma al-
dosteronu belirgin yiiksek (6rn. >30 ng/dL) veya 24 saatlik idrar aldosteron diizeyi (6rn. >30 mcg)

olan hastalarda daha olasidir.

\. J
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Prosediir

gereklidir.

\_

Uygun kateterizasyon degerlendirmesi icin

Lateralizasyon degerlendirmesi icin

Dikkat: Klinisyen her iki adrenal venin de bagarili bir sekilde 6rneklendiginden emin olamiyorsa,

AVO verileri klinik olarak faydali degildir.

Siirekli ACTH infiizyonu kullanilan ve kullanilmayan 2 farkli uygulama vardir. Adrenal venlerden
ardigik 6rneklemeden 30 dakika 6nce ACTH infiizyonu baglanir ve prosediir boyunca saatte 50 mcg
olarak devam edilir. ACTH uyarisi ile adrenal ven ile IVC kortizol orani tipik olarak 10:1'den faz-
ladir. Adrenal damarlarin basariyla kateterize edildiginden emin olmak i¢in oranin en az 5:1 olmasi

ACTH uyarsi kullanilmayan olgularda uygun kateterizasyon degerlendirmesi i¢in adrenal ven /
v.cava inferiordan alinan kortizol orani > 3/1 olmali.

ACTH uyarist olmaksizin, aldosteron hipersekresyonu olan adrenal bezdeki 6lgiilen aldosteron (A)
/kortizol (C) oraninin, normal sekresyon olan bezdeki A/C oraninin en az 2 kat olmasi bekleniyor.
ACTH uyarisinda ise >4 katt olmali. <3 ise bilateral hiperplazi, 3-4 gri zon.

J

Saga lateralizasyon tespit edilen hastaya laparoskopik sag adrenalektomi op. onerildi.

Tablo 3. Primer hiperaldosteronizm ihtimali yiiksek hastada tani algoritmasi

HT'li hastada primer aldosteronizm ihtimali yiiksekse

\4

A/PRA orani 220 ise

\/

\ 4

Dogrulama testi yap

+
\i

PAK>20 ng/dl ise

\ 4

K+ dustik, PRA baskili,

Adrenal BT

Cerrahi
! planlaniyorsa

Dogrulama
testine
gerek yok

235 yas ise AVO dis

n\

Cerrahi
diistintilmiiyorsa

\ 4

Bilateral ise

Aldosteron antagonisti
ile tedavi et

ileri tetkik istenmiyorsa

A

Aldosteron
antagonisti
ile tedavi et

Belirgin PA bulgulari varsa,
<35 yas ve BT + ise

Unilateral ise

\

Laparoskopik adrenalektomi ile
kalici tedavi

Kisaltmalar. A: Aldosteron, PRA: Plazma renin aktivitesi, PAK: Plazma aldosteron konsanrasyonu, PA: Primer aldosteronizm,

AVO: Adrenal venéz drnekleme.
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Patoloji

Adrenokortikal adenom
Post op 4. giin Kreatinin: 0,9, Na: 141, K: 4,8, Kortizol: 20,7, TIT: N

Once oral K* destegi azaltilarak kesildi. Anti-HT ilaglarinda énce diiiretikleri kesildi. Sonra ARB dozlari
giderek azaltldi. Valsartan 80 mg + lercadipin 10 mg diistiriildii. Bu dozlarla devam edildi. Kan basinc
regiile seyretti. Kretinin: 0,81, Na: 137, K: 4,8, TIT: N.3 ay sonra kan basinct regiile ve rutinlerinde de-
gisim olmamisti. Hastamiz bu siirecte 11 kg zayiflayarak agirligi 84 kg olmustu.

Tesekkiir

Bagkent Univerisitesi Ankara Hastanesi Girisimsel Radyoloji Unitesine Adrenal venoz érnekleme icin tesekkiir

ederiz.

Kaynaklar

1.  Monticone S, D’Ascenzo F, Moretti C, Williams TA, Veglio F, Gaita F, Mulatero P. Cardiovascular events and target organ damage in
g 23 g &
primary aldosteronism compared with essential hypertension: a systematic review and meta-analysis. Lancet Diabetes Endocrinol. 2018

Jan;6(1):41-50.

2. Lim 'V, Guo Q, Grant CS, Thompson GB, Richards ML, Farley DR, Young WF Jr. Accuracy of adrenal imaging and adrenal venous
sampling in predicting surgical cure of primary aldosteronism. J Clin Endocrinol Metab. 2014 Aug;99(8):2712-9.

3. Rossi GB, Auchus RJ, Brown M, Lenders JW, Naruse M, Plouin PE Satoh E Young WF Jr. An expert consensus statement on use of
adrenal vein sampling for the subtyping of primary aldosteronism. Hypertension. 2014 Jan;63(1):151-60.

4. Funder JW, Carey RM, Mantero E Murad MH, Reincke M, Shibata H, Stowasser M, Young WF Jr. The Management of Primary Al-
dosteronism: Case Detection, Diagnosis, and Treatment: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab.
2016 May;101(5):1889-916.
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OLGU SUNUMU - 4

Primer Adrenal Lenfoma

Zehra ERDEMIR, Mustafa UNUBOL

Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi,
I¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklan Bilim Dali

Olgu: 74 yasinda kadin hasta, Kusadasi-Aydin, evli, ev hanimi

Sikayet: Oksiiriik

Tablo 1. Laboratuvar

Oykii: Yaklasik 1 aydir kuru oksiiriik yakinmasi ' Parametre Sonug
mevcut. Ates ve balgam eslik etmiyor. Bu yakinma-

Bazal kortizol 12 mcg/dL

lar ile gogiis hastaliklar: tarafindan istenmis olan o dekeamet st 18 megdL
1. > . . m eKsametazon supresyon testi ,0 MC

toraks bilgisayarli tomografi (BT)’sinde stirrenalde & presy
nodul saptanmasi lizerine hasta endokrinolojiye ~ Aldosteron 12 ng/dL
yonlend1r11m1§. Plazma Renin Aktivitesi (PRA) 2 ng/mL/h
Oz gegmis: Ek hastalik ya da ilag kullanim1 yok. Aldosteron/PRA <20
Alkol ve sigara kullanmiyor. . .

17 hidroksi progesteron 0,3 ng/mL
Soyge§m1§: Onemli 6zellik yok. 24 saat idrarda metanefrin 190 mcg

Fizik muayene: Patolojik muayene bulgusu (0-261 mcg/gtin)

saptanmadl. 24 saat idrard% normetanefrin 230 mcg
(0-521 mcg/gtin)
Laboratuvar Goruntileme

Bobrek fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon ~7/9/2020 Siirrenal BT (Sekil 1)

testleri, tam kan sayimi, LDH, sedimantasyon, e Sol siirrenal bezde;
TSH, serbest T4, aclik glukoz degerleri normal - Govde kesiminde 10 mm capinda
saptand1. *  Absolu ve relative washout degeri

indeterminal aralikta
* Lateral krusunda 8 mm diffiiz
kalinlasma
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Sekil 1. Kontrastli Strrenal BT

e Sag siirrenal bezde;

* Lateral krusunda 5 mm diffiiz kalinlasma

Hastadan siirrenal manyetik rezonans goriintiileme (MRG) istendi. Ancak hastanin, Covid-19 pandemisi
nedeni ile istenmis olan tetkikini hastaneye gelmek istemedigi icin yaptirmadig 6grenildi. Yaklagik 6 ay
sonra ates yiiksekligi, bulanti-kusma, halsizlik ve genel durumunda diiskiinliik sikayetleri ile hasta acil

servise bagvurdu.

Fizik Muayene

Tablo 2. Laboratuvar

Viicut isis1: 39 C

Kan Basinct: 70/40 mmHg

Kalp tepe atumi: 112/dk

Dil kuru

Batin hassas, defans ve rebaund yok
Ense sertligi yok, enfeksiyon odag: yok
Ek patolojik muayene bulgusu yok

Tam kan sayimi (Hb/I6kosit/ 9,9 gr/dl/13 bin/105,10°

trombosit)

CRP

Sedimantasyon

Ure mg/dl

Cr

ALT

AST

Sodyum

Potasyum

08:00 kortizol degeri
ACTH (1 mcg) uyart testi
ACTH

120 mg/L
90 mm/h
40 mg/dL
1.2 mg/dL
50 U/L

57 U/L

134 mmol/L
4 mEq/L

2,3 ug/dL
Pik kortizol yaniti: 2,2 ug/dL
347 pg/mL
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Sekil 2. Kontrastli Strrenal BT

Abdomen BT (17/3/2021) (Sekil 2)

e Sag siirrenal bezde;

57x34 mm boyutunda hipodens lezyon

e Sol siirrenal bezde;

50x39 mm boyutunda hipodens lezyon

*  Giderek artan kontrast paterni gostermesi nedeni ile washout hesaplanamadi.

Hastadan F-18 fluoro-2-deoksi-glikoz (FDG) pozitron emisyon tomografi/BT (PET/BT) istendi. (Sekil
3) PET BT de;

*  Sag akciger orta lobda 1,2x0,8 cm nodiilde artmig FDG tutulumu (SUV max: 5,2)
*  Sol aksillerde kisa aks1 0,9 cm lenf nodlarinda artmis FDG tutulumu (SUV max: 5,6)

e Sag siirrenalde 7,0x3,0 cm, sol siirrenalde 7,3x5,2 ¢cm kitle lezyonlarinda patolojik FDG
tutulumu (SUV max: 34,2)

*  Sol paraaortik 2,4x1,6 cm nodiiler yumusak doku dansitesinde artmis FDG tutulumu (SUV
max: 31,2) saptandu.

OLGU SUNUMU - 4: Primer Adrenal Lenfoma
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Sekil 3. Onkolojik PET-BT

Hastanin ¢ekilen Ga-68 isaretli PET BT sinde sol ~ ekspresyonu gostermekteydi. Ayrica bilateral stirre-
supra ve infraklavikular, aksiller ve retroperitone-  nal kitle lezyonlari mevut olup bu kitleler somatos-
al multipl lenf nodlar: hafif diizeyde somatostatin  tatin reseptor eksprese etmiyordu (Sekil 4).

Sekil 4. Ga-68 isaretli PET BT
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FDG PET-BT de siirrenal bezde tutulum olup Ga-
68 ile isaretli PET BT’de siirrenal bezde tutulum
olmamasi nedeni ile hematolojik malignite-len-
foma 6n tanida dusiiniildii. Aksiller lenf nodun-
dan biyopsi yapilmasina karar verildi. Aksiller lenf
nodu eksizyonel biyopsi patolojisi:” Diffiiz biiyiik
B hiicreli lenfoma (germinal merkez dig1 kokenli)”

olarak raporlandi. Hasta adrenal yetmezlik replas-
man tedavisine devam edilerek hematolojiye dev-
redildi. Ilk kiir kemoterapi sonrast nétropenik ates
gelisti. Genel durumu kotiilesen hastada lenfoma-
nin kranial tutulumu nedeni ile beyin 6demi gelis-
ti. Hasta tedavinin 1. ayinda kaybedildi.

7

Tartisma

Adrenal insidentalomalar (Al) genellikle bagka nedenlerle gekilen goriintiileme yontemleri sira-
sinda tesadiifen saptanirlar. Sikliklari giin gectikge artmaktadir. Al’ler bilateral olarak da saptana-
bilmektedir. Bilateral adrenal insidentaloma prevalanst %0,3-0.6dir. Yapilan ¢alismalarda adrenal
insidentalomalarin yaklasik %15’inin bilateral oldugu bildirilmistir. Bilateral Al saptandiginda
tek tarafli lezyonlarda oldugu gibi fonksiyonel olup olmamalart ve malignite agisindan deger-
lendirmeleri yapilmalidir. Bilateral adrenal kitle yapan nedenler tabloda verilmistir (Tablo 3).
Bilateral adrenal kitlelerin oldugu 18 hastay iceren bir vaka serisinde; 6 hasta feokromositoma, 4
hasta primer adrenal lenfoma, 4 hasta nonfonksiyone kortikal adenom, 2 hasta siirrenale metas-
taz, 1 hasta primer hiperaldosteronizm, 1 hasta da cushing sendromu tanist almistir. 208 adrenal
insidentaloma hastasinin degerlendirildigi bir calismada; 36 hastada (%17,31) bilateral Al saptan-
mugtir. 208 hastanin %9’unda adrenal metastaz saptanirken, metastaz olan 19 hastanin 10’unda
Al bilateral olarak bildirilmistir. Bu seride bilateral siirrenal insidentaloma saptanan hastalarin
%27,8’inde etyolojide adrenal metastaz yer almaktadir.

Primer adrenal lenfomalar, lenfomalar i¢inde ¢ok nadir goriilen bir gruptur. Literatiirde yaklagik
250 vaka bildirimi mevcuttur. En yaygin alt tipi diffiiz biiyiik B hiicreli lenfomadir ve prognozu
cok kotudir. 1 yillik sagkalim oranlari yaklasik %17,5 olarak bildirilmistir. Fransada adrenal
lenfomali 28 hastadan olusan bir kohortta; bilateral adrenal lenfoma prevalansinin %71 oldugu,
bilateral lenfomali 11 hastanin 8’inde (%73) adrenal yetmezlik gelistigi goriilmiistiir. Adrenal
beze metastaz ya da lenfoma disinda primer adrenal kaynakli malignitelerde addison hastalig
gelismesi nadir bir durumdur. Ancak lenfomalarda bu durum farklidir. Primer adrenal lenfoma-
larda %50den fazla adrenal yetmezlik gelistigi bildirilmistir.’ Primer adrenal lenfomalarla ilgili
literatiirde 4-17 cm’e kadar kitle boyutu bildirilmistir ve bu ¢aligmalarda adrenal yetmezlik gelisi-
mi ile kitle boyutu arasinda korelasyon saptanmamistir. Bu nedenle primer adrenal lenfomalarda
boyuttan bagimsiz olarak adrenal yetmezlik agisindan tani aninda degerlendirme yapilmalidir.
Lenfomaya bagli B semptomlari ile adrenal yetmezlik klinigi benzer olabilecegi i¢in bu hastalarda
kilo kaybu, ates yiiksekligi, halsizlik gibi semptomlari malignite kaynakli olarak degerlendirmeden
once adrenal yetmezlik agisindan tetkik yapilmasi hayati 6nem tagimaktadir. Adrenal lenfoma
distiniilen olgularda tani i¢in biyopsi 6nerilmektedir. Adrenal kitlelere yapilacak biyopsi islemi
oncesi feokromasitoma ekarte edilmelidir.

Sonug olarak, bilateral adrenal insidentaloma saptanan olgularda nadir goriilse de adrenal lenfoma
mutlaka akilda tutulmas: gereken bir tani olmalidir.

OLGU SUNUMU - 4: Primer Adrenal Lenfoma
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Tablo 3. Bilateral adrenal insidentaloma ayirici
tanisinda en sik nedenler

Ekstra adrenal lezyonlar
Pankreas, dalak, bobrek lezyonlari
Teknik artefaktlar

Adrenal lezyon
Adrenal tumér ve hiperplazi
Bilateral makronoduler adrenal hiperplazi
Adenom
Feokromasitoma
Adrenal karsinom
Konjenital adrenal hiperplazi
ACTH bagimli hiperplazi

Adrenal dis1 tiimor
Lenfoma
Metastaz
Myolipom

Enfeksiyon
Tuberkiiloz
Histoplazmozis
Blastomikozis

infiltratif
Amiloidoz

Adrenal hemoraji

Kaynaklar

1.
2.

Young WEF Jr. Clinical practice. The incidentally discovered adrenal mass. New England Journal of Medicine 2007 356 601-610.

Patrova J, Jarocka I, Wahrenberg H &Falhammar H. Clinical outcomes in adrenal incidentaloma: experience from one center. Endocrine

Practice 2015 21 870-877. 7.

Zhou J, Ye D Wu M, Zheng F, Wu F, Wang Z, Li H, et al. Bilateral adrenal tumor: causes and clinical features in eighteen cases. (1573—
2584).

Kasperlik-Zeluska AA, Rostonowska E, Stowinska-Srzednicka J, et al. Incidentally discovered adrenal mass (incidentaloma): investigati-
on and management of 208 patients. Clin Endocrinol (Oxf) 1997; 46:29.

Majidi E Martino S, Haase M, Chortis V; Arlt W, Ronchi CL, et al. . Multicenter case series of primary adrenal lymphoma (PAL). Blo-
od 2017;130:1562-2.

Laurent C, Casasnovas O, Martin L, Chauchet A, Ghesquieres H, Aussedat G, Fornecker LM, Bologna S, Borot S, K et al. Adrenal
lymphoma: presentation, management and prognosis. Queensland Journal of Medicine 2017 110 103-109.

Kacem K, Zriba S, Lakhal RB, Bouteraa W, Aissaoui L, Amor RB, Abdennebi YB, Ali ZB, Abid HB, Meddeb B. Primary adrenal lym-
phoma. Turk ] Haematol. 2014;31:188-191.

Wang J, Sun NC, Renslo R, Chuang CC, Tabbarah HJ, Barajas L, French SW. Clinically silent primary adrenal lymphoma: A case report
and review of the literature. Am J Hemarol. 1998;58:13.
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OLGU SUNUMU -5

Konjenital Adrenal Hiperplazi ve
Infertilite

Olgu: 36 yasinda, kadin hasta

Sikayeti: Cocuk sahibi olamama

ézgegmi§: Ik adet yasi; 15, o donemden beri
adetler diizensiz (oligomenore)

- 26 yaginda iken labial fiizyon operasyonu
(perinoplasti / operasyon notunda; kliteromegali
ve labia majorlerde klitoris altina kadar fizyon

hali)
- Anne ile baba akraba, esi akrabasi degil
Ilaglar: Yok
Aliskanliklar:: Sigara, alkol kullanmiyor
Soygeemis: Ozellik yok
Fizik Muayane: Kan Basinci: 120/70 mm Hg,
Boy: 151cm, kilo: 63,2 kg
e Bag-boyun: Tiroid nonpalpabl, LAP yok
* Kardiyak mua: Ritmik, normokardik
e Solunum Sistemi: Dogal
* Abdominal mua: Dogal

* Dius genitali bakida normal ve asikar
tilylenme izlenmedi.

Giilay SIMSEK BAGIR, Filiz HAYDARDEDEOGLU,
Melek Eda ERTORER

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklari Bilim Dall,
Adana Dr. Turgut Noyan Uygulama ve Arastirma Hastanesi

Hormon Biyokimyasi

FSH: 3,96 mIU/mL (1,37-9,9)

LH: 1,43 mIU/mL (1,68-15)
Estradiol (E2): 110 pg/mL (30-119)
Progesteron: 32,6 ng/mL (0,15-1,4)
17 OH-P: 55,6 ng/mL (0,11-1,08)

Tablo 1. Laboratuvar bulgulari

Parametre Sonuc

Glukoz 87 mg/dL (74-106)
Serum cr 0,71 mg/dL (0,7-1,3)
Na 137 mmol/L (136-145)
K 4,6 mmol/L (3,5-5,1)
Kortizol* 2,7 mcg/dL (4,3-22,4)
PRA 4,1 ng/mL/saat (0,2-1,6)
Total testosteron 2,7 ng/mL (0,14-0,53)
Progesteron 32,6 ng/mL (0,15-0,3)
17 OH-P 55,6 ng/dL (0,11-1,08)
DHEA-S 535 mcg/dL (35-430)
Androstenedion 2,87 mcg/L (0,9-3)

TSH 2,1 uiU/mL (0,4-4,67)
free T4 15,2 pmol/L (11,5-22,7)
Prolaktin 8,5 ng/mL (2,8-29,2)

PRA: Plasma renin aktivitesi, 17-OHP: 17-Hidroksiprogesteron, *Sabah erken
saatte (08:00-09:00) kortizol

ENDOKRIN VAKALAR - 4: Adrenal Gonadal Hastaliklar ve Néroendokrin Tiimér Olgulari
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Goriintiileme

Tiim Batin BT: Bilateral siirrenal noduler hiperp-
lazi izlendi.

Tiim Batin MR: Uterus, her iki over normal loka-
lizasyonunda izlendi.

Sorunlar: Adet diizensizligi, infertilite, labial fiiz-
yon operasyonu, boy kisalig1 olan hastada labora-
tuvar bulgulari 21 alfa hidroksilaz eksikligine bag-
li klasik konjenital adrenal hiperplazi (KAH) ile
uyumlu idi.

WV Serum kortizol

A Total testosteron

A 17-OH progesteron

A Progesteron
14 27
21 OH Eksikligi KAH
Yapilan  genetik  analiz  sonucunda  hasta-

da CYP21A2 - HOMOZIGOT mutasyonu
(c.518T>A (p.I173N) (p.lle173Asn) saptandi.

Anne ve babanin ise heterozigot tastyict olduklar:
saptandi.

Klinik izlem: 21lalfa hidroksilaz eksikligi olan
klasik KAH’l1 fertilite istegi olan hastamiza; metil
prednizolon 4 mg/giin, fludrokortizon 50 mcg/
giin basland1. Ug aylik tedavi ile progesteron diize-
yi 9.0 ng/ml (0,15-0,3)’a geriledi sonrasinda spon-
tan mensturasyon bagladi. Takipte prednol 4 mg+
4 mgt 8 mg yapildi. Progesteron diizeyi 2,7 ng/
ml’a geriledi. Bu siirecte esinin genetik profili de
normal olarak raporlanan hastanin takibi klinigi-
mizde devam etmektedir.

Konjenital adrenal hiperplazili hastalarda gluko-
kortikoidler (GKK); hipokortizolemi tedavisi,
CRH-ACTH aks stimiilasyonunu diizenleyerek
adrenal androjen tiretimini azaltlmast, fertilitenin
saglanmasi (folikiiler faz progesteron-0,6 ng/mL
= 2 nmol/L, 170H-P < (degisken) 8,0 ng/ml
and andostenodion —N), erken gebelik kaybini
engelleyebilmek ve gebelik devamini saglayabilmek
amact ile kullanilir. Hastalarda kullanilan GKK’ler
hidrokortizon, prednisolon ve deksametazondur.
Fertilite saglanmasinda genellikle hidrokortizon
veya prednisolon tercih edilir.

4 )
Konjenital Adrenal Hiperplazi
*  Adrenal kortekste kortizol biyosentezi igin gerekli enzimlerin aktivitesinde tam kayip veya
ciddi azalma ile karakterize, otozomal resesif genetik hastaliklardan birisidir. En stk griilen
formu 21a-hidroksilaz enzim eksikligidir.
* (2lo-hidroksilaz; progesteron - deoksikortikosteron (DOC), 17-Hidroksiprogesteron (17-
OHP) - 11-deoksikortizol dénustimiinii saglayan enzimdir).
¢+ 2lo-hidroksilaz enzim eksikligi: Kortizol ve aldosteron sentezi azalir ve bilateral adrenal
hiperplazi (artmig ACTH aktivitesi sonucu) gelisir. Progesteron ve 17 OH-P bloke olan
alandan itibaren androjen sentez yolagina akumule olur.
¢+ 21 alfa hidroksilaz eksikliginin 3 tipi vardur.
* Klasik tuz kaybettiren veya ciddi virilizan KAH: Ambiguous genitalya (temel o6zellik),
yenidoganda ciddi tuz kaybi ile giden form.
*  Basit virilizan tip
e Non-klasik tip (NKAH)- ilimli non-klasik form: Ambiguous genitalyanin bulunmadig daha
hafif bir formdur, genellikle yasamin ileri evrelerinde ortaya ¢ikar veya asemptomatik kalirlar.
Bozulmus kortizol sentezi genellikle addison krizine neden olmaz)
. J
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¢+ Hastalarda prematur pubars, hiperandrojenizm bulgular: (orta-agir), infertilite (menstrual
bozukluk, kronik anovulasyon ve anatomik deformiteler nedeni ile), irreguler menstrual
sikluslar (oligomenore..) ve kardiyovaskiiler ve metabolik komorbiditeler (suprafizyolojik
dozda GKK kullanimi, uzun dénem artmis adrenal androjen maruziyeti nedeni ile) izlenir.

¢+ Tedavide amag eksik hormonlarin yerine konmasi ile neonatal tuz kayb: ve adrenal krizin
onlenmesi, adrenal andojen sentezinin azaltlmasidir. Kadin hastada ise diizenli menstrual
sikluslarin saglanmasi, hirsutizm ve akne progresyonunun yavaglatilmast ve fertilitenin
saglanmasi hedeflenir.

\. J

Kaynaklar

1. Karlsson L, et al. Novel non-classic CYP21A2 variants, including combined alleles, identified in patients with congenital adrenal hyperp-
lasia. Clin Biochem. 2019

2. Van der Grinter Hlc, et al. Congenital Adrenal Hyperplasia—Current Insights in Pathophysiology, Diagnostics, and Management.
Endocrine Reviews, 2022

3. Schroder M, et al. Novel treatments for congenital adrenal hyperplasia. Reviews in Endocrine and Metabolic Disorders, 2022
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OLGU SUNUMU - 6

Nadir Rastlanilan Hipergonadotropik
Hipogonadizm; 17 alfa Hidroksilaz
Eksikligine Bagh Konjenital Adrenal
Hiperplazi Olgusu

Fulya ODABAS, Gamze AKKU$S

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
I¢ Hastaliklari Anabilim Dall,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar Bilim Dali

Olgu: 22 yasinda, kadin hasta, sehir disinda yasiyor, calismiyor

Sikayet: halsizlik ve tansiyon yiiksekligi

Hikaye: 16 yasinda pubertenin baglamamas: ile
hipergonadotropik hipogonadizm tanisi almis.
Karyotip analizi 46,XX olarak saptanmis. Uterus
hipoplazik ve overler izlenememis. E2+progesteron
kombine hormon replasman tedavisi baglanmus.
Menstruasyon saglanmis.

20 yaginda yiizde 6dem ve tansiyon yiiksekligi se-
bebi ile doktor bagvurulart olmus. Dismerkezde
hipokalemi sebebiyle kalinor tedavisi de verilmis.

Oz Gegmis: Normal vajinal yolla termde dogmus.
14 yas ovaryan yetmezlik, 2017 anevrizmal kemik
kist operasyonu.

Kullanmakta Oldugu Ilaglar: Kalinor
Aliskanliklar:: Sigara ve alkol kullanmiyor.

Soygeemis: Baba 58 y, kah ve karotis arter steno-
zuna sekonder inme ile exitus o dénemde gelisen

ciddi hipokalemi.

Kardegler: Ug erkek 4 kiz sag saglikli , 12y/k 1
yildir FMF+ perikardial effiizyon+ takiplerinde hi-

pokalemi mevcut.

=)

58 yas, koroner arter hastalig
ve inme

41y, sag saglikh

000

22yas 21yas 20yas 19yas 15yas 14yas 12yas, 9yas
FMF

Fizik Muayene: Boy: 174 c¢m, Kilo: 84 kg, BMI:
27,8 kg/m?, Kan basinci: 140/80 mmHg, Nabiz:
75/dk ritmik

Dis genital kadin cinsiyet ile uyumlu

Tanner evrelemesi meme:2 pubik ve aksiller killan-
ma 1

Onokoid gériiniimde
Miyopati bulgulari izlendi.

Diger sistemlerin muayenesi dogal
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Laboratuvar Bulgulan

Goriintiileme

Tablo 1. Hormon ve serum biyokimyasi

Biyokimya degerleri

Parametre Sonu¢
WBC (10%/mL) 8400
HB (g/dl) 13,4
PLT (10%/mL) 202000
ALT (U/L) 44

CK (U/L) 1296
Glukoz (mg/dL) 87
BUN (mg/dL) 16,5
Kreatinin (mg/dL) 0,69
GFR (mL/dk/1,73 m?) 124

K (mmol/L) 34

Na (mmol/L) 144

Hormon profili

ACTH (pg/mL) 87
Kortizol (ug/dL) 0,45
DHEAS (ug/dL) 1.4
Total testosteron (ng/mL) 0
Prolaktin (ng/mL) 9,92
FSH (mlU/mL) 81,41
LH (mIU/mL) 29,61
Estradiol (pg/mL) <15
TSH (mIU/L) 419
sT4 (rg/dL) 0,97
Aldosteron (pg/mL) 228,2
Renin plazma aktivitesi (ng/mL/hr) 0,77
17-OH (ng/mL) 1,518
Androstenedion (ng/mL) 2,57
n-Deoksikortizol (ng/mL) 2,55
Metanefrin Normal

Normetanefrin

J Batin MR

Sekil 1. Batin MR gortintuleri. Sol surrenal bezde lateral
bacakta nodularite seklinde en genis yerinde 1,5 cm ulasan
kalinlasma izlendi.

DEXA: Femur total BMD: 0,678 T: -2,2 Z:-2,2
Lomber L1-14:0,747 T:-2,7 Z:-2 osteoporoz ile
uyumlu bulundu.

Klinik Gidis

Hipogonadizm sebebiyle aldigt hormon replasman
tedavisine devam edildi. Osteoporozu olan hastaya
Ca ve D vitamin destegi saglandu.

Tibbi genetikten hipogonadizm ve konjenital hi-
perplazi 6n tanilarimiz i¢in mutasyon analizi isten-

di (Sekil 2).

Hastamiza 17 alfa hidroksilaz eksikligi tanisiyla
deltacortil 5 mg basland..

Uterus ve overleri goriintiilemeyen hastanin hipo-
gonadizmi MCM9 ve IGSF10 geninde saptanan
mutasyon ile iligkilendirildi. Normotansif seyre-
den hastanin oral potasyum replasman ihtiyact

kalmadh.
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Refere Edilen Hekim/
Kurum:

Materyal Tiirii:

Arastirilan Genler ve
Yapilan Calismalar:

Sonug:

Klinik Anlami Olan
Varyantlar:

CUTF Balcali Hastanesi

Periferik Kan

Yeni nesil dizileme yontemi (lllumina MiSeq/NextSeq 550) ile CYP21A2, CYP11BI,
CYP11B2, HSD3B2, CYP17A1, STAR, POR ve CDKN1A genleri calisiimistir (Tum
kodlayan bolgeler ve ekzon intron baglanti noktalarr)

Gen Niikleotid Degisimi Amino Asit Degisimi

CYP17A1 = =

Yorum: Yapilan calismalarda hastada CYP17A1 geninde ekzon 1-6'da homozigot delesyon saptanmistir.

Hastaya aile taramasi yapilmasi ve genetik danismanlik verilmesi &nerilir.

Refere Edilen Hekim/
Kurum:

Materyal Tiiri:

Arastirilan Genler ve

Yapilan Calismalar:

Sonug:

Klinik Anlami Olan
Varyantlar:

CUTF Balcali Hastanesi

Periferik Kan

Yeni nesil dizileme yontemi (lllumina MiSeq/NextSeq 550) ile SOHLH1, MCMS,
SRY, SRAT, FOXL2, DMRT2, SF1, PROK2, KAL1, WT1, HS6ST1, FGFR1, DMRTT,
PROKR2, DCAF17, GNRH1, GNRHR, KISS1, TAC3, TACR3, LHCGR, MCMS8, RSPOT1,
WNT4, CBX2, FSHR, BMP15, IGSF10 ve KISSTR genleri calisiimistir (Tum kodlayan
bolgeler ve ekzon intron baglanti noktalari)

Gen Niikleotid Degisimi Amino Asit Degisimi
MCM9 c.911A>G (Heterozigot) p-N304S
IGSF10 ¢.7511 dupA (Heterozigot) p.Y2504*

Yorum: Yapilan ¢alismalarda hastada MCM9 geninde c.911A>G (p.N304S) varyanti heterozigot olarak

tespit edilmistir. Tespit edilen bu varyant daha 6nce tanimlanmis olup literatiirde Ovarian Disgenezis 4

iliskilendirilmistir. Ancak bu varyant heterozigot olarak tespit edildiginden hasta bu gen acisindan tasiyici

olarak degerlendirilmistir.

Ayrica hastada IGSF10 geninde c.7511dupA (p.Y2504*) varyanti heterozigot olarak tespit edilmistir. Tespit

edilen bu varyant daha 6nce tanimlanmamis yeni bir varyant olup kilinik 5nemi bilinmemektedir. IGSF10 geni

literatirde Pubertede Gecikme ile iliskilendirilmistir.

Hastaya aile taramasi yapilmasi ve genetik danismanlik verilmesi &nerilir.

Sekil 2. Tibbi genetik konsultasyon sonuclari
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Konjenital Adrenal Hiperplazi (KAH)

* Konjenital adrenal hiperplazi (KAH), en sik goriilen (klasik tipi; 1:16.000-nonklasik tipi 1:600
dogum) genetik hastaliklardan birisidir ve otozomal resesif kalitilir. Hastalik, kolesterolden
kortizol biyosentezine kadar olan biyokimyasal siiregte gerekli 5 enzimden birinin eksikligi
sonucu meydana gelir.

*  Kortizol biyosentezindeki eksiklik (hafif-orta veya ciddi) sonucu ACTH sekresyonu artmakta
ve adrenal bezlerin hiperplazisi ve biriken ara {irtinlerin (ara hormonlarin) diger steroid
hormon sentez yollarina kaymast sonucu farkli klinik tablolar ile karsimiza ¢ikmaktadir.

*  En sik goriilen iki enzim eksikligi 21 hidroksilaz (vakalarin %90’1) ve 11 beta hidroksilaz
(vakalarin %5’1) eksikligidir.

*  CYP17A1 enzimi hem 170-hidroksilaz hem de 17-20 liyaz aktivitesi tagimaktadir.

* 170 Hidroksilaz (OH) eksikligi pediatri yas grubundan ziyade eriskin donemde ortaya ¢ikan
konjenital adrenal hiperplazi subtipidir. Tahmini gériilme sikligi 1/50.0007dir.

e 17-OH cksikliginde hem adrenal hem gonadal fonksiyonlar etkilenir. Erkeklerde seksuel
gelisim anomalisi, XX fetuslarda primer amenore ve sekonder sex karakterlerinin gelismemesi
vardir.

*  Deoksikortikosteron artist sodyum tutulumu, hipertansiyon ve hipokalemiye yol agarken
kortikosteron (glukokortikoid aktivitesi nedeniyle) kortizol olmasa da hastalari adrenal
krizden korumaktadir (1).

* 17o-hidroksilaz/17,20-liyaz eksikligi tanist klinik, biyokimyasal ve molekiiler 6zelliklere
dayanir. Bununlabirlikte, bu bozuklugun klinik ve biyokimyasal sunumlari oldukea degiskendir
ve hastalarin %10-15’1 tan1 aninda normotansiftir. Bu nedenle genetik tani, dogrulayici tani
icin kritik 6neme sahiptir (2).

* Tedavide deksametazon, spironolakton, fenotipik kizlara 6strojen replasmani, gerekirse
vaginoplasti, genotipik erkeklere gonadektomi yapilmalidir (1).

\_ J

Kaynaklar

1 Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi Adrenal ve Gonadal hastaliklar kilavuzu, 2020: 87-97.

2. Geller DH, Auchus RJ, Mendonga BB, Miller WL, The genetic and functional basis of isolated 17,20-lyase deficiency, Nat Genet. 1997
Oct;17(2):201-5.
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OLGU SUNUMU -7

Noroendokrin Timori Lokalize
Edilemeyen Bir Ektopik ACTH Sendromu
Olgusu ve Medikal Tedavi ile
Uzun Déonem Takibi

Sema CIFTCi

Saglik Bilimleri Universitesi, Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Klinigi

Olgu: 67 yasinda kadin hasta, evli, ev hanimy, istanbul dogumlu, istanbul’da yasiyor

Sikayeti: Halsizlik, bel-bacak agrilari, cabuk yorul-
ma, kilo alma, yiizde sisme, nefes darlig;

Hikaye: Yaklagik 7 yildir DM, HT, HL tanilari
olan hastanin tedavi altinda kan geker regiilasyo-
nu, kan basinct normal seyrederken son 6-7 aydir
regiilasyonu bozulmus ve bu dénemde yaklagik 10
kg almis. Son donemde sikayetlerine nefes darlig
da eklenince Kardiyoloji poliklinigine bagvurmus
ve yapilan anjiyografide koroner arter hastalig1 sap-
tanarak stent takilmis ve medikal tedavisi diizen-
lenmis. Bu arada bel agrisi icin gittigi Fizik Tedavi
polikliniginde vertebral fraktiir ve osteoporoz sap-
tanmig. Dis merkezde bagvurdugu hekim tarafin-
dan Cushingoid 6zellikleri farkedilen hasta hem bu
agidan hem de sekonder osteoporoz agisindan ileri
tetkik ve tedavi amaciyla tarafimiza yonlendirilmis.

Ozgeemis: Tip 2 diabetes mellitus, hipertansiyon,
hiperlipidemi

Ilaglar: Sitaglipin 100 mg, insiilin glarjin 18U/
gece, kandesartan+hidroklorotiazid atorvastatin,

spiranolakton, nebivolol, furosemid, asetilsalisilik
asit

Aliskanliklar:: Sigara ve alkol yok

Soygecmis: Ozellik yok

Fizik Muayane: Genel durum iyi, suur acik, or-
yante-koopere, ates: 36,8°C. Yiiz yuvarlak, hipere-
mik, trunkal obezite ve minimal supraklavikiiler
dolgunluk var, miyopati, ekimozlar, strialar yok.
Boy: 155 cm, kilo: 94 kg ve VKI: 39.1 kg/m?. Kan
basinct: 140/90 mmHg, NDS: 88/R. Tiroid non-

palpabl ve diger sistem muayeneleri normal.

Laboratuvar Tetkikleri

AKS: 190 mg/dL, HbAlc: %6,9, BUN: 14 mg/
dL, Cr: 0.9 mg/dL, Na: 134 mmol/L, K: 3,5
mmol/L, Tkol: 256 mg/dL, TG: 221 mg/dL,
LDL-kol: 162 mg/dL, HDL-kol: 36 mg/dL, Ca:
9,8 mg/dL, P: 3,3 mg/dL, ALP: 69 U/L, GGT: 12
U/L, SGOT: 13U/L, SGPT: 25 U/L, LDH: 457
U/L, Alb: 4,3 g/L, Fe: 46 pg/dL, TDBK: 297 pg/
dL, B12: 294 pg/mL, 250HD: 18 ng/mL, PTH:
45 pg/mL, Lokosit: 9,9 10°/uL, Hb: 11,9 g/dL,
Hct: %37,1, Trombosit: 269 10°/uL idi.

Hormonal degerlendirmede, FT4: 0,96 ng/dL,
TSH: 0,9 mIU/L, FSH: 10 mIU/mL, LH: 1,9
mlU/mL, E2: 8 pg/mL, PRL: 11 ng/dL, Bazal
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kortizol: 30 ug/dL, ACTH: 56 ve 85 pg/mL (0-
46), DHEAS: 305 ng/dL, 24 h UFC: 132 pg/giin
(<45)

2 giin 2 mg DXM sup.: 9,1 pg/dL, tek doz 8 mg
DXM sup.: 14,2 pg/dL

Komorbidite Taramalan

Tiroid USG: Normal
Batin USG: Hepatosteatoz
EKO: LVH, Dej. Kalp kapak hast.

KMD: L1-4 T-skor:-4,1, Femur boyun T-skor:
-1,9

Klinik Seyir: DM tedavisi i¢in sitaglipin devam
edilirken insiilin glarjin doz titrasyonu yapildi ve
metformin eklendi. Kandesartan+HCTZ dozu
arturilds, diger ilaglarina devam edildi. Kalsiyum
ve D vitamini replasmani sonrasi teriparatid bas-
landi. ACTH bagimli Cushing sendromu tanisi
konan hastaya ilk 6nce kontrastli hipofiz MRG
(Sekil 1) gekildi ve herhangi bir lezyon goriilmedi.

Tablo 1. CRH ile inferior petrosal siniis
orneklemesinde ACTH diizeyleri

Sag ACTH Sol ACTH Perifer ACTH
(pg/ml) (pg/ml) (pg/ml)
-1dk 72 43 40

0 dk 55 45 44
2 dk 58 46 48
5 dk 61 52 37
10 dk 71 46 47

Bunun tizerine CRH ile inferior petrosal siniis 6r-
neklemesi (Tablo 1) yapildi ve ACTH diizeylerine
gore ektopik ACTH sendromu tanist kondu.

Etyolojide en sik bronsiyal karsinoid oldugu icin
toraks HRCT (Sekil 2) ¢ekildi. Buna gore sag ak-
ciger orta lob medial segmentte 8,5x6 mm bo-
yutlarinda parankimal nodiil, komsulugunda
plevroparankimal bantlar saptandi. Ga68 PET-CT
(Sekil 3) ise “sag akciger orta lob medial segmentte
8 mm parankimal nodiilde Ga68 DOTATATE tu-
tulumu yok ve tiim viicut taramada da baska bir
tutulum saptanmamistir” olarak raporlandi.

Sekil 1: Hipofiz MRG; T1-kontrast
coronal
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Sekil 2: Toraks HRCT sag akciger orta lob medial segmentte
8,5x6 mm boyutlarinda parankimal nodul

Ayrica gekilen batin MRGde de néroendokrin
timor agisindan siipheli bir lezyon saptanmadi.
Radyoloji tarafindan akcigerdeki lezyon pulmo-
ner arter dalina oldukga yakin parlak bir lezyon
(NET?) olabilir denmesine ragmen Niikleer tip ile
yeniden konsiilte edildiginde lezyonda hig tutulu-
mun olmadig1 sdylemesi ve Gogiis cerrahisinin de
lokalizasyon nedeniyle lezyon wedge rezeksiyon ile
ctkarilamayip daha biiyiik bir cerrahi gerekecegi
veya biyopsi ile de bulunamayabilecegini séylemesi
tizerine bu asamada akcigerdeki lezyona yonelik bir
girisim disiiniilmedi. HT, DM, hipokalemi me-
dikal tedavi ile kontrol altina alinabildigi ve oste-
oporoz i¢in spesifik tedavisi devam ettigi icin bu
asamada hastaya bilateral siirrenalektomi de disti-
niillmedi ve medikal tedavi ile izlem karar1 alind.

Ketokonazol 200 mg 2x1 tb/giin baslanan hastada
2 hafta sonra KCFT normal gelmesi iizerine 600
mg/giin dozuna ¢ikildi. 3. ay kontroliinde gerek
klinik gerekse laboratuvar parametrelerinde belir-
gin diizelme gozlendi.

* Bazal kortizol: 30 pg/dL — 11 pg/dL
¢ ACTH: 85 pg/mL —56 pg/mL

e 24 h UFC: 132 pg/giin (<45) — 19 pg/
giin (<45)

* KCFT normal seyretti.

o Insiilin dozlar azaltilarak kesildi, Alc:
%06,3, normotansif

Medikal tedaviye iyi yanit alinan hastada ketokona-
zol ile bir stire daha devam edilmesi ve goriintiileme

Sekil 3: Ga-68 PET-CT; sag akciger orta lob medial segmentte
8 mm parankimal nodilde Ga-68 DOTATATE tutulumu yok

tekrarlart planlandi. Ancak goriintiilemeleri yapi-
lamadan araya Covid-19 pandemisi girmesi nede-
niyle hastaya bir donem ulagilamadi. O dénemde
yaklagtk son 3 aydir ketokonazol almayan hasta
kan seker ve TA regiilasyonunda bozulma ile bas-
vurdu. Servise yatigt yapilan hastanin fizik mua-
yenesinde TA: 160/90 mmHg, NDS: 104/R, ¢ok
yaygin 6dem (+), dispneik, ortopneik, akciger ba-
zallerde krepitan raller saptandi. Laboratuvarinda
hipokalemisi, prerenal azotemisi, lokositozu var-
di, idrar yolu enfeksiyonu da saptandi ve HbAlc:
%9.5 diizeylerinde idi. Kortizol: 45 pg/dl, ACTH:
126 pg/ml, DHEAS: 1000 pg/dL idi. K replasma-
n1 baglanan hastaya bazal-bolus insiilin tedavisine
gecildi, idrar yolu enfeksiyonu i¢in antibiyoterapisi
baslandi, Kardiyoloji konsiiltasyonu ile antihiper-
tansif tedavi, kontrollii diiiretik verildi ve dis mer-
kez kardiyolojide baglanan apixaban 5 mg devam
edildi. KCFT normal olan hastaya ketokonazol
2x200 mg baslanarak goriintiilemeleri planlandi.
Cekilen torax HRCT goriintiilemesinde akciger-
deki lezyon benzer boyutta idi ve yine Ga-68 PET-
CT goruntilemesinde Ga-68 DOTATATE tutu-
lumu yoktu. Bu agamada hastanin mevecut durumu
nedeniyle goriintiilemeler yine hiperkortizolemik
iken yapildig1 icin ketokonazol ile kortizol diizey-
leri dustigiinde gorintiileme tekrari karart alindi.
Ciinkii baz1 karsinoid tiimorlerde yiiksek kortizole
bagli olarak SSR2 down-regiilasyonu olabilir ve bu
tiimorler kortizol diizeyleri diisiince artan SSR2 sa-
yesinde viziialize edilebilirler. Ketokonazol 3x200
mg ile 6demleri, sikayetleri gerileyen hastada kan
seker ve TA regiile oldu. Prerenal azotemisi, elekt-
rolit imbalansi diizeldi ve hasta taburcu edildi.
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Ketokonazol baglanmasindan 3 ay sonraki kont-
rolde Cushingoid bulgularinda belirgin gerileme
goriildii, bolus instilinleri kesildi. Bazal kortizol,
ACTH, DHEA-S ve 24h-UFC diizeylerinde de
azalma saptanirken karaciger fonksiyon testleri de
normaldi. Hipokortizolemik oldugu bu dénem-
de Ga68-PET CT c¢ekildi ancak yine akcigerdeki
lezyonda ya da viicutta bagka bir odakta anlamli
bir tutulum yoktu. Bu asamada Gogiis cerrahisi ile
yeniden konsiilte edilen hastada lezyonun biyop-
siye uygun olmadigi ve orta lobektomi gibi biiyiik
bir cerrahi gerekecegi belirtildi, bu durum hasta
yakinlari ile de paylagildi ve ardindan onlarin da
boyle bir cerrahiyi istememeleri tizerine medikal
tedavi ile takip karari alindi.

Burada noroendokrin tiimorii net lokalize edile-
meyen bir ektopik ACTH sendromu vakamizda
medikal tedavi ile toplamda 32 aylik seyrini bildir-
dik. Son vizit itibariyle;

Ketoral 2x200 mg — bazal kortizol: 9 pg/dL
+ hipotansiyon, hipoglisemiler (+) — ketoral
200 mg/giin |

DM-HT regiile
Teriparatid (18 ay), ardindan 1 defa

zoledronik asit 5 mg (+Ca-D vit replasmani)

ile KMD?

Takipte apiksaban 5 mg altinda herhangi bir
tromboembolik olay goriilmedi

Yaklasik 3 yillik takipte bir goriintiileme
normokortizolemik iken yapilmasina ragmen

NET odagi bulunamad:

Ketoral 200 mg yeterli gelmezse —> block and
replace planland.

-
Sonuc olarak;

denenmelidir.

\_

*  EAS tanisint koymak kadar, lokalize etmek de zordur.

* Lokalize edilemeyen noroendokrin tiimérlerde erkenden bilateral siirrenalektomiye gitmeden
once, hiperkortizolemi baskilanarak belli araliklarla sinitgrafik yontemlerin tekrarlanmasi

*  Medikal tedavilerle de uzamis remisyonlarin olabilecegi de géz 6niinde bulundurulmalidir

*  Multidisipliner yaklagim tanidan tedaviye kadar her asamada ¢ok 6nemlidir.

Kaynaklar

1.  Herrera-Martinez AD, Feelders RA, de Herder WW,, Castafio JP, Gilvez Moreno MA, Dogan E van Dungen R, van Koetsveld P, Hof-
land LJ. Effects of Ketoconazole on ACTH-Producing and Non-ACTH-Producing Neuroendocrine Tumor Cells. Horm Cancer. 2019

Jun;10(2-3):107-119.

2. Corcuff JB, Young J, Masquefa-Giraud P, Chanson B, Baudin E, Tabarin A. Rapid control of severe neoplastic hypercortisolism with
metyrapone andketoconazole. Eur ] Endocrinol. 2015 Apr;172(4):473-81.

3. Hayes AR, Grossman AB. The Ectopic Adrenocorticotropic Hormone Syndrome: Rarely Easy, Always Challenging. Endocrinol Metab

Clin North Am. 2018 Jun;47(2):409-425.

4. Young ], Haissaguerre M, Viera-Pinto O, Chabre O, Baudin E, Tabarin A. Management of Endocrine Disease: Cushing’s syndro-
me due to ectopicACTH secretion: an expert operational opinion. Eur ] Endocrinol. 2020 Apr;182(4):R29-R58.

ENDOKRIN VAKALAR - 4: Adrenal Gonadal Hastaliklar ve Néroendokrin Ttimér Olgulari



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31102172/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31102172/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25624013/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25624013/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29754641/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31999619/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31999619/

OLGU SUNUMU - 8

Nadir Bir Pankreas NET Vakasi

Canan SEHIT KARA, Serra ALPOZEN,
Fahri BAYRAM

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali, Kayseri

Olgu: 62 yasinda kadin

Sikayeti: halsizlik, acitkma hissi, kan sekeri
dii§iiklﬁgii

Hikaye: 2005 yilinda kilo kayb1 nedeni ile yapilan
tetkiklerde diabetes mellitus teshisi konulan hasta-
da ayrica pankreas basinda 5 cm ve karacigerde cok
sayida metastatik lezyonlar saptanmig. Pankreas ve
karacigerdeki kitlelerden biyopsiler alinan hastaya
karacigere metastaz yapan diisiik dereceli (grade 1)
pankreas noroendokrin tiimor (NET) tanist konul-

mus (Sekil 1, 2).

Metastatik pankreas NET tanilt hastanin pankreas-
taki kitlesinin siiperior mezenterik vene invazyonu
olmasi nedeniyle inoperabl kabul edilmis. Diyabet
agisindan metformin, linagliptin ve insiilin tedavi-
leri baglanmis. Medikal onkoloji boliimiince Ocak
2006 tarihinde oktreotid 20 mg/ay baslanmis.
2009 yilinda kitle boyutlarinda artis olmasit nedeni
ile oktreotid dozu 30 mg/ay olarak artirilmis.

2015 yilinda ishal sikayeti baglayan ve kitle boyut-
larinda artig saptanan hastaya Ga68 DOTATATE

goriintiilemesi yapilmis.

Ga68 DOTATATE sonucu

- Pankreas baginda 92x82x93 mm boyutunda, yogun
Ga-68 peptid tutulumu gosteren kitle lezyonu (pri-
mer malign proges),

- Karacigerde biiyiigii sag lobun  biiyiik kismini
dolduran, toplam boyutu 100x58x127 mm, yogun
Ga-68 peptid tutulumu gosteren ¢ok sayida hipodens
lezyonlar (metastaz),

- Sag humerus bagi posterolateral kesiminde yogun
Ga-68 peptid tutulumu gosteren hiperdens lezyon
(metastaz) (Sekil 3).

Hastaya Aralik 2015-Mart 2018 tarihleri arasinda
toplam 8 seans PRRT uygulanmis. 2017 yilinda
oktreotid 30 mg/ay tedavisi kesilerek lanreotid
120 mg/ay baslanmis. Mayis 2016°da humerustaki
metastatik bolgeye toplam 2000cGy radyoterapi
uygulanmis.

Ekim 2020°de her iki bacakta gezici eritematoz
lezyonlar gelismesi nedeni ile dermatoloji kli-
nigine bagvuran hastanin yakin donemde derin
ven trombozu gecirdigi, diyabet tanisi ile takipli
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oldugu, kilo kaybive kronik ishal sikayetleri oldugu
goriilmesi tizerine glukagonomadan siiphenilerek
glukagon diizeyi gonderilmis. Plazma  glukagon
diizeyi >500 pg/mL saptanan hasta medikal onko-
lojiye yonlendirilmis. Medikal onkoloji boliimiinde
yapilan degerlendirmede kitlelerinde progresyon
saptanmast {izerine 3 seans daha PRRT tedavisi uy-
gulanmug ve lanreotid 120 mg/ay devam edilmis.

Hasta Kasim 2021 tarihinde tarafimiza son 2-3
ay icinde baslayan, insilin tedavisi kesilmesine
ragmen devam eden hipoglisemi sikayetiyle bas-
vurdu. Hipoglisemisi dokiimante edilen hasta ileri
tetkik ve tedavi amagli endokrinoloji servisimize

Sekil 1: Pankreas
biyopsisi
immunhistokimyasal
boyama gorintuleri:

a) Ki-67 <%1, b)
Sinaptofizin diffliz
pozitif, c) glukagon
seyrek pozitif, d) instlin
negatif boyali

Sekil 2: Karaciger biyopsisi immunhistokimyasal
boyama goruntuleri a) Glukagon seyrek pozitif,
b) insiilin negatif boyali (ki-67 goriintiisii temin
edilemedi)

yatrildi. Hipoglisemi aninda hastadan glukoz,
insiilin, ¢ peptid ile sabah saatlerinde kortizol ve

IGF-1 degerleri gonderildi (Tablo 1).

Tablo 1. Hipoglisemi anindalki insiilin, ¢ peptid
degerleri ile sabah saatindeki kortizol, 1G-1
degerleri

Glukoz c-peptid | IGF-1 insiilin kortizol
(mg/dl) | (ng/ml) | (ng/ml) | (mu/ml) | (ug/dl)
25 107

11,7 445 26,7
24 11.3 106 39,2
35 12 106 433
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Sekil 3: a) Pankreas bas kesiminde yaklasik 9 cm kitle, b) Karacigerde toplam boyutu 12 cm’ye ulasan kitleler, €) Sag humerus

basinda metastatik lezyon

Endojen hiperinsiilinemik hipoglisemi ayirici ta-
nilarindan insiilin otoimmiin sendrom acisindan
gonderilen insiilin antikor diizeyi normal sinirlar-
da saptandi. Paraneoplastik hipoglisemi agisindan
gonderilen IGF-2 diizeyi normaldi.

Hastanin Ocak 2022 tarihli kesitsel gortintiileme-
lerinde karacigerde ¢ok sayida en biiyiigii 3cm’ye
varan metastatik kitleler ve pankreasta ~4x3,5cm
kitle saptand.

Erciyes NET Konseyinde yapilan degerlendirme-
de karaciger ve pankreastaki kitlelerden yeniden

biyopsi alinmast ve giincel Ga68 DOTATE yapil-

mast 6nerildi.

Pankreas Biyopsisi Patoloji Raporu

Timoral lezyonda Sinaptofizin ile pozitif;
Kromogranin ile pozitif; Tripsin ile soluk pozitif;
Insiilin ile seyrek fokal pozitif; Glukagon ile pozitif;

Ki-67 ile %35 oraninda pozitif boyanma izlendi.

Tant: Noroendokrin Karsinom (Sekil 4).

Sekil 4: Pankreas biyopsisi a) sinaptofizin yaygin porzitif, b) Glukagon seyrek soluk pozitif, ) insiilin seyrek soluk

pozitif, d) Ki-67 >%35
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Karaciger Biyopsisi Patoloji Raporu

Timoral lezyonda  Sinaptofizin ile pozitif;

Kromogranin ile pozitif; Tripsin ile negatif, Insiilin

ile seyrek soluk pozitif; Glukagon ile seyrek so-
luk pozitif; Ki-67 ile %35 oraninda pozitif sonug
izlendi.

Tan1: Noroendokrin Karsinom (Sekil 5).

Sekil 5: Karaciger biyopsisi a) sinaptofizin yaygin pozitif, b) Glukagon seyrek soluk pozitif, €) insiilin seyrek

soluk pozitif, d) Ki-67 >%35

Ga68 DOTATATE sonucunda karacigerde biiyiigii
36x25 mm boyutunda ¢ok yogun Ga-68 DOTA
TATE tutulumu gosteren yaygin kitlesel lezyonlar,
pankreas basinda 57x44x40 mm boyutunda yogun
Ga-68 DOTA TATE tutulumu gosteren diizensiz
simirly kitle lezyonu saptanan hasta genel cerrahi
bolimii ile kiigiiltiicii cerrahi agisindan goriisiil-
dii. Hasta operasyona uygun goriilmedi. Hastaya

giinliik sandostatin kisa etkili 3x0,1 mg bas-
landi. Diazoksid yurt disgindan temin edilemedi.
Hipoglisemilerinde belirgin bir diizelme gozlen-
meyen hasta kemaoterapi verilmesi amact ile medi-
kal onkoloji boliimiine devir edildi. Hastaya medi-
kal onkoloji bolimiinde Karboplatin+ etoposid
tedavisi uygulandi. Kemoterapi sonrasi hastanin
hipoglisemileri belirgin sekilde azald:.
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Pankreas Noroendokrin Tiimorler (PNET)

PNET ler yillik insidans: 100000'de 1-1,5 olarak bildirilen nadir tiimérlerdir. Hormon salgilama
ozelliklerine gore fonksiyonel veya non-fonksiyonel olarak 2 gruba ayrilirlar. Cogunlugu (%70-90)
non-fonksiyonel tiimérler olusturmaktadir. Non-fonksiyonel pNET lerin %60-90’1 malign karak-
terdedir. NET lerde malign benign ayirimi yapilmasi sitolojik veya histolojik olarak ¢ok zor olup
lokal invazyon veya metastaz varligina gore malign tanisi konulmaktadir. Fonksiyonel pNET ler
salgiladiklart hormon ve peptidlere bagli klinik tablolara yol acarken non-fonksiyonel tiiméorler bast
etkisi olusturacak boyutlara gelene kadar veya metastaz yapana kadar sessiz kalabilirler. Cogunlugu
sporadik olmakla birlikte pNET lerin ¢esitli ailesel sendromlarla (MEN tip 1 sendromu, VHL,
nérofibromatozis tip 1, tiiberdz skleroz) iligkili olabilecegi her zaman akilda bulundurulmalidir.

Bu vaka takdiminde tan1 aninda nonfonksiyonel 6zellik gosteren ancak takibinde glukagono-
ma ve sonrasinda insiilinoma klinigi gézlenen nadir bir pankreas NET vakasi sunulmugtur.

\_

J

Tablo 2. PNET tedavi algoritmasi

*PNET tedavi algortimasi (1 numarali kaynaktan uyarlanmistir)

Kaynaklar

1. Akirov A, Larouche V, Alshehri S, Asa SL, Ezzat S. Treatment Options for Pancreatic Neuroendocrine Tumors. Cancers 2019; 11(6): 828.

2. Batcher E, Madaj P, Gianoukakis AG. Pancreatic Neuroendocrine Tumors. Endocrine Research 2011; 36(1): 35-43.

3. Zandee WT, de Herder WW. The Evolution of Neuroendocrine Tumor Treatment Reflected by ENETS Guidelines. Neuroendocrinology

2018;106(4):357-365.
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OLGU SUNUMU -9

Multipl Endokrin Neoplazi Sendromu 1

Olgu: 25 yasinda kadin hasta

Sikayeti: Galaktore

Hikaye: 2003 yilinda ilk ¢ocugunu diinyaya ge-
tirdikten iki yil sonra galaktore sikayetinin devam
etmesi lizerine dis merkeze bagvuruyor. Yapilan
tetkikler sonucu prolaktin diizeyinin yiiksek (100
tizeri) oldugu sdylenerek kabergolin tedavisi bag-
laniyor. Sikayeti gegiyor. 2005 yilina kadar kaber-
golini diizensiz olmak tizere kullaniyor ve bu sene
ikinci ¢ocugu da sag saglikli olarak diinyaya geliyor.
Sonrasinda 2012 yilinda kontrol amagli Eskisehir

Osmangazi Universitesi takibine giriyor.
Ozgeemis: Bilinen kronik hastalik 6ykiisii yok.

Soygecmis: Erkek kardes = op. paratiroid ade-
nom, pankreasta kitle lezyonu (operasyon oykiisii
yok). Baba = op. paratiroid adenomu, mediasten-
de kitle eksizyonu (NET)+kemik metastazi

Fizik Muayane: Genel durum iyi, suur acik, or-
yante-koopere, ates: 36,6 °C, nabiz: 72/dk, kan ba-
sinct: 120/60 mmHg, solunum: 17/dk, Diger fizik

muayene bulgulart olagand.

Ozge OZER, Goknur YORULMAZ,
Medine Nur KEBAPCI

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali

Klinik Seyir: Bagvuruda degerleri; prolaktin 55
ng/mL (kabergolin tedavisi altinda) ve diger 6n hi-
pofiz hormonlart normaldi.

Laboratuvar

Tablo 1. Hormon ve serum biyokimyasi

Kalsiyum (mg/dl) 10,5 8,6-10,2
Albtimin (g/dI) 38 3,5-52
Fosfor (mg/dl) 2,52 2,7-4,5
Parathormon (pg/ml) 211 15-65
25-OH vitamin D (nmol/L) 31 25-80
Kreatin (mg/dl) 0,62 0,5-0,9
24 saaflik idrar kalsiyum 3495 100-300
(mg/guin)
Tubuler fosfat %69 70>
reabsorbsiyonu ° (PHPT icin)
>35
Cl/fosfor 40 (PHPT icin)

ENDOKRIN VAKALAR - 4: Adrenal Gonadal Hastaliklar ve Néroendokrin Tiimér Olgulari

41



Goriintiileme

* Hipofiz MR

Sekil 1. Hipofiz MR: Hipofiz bezine
kiyasla dusiik kontrastlanan 3 x 4
mm boyutlarinda

mikroadenom ile uyumlu alan.

* Paratiroid Sintigrafisi

Sekil 2. Sag tiroid loju inferior
kesimde paratiroid adenomu/
hiperplazi? varlig ile uyumlu
bulgular.
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e Abdomen BT

Sekil 3. a) midedeki kitle gorinimu. b) pankreas bas kesimi diizeyinde
yaklasik T cm ¢apinda. c) pankreas govde-kuyruk bileskesi kesimi yaklasik 6
mm lezyon gorinim dikkati gekmistir.

. Siirrenal BT

Sekil 4. Sol surrenal bez gévde kesiminde yaklasik
26x26 mm kontrastsiz incelemede ortalama 8 HU
dansitesinde 6lcuilen adenom lehine gériinim.

Hastanin  fonksiyonel — degerlendirmesin-
de nonfonksiyonel siirrenal adenom olarak
degerlendirildi.

OLGU SUNUMU - 9: Multipl Endokrin Neoplazi Sendromu 1 43
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* Ga-68 DOTA-TATE Pozitron Emisyon Tomografisi/Bilgisayarli Tomografi

Tiroid USG: Sag tiroid lobu tist pol orta kesim ve
orta kesim alt pol yerlesimli 24x12mm ve 22x10
mm 2 adet hipoekoik nodiil, sol tiroid lobunda
3x3 mm hipoekoik nodiil.

Hastadan MEN 6n tanusiyla genetik analiz génde-
rildi. Kandan gastrin, kalsitonin ve kromogranin
A duzeylerine bakiliyor. Kromogranin A: 147,2
ng/mL (0-100), Gastrin diizeyi: 122 (13-115),
Kalsitonin: 50,6 pg/mL (0-5) olarak goriildi.
Hastanin mide antrumundanki lezyona ydnelik
endoskopik biyopsi ve pankreas lezyonlarina yone-
lik EUS islemi yapild:.

Patoloji Sonuclari

Endoskopik bx: Mikronodiiler, lineer ve basit
noroendokrin hiicre hiperplazisi, mukozal atrofi,
orta-siddetli kronik aktif gastritis bulgular izlenen
fundik ve pilorik tip mide mukozalari, antrum bi-
yiik kurvatur 6n duvar isaretli gonderilen materyal
H.pylori pozitif olarak raporland..

Sekil 5. Ga-68 DOTA-TATE PET/BT goruntileri. a) Mide pilorik
bolgede 23,5 x 14,7 mm boyutlarinda hiperaktif odak (SUV
Max: 53,53), b) Sag servikal IV bolgede 14.3 mm boyutlarinda
hiperaktif lenfoadenopatiler ile uyumlu gériinim (SUV Max:
13,70), ¢) Tiroid bezi sag lobunda 9.8 mm boyutlarinda
hipermetabolik nodul mevcuttur (SUV Max: 5,23).

EUS ile midede submukozal yerlesimli kitle (NET
tip3?), pankreastaki kitlelerden biyopsi alindi. Bx:
NET ile uyumlu olarak geldi.

Sekil 6. a) EUS sonucu snaptofizin pozitifligi gorilen pankreas
sitolojisi, b) néroendokrin timér agisindan stpheli alan
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* Hastanin hiperkalsemisinin devam etmesi nedenli paratiroid operasyonu oldu. Cikarilan dokular

paratiroid hiperplazileri olarak raporland:.

* Daha sonra mideye ve pankreasa yonelik op. Yapildi. Distal gastrektomi NET grade 2, pankreas
govde ve kuyruk kismindan gonderilen materyaller NET grade 1 geldi.

* DPost-op gonderilen kalsitonin <2 olarak goriildi.

¢ Tiroid sagdaki nodiiliin TIIAB folikiiler neoplazi siiphesi igermesi iizerine de total tiroidektomite

yonlendirildi. Patoloji; folliikiiler adenom olarak geldi.

Patoloji Sonuclari

OLGU SUNUMU - 9: Multipl Endokrin Neoplazi Sendromu 1

Sekil 7. Distal gastrektomi, pankreas bas ve gévde

kismindan cikarilan lezyonlar, a) normal pankreas dokusu

ve noroendokrin timorleri iceren alanlar, b) pankreastaki
kalsitonin pozitifligi olan hiicreler, €) néroendokrin metastaz
iceren bir adet lenf nodu, d) néroendokrin tiimér iceren distal
gastrektomi materyali, ) sinaptofizin boyamasi pozitif olan
distal gastrektomi materyali
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Genetik analizz: MEN1 gen mutasyonu
saptandi

Postoperatif kontrollerinde
hiperkalsemisinin diizeldigi goriildii.

Distal gastrektomi ve pankreastaki
kitlelerin eksizyonu sonrasi ikinci

aydaki Ga-68 DOTA-TATE PET/BT
goriintiilemede sag tiroid lobunda artmis
aktivite tutulumu (SUVmax:8) olarak
gorildi.

Tiroidektomi sonrasi yapilan Ga-68
DOTA-TATE PET/BT goriintiilemesinde;
uterus fundus biiyitk boyutlarda artmig
aktivite tutulumu izlenmistir, myom uteri?

Olarak raporlandi.

Sekil 8. Total tiroidektomi materyali. a) normal trioid alani
ve follikiiler adenom olan hiicreler, b) sinoptofizin negatif
boyanmasi, c) kalsitonin negatif boyanmasi

Sonu¢ — Medikal tedavi ile izlem
Levotroksin (1x 100 mcg)

Kabergolin (haftada iki giin 1 mg)
Kalsiyum karbonat ve vitamin D3

—Myom agisindan kadin dogum hastalik-
lart boliim takibinde.
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Multiple Endokrin Neoplazi Sendromu 1

Coklu endokrin timérler yani “multipl endokrin neoplaziler” (MEN) iki veya daha fazla
endokrin bezde hormon iireten tiimorle karakterize, nadir goriilen, ¢ogunlugu otozomal
dominant kalitllan hastaliklar olmakla birlikte sporadik de goriilebilmektedir.

MEN1, paratiroid bezlerinin (hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda 50 yagsina kadar goriliir), 6n
hipofiz bezinin ve enteropankreatik endokrin hiicrelerinin tiimérlerine yatkinlik vardir.

Hiperparatiroidizm olgularin yaklasitk %95’inde, pankreatik tiimérler %41’inde, hipofizer
adenomlar ise hastalarin %30’unda ortaya ¢ikmaktadir. Bununla birlikte genis bir klinik

spektrumu vardir (Sekil 9).
MEN 1 geni 11. kromozomun uzun kolunda (11q13) lokalizedi.

Hiperparatiroidizm veya hipergastrinemi ile basvuran hastalar dikkatli bir sekilde aile hikayesi
agisindan sorgulanmalidir.

MEN 1 saptanirsa hastanin ailesine genetik danismanlik yapilir ve genetik testler uygulanir.

Ailede MEN1 gen mutasyonu saptanan hastalara cocukluktan itibaren hayat boyunca yilda bir
kez biyokimyasal testler uygulanmast onerilir.

MEN 1’li ailelerde yapilan ¢alismalarda hiperparatiroidizmin 8 yasinda bile goriilebilecegini
ortaya koymustur.

Pankreas néroendokrin tiimorleri (pNET ler), tiim pankreas neoplazmalarinin yaklasik %1-
2’sini olusturan nadir bir kanser grubudur. pNET lerin yaklasitk %10’u, MENT1 gibi endokrin
timor sendromlarinda ortaya ¢ikar.

Sekil 9. MENT ile iliskili tumorler [3]

OLGU SUNUMU - 9: Multipl Endokrin Neoplazi Sendromu 1
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OLGU SUNUMU -10

46,XY Cinsiyet Gelisim Bozuklugu:
Bir Olgu Sunumu

Filiz Mercan SARIDAS', Sebnem OZEMRI SAG?
Soner CANDER', Ozen OZ GUL'

"Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali, Bursa
2Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik
Anabilim Dali, Bursa

Olgu: 19 yas kadin hasta, bekar, tiniversite 6grencisi

Anamnez: Daha 6ncesine ait bilinen sistemik has-
talik dykiisti olmayan hasta 15 yaginda iken primer
amenore nedeniyle dig merkez kadin hastaliklart ve
dogum poliklinigine bagvurmus. Hastanin burada
yapilan pelvik ultrasonografisinde uterus ve overler
izlenmeyerek sag inguinalde 19x13x16 mm, sol in-
guinalde 14x13x19 mm izoekoik lezyonlar saptan-
masi lizerine endokrinolojiye refere edilmis. Ancak
ailesi sosyal kaygilarla hastaya ileri tetkik yaptirma-
mis. 4 yil sonra halen adet goremeyen hasta bulun-
dugu sehirde endokrinoloji poliklinigine bagvur-
mus. Ileri tetkik amagli tarafimiza yonlendirilmis.

Ozgecmis: Ozellik yok.

Soygecmis: Bir kiz kardes, 6 yasinda iken inguinal
herni operasyonu gegirmis (testis yapisi); diger kiz

kardes, saglikli.

Anne ve baba arasinda akrabalik mevcut (2.derece
kuzen)

Fizik Muayene: Boy: 175 cm Kilo: 63 kg BKI:
20,5 kg/m?

Dis genitalya kadin fenotipinde, labiumlar ve kor
vajen mevcut. Killanma: aksiller bélgede yok,
pubik bolge Tanner evre 2. Meme gelisimi yok;
Tanner evrel.

Laboratuvar

Hastanin bagvuru esnasindaki laboratuvar degerle-
ri Tablo 1'de goriilmektedir.

Tablo 1. Basvurudaki laboratuvar degerleri

Tetkik (birim) Normal aralik

FSH (IU/L) 13,96 0,95-11,95
LH (1U/L) 22,03 0,57-12,07
Estradiol (ng/L) <10 11-44

T (mcg/L) 0,19 2,4-8,7
DHT (pcg/mL) 73,21 250-1000
A (ng/mL) 0,64 03-3,3
17 OH P (ng/mL) 1,56 02-23
DHEAS (mcg/dL) 364,6 134,2-407,4
TSH (mU/L) 14 0,35-4,94
sT4 (ng/dL) 1 07-1,48
Beta HCG (1U/L) <12 0.1-5
Prolaktin (mcg/L) 55 1,2-29,93
ACTH (ng/L) 22,9 5-46
Kortizol (mcg/dL) 10,2 3,7-19,4
AMH (ng/mL) 90,7 1,3-14,8

FSH: Folikiil Stimulan Hormon, LH: Luteinize Hormon, T: Total testosteron,
DHT: Dihidrotesttesteron, A: Androstenodion, 17 OH P: 17 OH progesteron,
DHEAS: Dehidroepiandrostenodion silfat, TSH: Tiroid Stimulan

Hormon, sT4: Tiroksin, HCG: Human Corionic Gonadotopin, ACTH:
Adrenokortikotropik hormon, AMH: Anti Miilleriyan Hormon
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Goriintiileme Tetkikleri

Suprapubik Pelvik Ultrasonografi: Sag inguinal bolgede 24x11x11 mm, sol inguinal bélgede 23x12x12
mm olarak dlgiilen cilt alu yag dokusu igerisinde iki adet testis dokusu ile uyumlu goriiniim. Bilateral
overler ve uterus demonstre edilemedi.

Kontrastli Pelvik Manyetik Rezonans (MR): Uterus ve overler izlenmedi. Her iki inguinal kanalda si-
metrik goriiniimde biiytigii yaklasik 2 cm ¢apinda periferinden boyanan alanlar (Sekil 1).

bV 4 y v

Sekil 1: inmemis testisler (Kontrastl pelvik MR; aksiyal ve sagittal kesitler, kirmizi oklar)

Genetik Analizinde

Kromozom analizi 46,XY ve FISH (Fluorescence in situ Hybridisation) yontemi ile SRY pozitif saptandi.
Hastaya yapilan klinik ekzom analizi sonucunda klinik ile iligkili olarak Luteinizing hormone / chorio-
gonadotropin receptor (LHCGR) geninde p.Phe621Leu (c.1863T>A) heterozigot varyant ve LHCGR
geninde p.Tyr623* (c.1869T>A) heterozigot varyant saptanmigtir. Varyantin hastada konfirmasyonu
ve ailesinde segregasyonun belirlenmesi i¢in sanger dizileme ile analizi 6nerilmistir. LHCGR gen sekans
analizinde de LHCGR p.Phe621Leu (c.1863T>A) Heterozigot LHCGR p.Tyr623* (c.1869T>A)

Heterozigot mutasyon saptandi.

Anne ve babada akrabalik olan ($ekil 2) ailede, diger aile fertlerine de genetik analiz yapildi. Ayni mu-
tasyon baba ve 46,XY karyotipli kiz kardeste de saptandi. Annede bu mutasyonlar saptanmazken 46,XX
kardeste test sonuglandirilamadi.
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Primer amenore ile bagvuran hastanin yapilan fi-
zik muayenesinde sekonder seks karakterlerinin
gelismedigi goriildii. Laboratuvar tetkiklerinde
beta-hCG, prolaktin ve tiroid fonksiyon testleri
normal saptandi. FSH sinirda yiiksek, LH belirgin
yliiksek, total testosteron ve dihidrotestostesteron
diisiik, androstenedion normal, AMH yiiksek ol-
dugu gorildi.

O

O

O

e

Sekil 2: Pedigri analizi

Bunun {zerine i¢ genital organlarin degerlendi-
rilmesi i¢in yapilan ultrasonografi ve sonrasinda
yapilan pelvik MR goriintiilemede uterus ve over-
lerin olmadig1 ve her iki inguinal kanalda testis ya-
pist oldugu goriildii. Bu asamada hastaya karyotip
analizi yapildi. Karyotip analiz sonucu 46,XY ve
FISH analizinde SRY pozitif saptandi. Hastamizda
46,XY cinsiyet gelisim bozuklugu (CGB) diisii-
niildii. 46,XY CGB'den gonadal disgenezi ve tes-
tosteron sentez ya da etkisindeki defektler 6n tani
listesine alindi. Serum testosteron seviyesi diisitk
saptanan hastada ayirici tant i¢in hCG stimiilasyon
testi yapildi (Tablo 2) ve testosteron ve androstene-
dion seviyelerinde artig saptanmadi.

OLGU SUNUMU - 10: 46,XY Cinsiyet Gelisim Bozuklugu: Bir Olgu Sunumu

Tablo 2. hCG stimulasyon testi

I

Bazal 0,21 0,64 <1,2

72.saat 0,21 0,86 23,02

T: Testosteron, A: Androstenedion

Testosteron seviyesi diisiik olmasi, hCG stimiilas-
yonuna yanit alinamamast nedeni ile testosteron
etki kusurlarindan androjen duyarsizlik sendromu
ve bu testlere ek olarak T/DHT oranin diisiik ol-
mast nedeniyle testosteron sentez kusurlarindan
5 alfa reditktaz 2 eksikligi tanilari ekarte edildi.
Steroid 6nciillerinin ve 170OH progesteron seviye-
lerinin normal olmasy; hipokortizolemi klinik ve
laboratuvar bulgularinin olmamasi nedeniyle ste-
roid sentez bozukluklari tanilarindan uzaklagildi.
Testosteron sentez kusurlarindan olan LHCG re-
septor bozukluklari agisindan LHCGR genini de
ieren klinik ekzom dizi analizi yapildi. Inmemis
testislere yonelik troloji konsiiltasyonu sonrast
bilateral orsiektomi yapildi. Sag ve sol orsicktomi
materyalinden sertoli hiicreleri ile doseli atrofik
goriiniimde seminifer tiibiil yapilarina sahip tes-
tis dokusu saptandi. Leydig hiicreleri goriilemedi.
Immiinohistokimyasal boyamasinda PLAP (pla-
cental like alkaline phosphatase) negatif saptandi.
Histopatoloji ile de dogrulandiktan sonra kadin dis
genitalyaya sahip 46,XY karyotipli cinsiyet gelisim
bozuklugu olan olgumuzda mevcut klinik, labora-
tuvar ve radyolojik bulgularla Leydig hiicre hipop-
lazisi tip 1 tansi konuldu. Plastik cerrahi konsiltas-
yonu sonrasi hastaya kor vajene yonelik vajinoplasti
onerildi ancak hasta su an i¢in bu tedaviyi kabul
etmedi.

Sekonder seks karakterlerinin gelisiminin saglan-
mast i¢in hastaya giinlitk 100 mcg salinimli trans-
dermal estradiol replasmani baglandi. Son tetkik-
lerinde estradiol diizeyi icin hedef seviyeye ulagildi
(Estradiol: 91 ng/L). Hastanin meme gelisimi ve
aksiller ve pubik killanmasi saglandi. Tanisi, kro-
mozom analizi, gonad ve i¢ genital organlart ile fer-
tilite ile ilgili durumu psikiyatrist egliginde hastaya
anlauldi. LHCGR genetik bozukluguna yonelik
yapilan gen analizinin tani koydurucu olmamasi
nedeniyle muhtemel tanimlanmamig gen defektle-
rinin tespiti i¢in analizi devam etmektedir. Ailede
klinik olarak etkilenen iki kardes icin duo-WES
(tim ekzom dizi analizi) planlandu.
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Leydig Hiicre Hipoplazisi

Nadir bir otozomal resesif gegcisli 46,XY cinsiyet gelisim bozuklugudur. LHCGR genindeki mu-
tasyonlar sonucu Leydig hiicrelerindeki LHCGR’nin dolagimdaki LH’a yanit verememesi sonucu
gelisir. Baglica iki tipi bulunmaktadur:

Leydig hiicre hipoplazisi tip 1 (aplazisi); agir formlar

Leydig hiicre hipoplazisi tip 2; mikropenis ve hipospadias gibi virilizasyon eksikligi ile seyreden
daha hafif formlari.

Leydig Hiicre Hipoplazisi Tip 1 (aplazisi):
*  Fenotip disi, kiz olarak yetisir.
*  Yenidogan ve cocukluk doneminde genellikle tani alamazlar.

* Puberte doneminde memelerinin biiylimemesi ve amenore yakinmasi ile bagvururlar, zayifta
olsa pubik killanma vardir.

*  Sertoli hiicreleri normal oldugu ve AMH sentezleyebildikleri i¢in miilleriyen yapilari yoktur.
*  Testisler skrotuma inmemistir ve hacimleri normalden hafif kiiciiktiir.
*  Seminifer tiibiiller korunmugtur ancak olgun Leydig hiicreleri yoktur.

* Epididimis ve vas deferens rudimenterdir.

Laboratuvar bulgular::

* FSH normal/yiiksek

* LH diizeyi ¢ok yiiksek

*  Bazal testosteron ve hCG uyarist sonrasi testosteron ¢ok diisiik

*  Testosteron sentez basamaklarinda yer alan 6nciil maddelerin hig birinde arus yoktur.

Leydig Hiicre Hipoplazisi Tip 2:

*  Testosteron kismende olsa sentezlenebilmekte, bozuklugun derecesine bagli olarak mikropenis,
hipospadias gibi yetersiz virilizasyon bulgular: goriiliir.

e Testisler inmemis veya yerindedir.

* Testis hacimleri beklenenden daha diisiiktiir. Ancak testis hacmini olusturan ana yapilar
seminifer tiibiiller oldugu icin bu bulgu belirgin degildir veya gézden kagabilir.

* DPubertal donemde testis hacmi artar ancak penis biiytimesi ileri derecede yetersizdir.

* Jinekomasti goriilmez.

Laboratuvar bulgular::
* LH yiiksek.

*  Bazal testosteron yasitlarina gore diisiikeiir.

Etkilenme derecesine bagli olarak hCG testine yetersiz testosteron yanitt alinir.

J
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Tedavi

Cerrahi tedavi (Gonadektomi)
Vajinoplasti / Vajinal dilatasyon
Ostrojen tedavisi

Psikolojik destek

Disgenetik gonadlarda germ hiicrelerinin neoplastik transformasyonu 46,XY CGB hastalarinin
%20-30’'unda  meydana gelebildiginden tani konuldugunda gonadektomi yapilmas:
onerilmektedir.

Cinsel olarak aktif bir yasa geldiginde bu olgulara genital inceleme yapilmali ve gerekiyorsa
vajinal dilatasyon uygulamasina baglanmalidir. Vajinal dilatérlerin bagarisiz oldugu veya vajen
yapisinin iyi gelismedigi durumlarda vajinoplasti yapilmalidir.

Ostrojen tedavisinde ilk tercih transdermal &strojen olmalidir. Eriskin doz 50-100 mcg/24
saat haftada 2 kez transdermal patch uygulamadir. Hepatik ilk gecis etkisinin ve trombojenik
etkisinin daha az olmasi, lipid profili iizerinde daha iyi sonuglarinin olmasi transdermal
preparatin avantajlaridir.

Profesyonel genetik danigmanlik ve psikososyal destek bu hastalarda 6nem arz etmektedir. Gonad
yapilari ve karyotipleri ile bilgilendirmenin ortalama 15 yas civarinda yapilmas: 6nerilmektedir.
Agiklama dikkatli ve yasa uygun yapilmali ve testis varligi, uterus yoklugu, infertilite ve cinsel
islev konusunda hastaya ve ebeveynlere bilgi verilmelidir.

Cinsiyet gelisim bozukluklar: etik ve sosyal yonleri 6n planda olan tani, takip ve tedavi
asamasinda multidisipliner bir yaklagimla ele alinmalari 6nem arz eden durumlardir.

Primer amenore ile bagvuran olgularda ayrinuli anamnez, sekonder seks karakterlerinin
degerlendirilmesi sonrast beta hCG 6l¢timii, FSH, prolaktin ve tiroid fonksiyon testleri ilk
basamak testler olmalidir.

Kadin dig genitalyaya sahip bir cinsiyet gelisim bozuklugu olgusunda, uterus varliginin
degerlendirilmesi ve sonrasinda yapilan karyotip analizi taniya gidiste major basamaklar
olusturmaktadir.

Testosteron etki ve sentez defektlerinin degerlendirilmesi ve ayirict tanisinda bazal ve/veya hCG
stimiilasyon testi sonrasi dl¢iilen testosteron diizeyi 6nemini korumaktadir.

Leydig hiicre hipoplazisi/aplazisi vakalarinda LH diizeylerinde FSH’a gére belirgin yiikseklik
olmasi ve hCG stimiilasyonuna testosteron yaniti olmamast dikkat ¢ekilmesi gereken noktalardir.

Cinsiyet gelisim bozukluklarinin %50’ye yakininda halen tanimlanmamig genetik defektlerin
oldugu bilinmektedir.

OLGU SUNUMU - 10: 46,XY Cinsiyet Gelisim Bozuklugu: Bir Olgu Sunumu
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OLGU SUNUMU - 11

Sekonder Hipogonadizmi Olan
Erkek Olguda Infertilitenin
Beklenmeyen Nedeni

Eldeniz YUNUSOV, Mehmet Muhittin YALCIN

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali, Ankara

Olgu: 39 yas erkek hasta, evli, is makinesi tamircisi, Ankara dogumlu, Ankara'da yasiyor

Sikayeti: Bas agrisi, Sag gozde bulanik gdrme,
Libido kaybi, Cocuk sahibi olamama

Hikaye: Sag gozde gérme kaybi, bas agrisi ve libido
azalmasi nedeniyle 5 yil 6nce tetkik edilen hastanin
hipofiz bezinde 45x28x40 mm adenom saptanmus.
Fonksiyonel olmayan hipofizer makroadenom ta-
nst ile transsfenoidal hipofiz cerrahisi yapilmis.
Cerrahi sonrasi sikayetleri azalmis ve hipofizer hor-
mon replasmani ihtiyact olmamis. Bu siirecte ta-
kiplerine devam etmemis. Hasta son 3 yildir tekrar
baglayan, siddeti giderek artan, zonklayici karak-
terde bas agrisi, sag gozde ilerleyici gérme kayb,
libido azlig1, zaman zaman ereksiyon sorunu ve 12
yildir evli olmasina ragmen ¢ocuk sahibi olamama
sikayetleri ile klinigimize bagvurdu.

Ozgegmis: Bilinen bagka hastaligi yoktu
Ilaglar: Diizenli kullandig; ilag yoktu
Aliskanliklar:: Sigara, alkol kullanimi yoktu

Soygeemis: Anne, Baba saglikli, akrabalik yok, 1
erkek kardes sagliklt

Fizik Muayane: Genel durum iyi, suur agik, or-
yante-koopere, ates: 36,8°C, nabiz: 82/dk, kan

basinct: 125/80 mmHg, solunum: 16/dk, boy:161
cm, kilo: 71 kg, BMI: 27,4 kg/m?, kula¢ uzunlugu:
162 cm, iist/alt viicut orani 0.85, 6nikoid viicut
yapist yok, sekonder seks karakterleri gelismis, sag
gorme alaninda anopsi, bilateral jinekomasti (sol
~3 c¢m, sag -2 cm), penis uzunlugu: 8 cm, bilateral
testisler ~2 ml, ele gelen kitle yoktu. Diger fiziki
muayene bulgulari normal saptandi.

Laboratuvar
LH- 1,50 1U/L (0,80-7,60)
FSH- 4,60 1U/L (0,70-11,0)

Total Testosteron- 36 ng/dL (262-1593)
Total Testosteron (kontrol)- 21 ng/dL

Prolaktin- 12,4 ng/mL
Estradiol (E2)- <5 pg/ml (11-44)
TFT: Otiroid

ACTH- 33,3 pg/mL
Kortizol (sabah)- 14,9 pg/dL

Tmg DST sonrasi kortizol- 1,1 pg/dL

IGF-1- 101,7 ng/mL (53,3-215)

Karaciger, bobrek ve diger laboratuvar sonuglari
normal sinirlar icerisinde idi.

ENDOKRIN VAKALAR - 4: Adrenal Gonadal Hastaliklar ve Néroendokrin Tiimér Olgulari



56

Goriintiileme

Hipofiz MR: Sellay1 dolduran suprasellar sisterni
oblitere eden, Infindibulumu ve Optik kiazma-
y1 inferiordan basilayan, Bilateral ICA kaverno-
zal segmentlerini laterale dogru iten, IV. kontrast
madde enjeksiyonu sonrast periferinde heterojen
kontrastlanma, santralde operasyona sekonder yag
icerikli materyalin izlendigi, 37x32x28 mm boyut-
larinda heterojen yapida rezidii/niiks lezyon

Meme US: Her iki meme dokusunda sagda 25x13
mm, solda 34x12 mm boyutlarinda fibroglandiiler
meme dokusu saptand:.

Skrotal USG: Her iki testis skrotumda izlenmis

olup boyutlari normalden kiiciik izlendi. (sag tes-
tis; 1.6 mL, sol testis; 1.4 mL).

Spermiogram incelemesi 15 giin ara ile iki defa de-
gerlendirildi ancak hiicre goriilmedi. (azospermi)

Tartisma

Non-fonksiyone hipofiz adenomu disiiniile-
rek hastanemizde transsfenoidal hipofiz cerrahi

yapildi. Ikinci cerrahiden sonra da hala 24x25x20
mm’lik rezidii hipofiz kitlesi vard.

Hastamizin operasyon sonrast kontrollerinde bag
agrist ve gormede azalma sikayetleri geriledi, fa-
kat libido kayb1 ve azospermi devam etmekte idi.
Laboratuvarda gonad akst disinda, diger hipofiz
akslarinda eksiklik goriilmedi. Hastamizin sika-
yetlerinin postpubertal donemde baglamis olmasi,
diger sekonder hipogonadizmi distindiirecek fizik
muayene ve laboratuvar bulgularinin olmamasi
nedeniyle hipofizer kitle veya gecirilmis hipofiz
cerrahisine sekonder hipogonadizm distinildi.
Hastanin fertilite istemi olmast nedeniyle, in-
san koryonik gonadotropin (hCG) (1500 iinite,
3 glin/hafta) baslandi. 3 ay sonra testis hacminin
hala ¢ok kiigiik ve testosteron seviyelerinin diisitk
olmast nedeniyle hCG dozu 3 giin/hafta 3000
tiniteye ¢ikarildi ve 3 giin/hafta insan menopozal
gonadotropin (hMG) 75 pg eklendi. Sperm iireti-
minde ve testis boyutunda herhangi bir gelisme ol-
mamasi nedeniyle 3 ay sonra hMG tedavisi 3 giin/
hafta 150 pg'ye cikarildi. 9 ay hCG 3 giin/hafta
3000 tinite, h(MG 3 giin/hafta 150 pg (toplam te-
davi siiresi 15 ay) ragmen tedaviye cevap alinamadi

(Tablo 1).

Tablo 1.
ilk hipofiz
operasyonundan

once

T. Testosteron (ng/dL)

ikinci hipofiz

operasyonundan
once

Gonadotropin
Tedavisinden
15 ay sonra

Gonadotropin
tedavisi oncesi

(262-1593) 238 320 76,0
FSH (mIU/mL)
(0.70-11.0) 6.5 4,1 55
LH (mIU/mL)
(0.80-7.60) 1,97 1,71 1,64
Prolaktin (mg/mL)
(2.50-17.0) 140 7.7 187
Sag: 1,6 mL Sag: 1,4 mL
Testis Hacmi (-)
Sol: 1,4 mL Sol: 1,5 mL
Semen analizi azospermik azospermik azospermik azospermik
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hCG dozu arttrilmasina ragmen yeterli testosteron
diizeylerine ulagilamayan hastada eslik eden primer
gonadal patoloji aragtirmak amaci ile kromozomal
analiz tayini istendi. Sitogenetik ¢aligmada 550.
bant diizeyinde 46,XX karyotipi saptandi. PCR
amplifikasyonu kullanilarak yapilan molekiiler in-
celemede X kromozomuna lokalize olan SRY geni
tespit edildi, AZFa, AZFb, AZFc gen bélgesinde
delesyon saptandi. Bu sonugla, SRY pozitif 46,XX

SRY (+) 46, XX testikiiler bozukluga sahip erkekte
hicbir tedavi spermatogenezi indiikleyemedigin-
den gonadotropin tedavisi yerine testosteron teda-
visi baslandi. Hasta ve esine cocuk sahibi olmanin
alternatif yollar1 (evlat edinme) 6nerildi. Ayrica ih-
tiya¢ duymalari halinde psikolojik destek almalart
onerildi.

testikiiler bozukluk teshisi koyuldu.

46, XX testikiiler bozukluk, 46 XX karyotipine sahip erkeklerde goriilen normal genital yapidan
ambigius genitalyaya kadar degisebilen genital yapu ile karakterize hastalikuir.

[lk olarak de la Chapelle ve arkadaslari tarafindan 1964 yilinda tanimlanmistir. 2005 yilinda
diizenlenen uluslararasi multidisipliner uzlasma toplantisinda hastaligin adi “46, XX testikiiler

46, XX testikiiler bozuklugu, yaklasik 20.000-25.000 erkek dogumunda bir gériilmektedir.

Y kromozomundaki cinsiyet belirleyici genin (SRY; Y kromozomunun kisa kolunun distal parcast
tizerinde testis tayin eden faktdrii iceren parca) X kromozomuna ge¢mesiyle (translokasyon),

erkek fenotipinde gelisen fakat SRY geni pozitif 46 XX bireyler goriilmektedir.

46, XX testikiiler yetmezlikli hastalarin yaklagik %80’inde FISH ya da PCR amplifikasyonu
yontemleri ile SRY nin pozitif oldugu gosterilmistir. Bu hastalarin yaklagik %20’sinde ise SRY

Y mozaizmi, sertoli hiicrelerinin farklilasmasini saglayan SOX-3 ya da SOX-9 genlerinin
mutasyon/overekspresyonlari; SRY negatif 46, XX testikiiler bozukluga yol agabilmektedir.

46, XX testikiiler bozukluga sahip bireylerde genelde puberte ddneminde serum testosteron
seviyeleri normal olmasina ragmen erigkin ¢agda testosteron sentezi bozulmaktadir. %80’inde
(daha ¢ok SRY pozitif olanlarda) ikincil seks karakterleri normal olabilir. Fakat testisleri
kiigiiktiir (genellikle 5 ml'den kiigiik) ve jinekomastileri olabilir. Sperm tiretilmedigi i¢in, cocuk
sahibi olamazlar. Genellikle infertilite taramalar1 esnasinda hipergonadotropik hipogonadizm
ayirici tanisi esnasinda tani alirlar. Bu hastalarin yaklagik %20’sinde ise (daha ¢ok SRY negatif
olanlarda) dogum esnasinda ambigius genitalya, inmemis testis ve/veya anterior hipospadias

46, XX testikiiler bozukluga sahip hastalarda tipik androjen eksikligi belirtileri ve bulgular:
goriiliir. Bu nedenle yeterli testosteron replasmani yapilarak hipogonadizmin yaratabilecegi
sorunlardan korunmak amaglanir. Ek olarak hastalarda ruhsal durum bozuklugu, erektil
disfonksiyon, belirgin jinekomasti gibi bulgular varsa multidisipliner yaklagimlarla bireylerin

46, XX testikiiler yetmezligi olan hastalara, testikiiler sperm ekstraksiyonu (TESE) operasyonu
yapilsa bile sperm bulunamayacag anlatlmali ve gereksiz islemlerden kaginilmalidir.

r
46, XX Testikiiler Bozukluk
bozukluk” olarak belirlenmistir.
negatiftir.
goriilebilir.
sorunlar1 azaltilmalidir.
\_
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Bu Olgunun Klinik Pratige Yansimalari
* Hipogonadotropik hipogonadizmi olan erkeklerde fertilite istegi tedaviyi sekillendirir.
*  Yeterli gonadotropin tedavisi ile sperm olusumu zaman alabilir.

*  Yeterli doz ve siirede gonadotropin tedavisi verilmesine ragmen yeterli testosteron seviyesine
ulagilamamasi ya da sperm olusumu gergeklesmemesi durumunda primer testikiiler nedenler
arastirilmalidir.

e Primer testikiiler yetmezligi olan hastalarda “46, XX testikiiler bozukluk” ayirict tanida akla
gelmelidir.

*Bu olgu Northern Clinics of Istanbul dergisinde yayinlanmigtir (DOI:10.14744/nci.2018.57625)
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OLGU SUNUMU - 12

Nadir Goriilen Bir Jinekomasti Sebebi:
Testikiiler Seminom

Sevde Nur FIRAT, Piiren GOKBULUT

Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi
Endokrinoloji Bilim Dali, Ankara

Olgu: 31 yasinda erkek hasta

Sikayeti: Iki tarafli agrili meme biiyiimesi, yan ag-
ris1, bulant-kusma.

Oykii: Ug aydir farkettigi iki tarafli, agrili meme
biiytimesi olan hastanin son bir aydir da kiint vasif-
ta yan agrist ve bulanti kusmast meveutmus. Meme
bitytimesi nedeniyle genel cerrahiye bagvuran hasta
Endokrinoloji poliklinigimize yonlendirilmis.

Ozgeemis: Ozellik yok

Sigara: 5 paket/yil (3 aydir birakmis), Alkol: Sosyal
icici, Kullandigx ilag: -

Soygeemis: Ozellik yok
Fizik Muayene: Boy: 181, Kg: 85, VKI: 25,9

Ates: 36,6 °C, Nabiz: 92/dk ritmik, TA:120/85
mmHg

Bilateral, simetrik meme ucundan es merkezli uza-
nim gosteren yaklagik 2 cm ¢apinda agrili meme
dokusu ele geliyordu (Sekil 1). Aksiller pubik
killanmasi dogal idi. Skrotal bélgede kitle palpe
edilmedi.

Meme USG: Bilateral meme ve aksiller bolge ult-
rasonografisinde sag retroareolar bolgede 26x12

ENDOKRIN VAKALAR - 4: Adrenal Gonadal Hastaliklar ve Néroendokrin Tiimér Olgulari

Sekil 1. Sagda belirgin olmak tzere bilateral jinekomasti

mm, solda 25x12 mm jinekomasti ile uyumlu

doku saptandi.

Laboratuvar

Bobrek ve karaciger fonksiyon testleri: Normal
Elektrolitler: Normal
Hemogram: Normal

Hormonal degerleri Tablo 1 de gosterilmistir.
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Tablo 1. Tani anindaki hormonal degerleri

Total testosterone (ng /dL) 1389 (280-800)
Estradiol (ng/L) 388 (7,6-43)
FSH (1U/L) <0.2 (1,5-12,4)
LH (IU/L) <03 (1,7-8,6)
AFP (ug/l) 3.49 (7<)
B-HCG (mIU/mL) >10.000  (0-5)

TSH (mIU/L) 0,02 (0,4-3,77)
T4 (ng /dL) 1,7 (0,9-1,6)
LDH(IU/L) 389 (<248)

Hastanin §-HCG degerinin yiiksek olmasi tizeri-
ne skrotal ultrason ¢ekildi; sol testis parankimin-
de mikrolitiazis ile uyumlu ¢ok sayida milimetrik
ckojeniteler, ayrica sol testis parankiminde kama-
sal sekilde sinirlari hafif belirsiz hipoekoik alanlar
dikkati ¢ekmistir (orsit sekeli?) seklinde rapor-
landi. Mevcut tirotoksikozuna yonelik bakilan
TSH reseptor antikoru negatifti, tiroid ultrasonu
normaldi ve sintigrafide nonhomojen aktivite tu-
tulumu mevcuttu. Bu veriler 1siginda hastanin

tirotoksikozu $-HCG yiiksekligine bagli olarak
distintildii.  Cekilen testis ultrasonunda net bir
kitle lezyon izlenmemesi {izerine, ekstra testikii-
ler germ hiicreli neoplazi olabilecegi diisiintilerek
abdomen bilgisayarli tomografi (BT) ¢ekildi ve sol
siirrenal gland lateral krusu ile ara yag plan sili-
nen ancak siirrenal digt oldugu diisiiniilen, infe-
rior kesiminde sol psoas kasindan sinirlanamayan
~ 10 cm lik bir longitudinal diizlemde uzanan en
genis yerinde 68x 55 mm (APxT) ol¢iilen, peri-
ferik agirlikli heterojen kontrastlanma gosteren,
genis kistik-nekrotik alan barindiran, lobule kon-
turlu kitle lezyonu izlenmistir, konglomere nekro-
tik LAP ile uyumludur geklinde raporland: (Sekil
2). Metastaz agisindan ¢ekilen toraks BT de ise sag
akciger alt lob anterobazal segmentte 5 mm ¢apin-
da metastaz ile uyumlu olabilecek noduler lezyon
saptandi. Hastaya tekrar edilen doppler ultrason
ve testis MR sonuglart da degerlendirilerek {iro-
loji tarafindan sol orsicktomi operasyonu yapildi.
Patolojisi; insitu seminom ve leydig hiicre hiperp-
lazisi zemininde 0.6x0.6x0.3 mm ¢apinda, paran-
kimde sinirli seminom olarak raporland: (Sekil
3a-b). Hastaya postop 4 kiir bleomisin, etoposide,
cisplatin kemoterapi protokolii uyguland. Takipte
jinekomastisi diizelen hastanin, 8-HCG degerleri
normal degerlere geriledi. Operasyonun 1. yilin-
da ¢ekilen BT’sinde sol renal hilus diizeyindeki

Sekil 2. Tani anindaki retroperitoneal, paraaortik konglomere
lenfadenopatilerin a) koronal ve b) aksiyel BT gorunttleri
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Sekil 3. Patolojik degerlendirme. a) invaziv seminom H/Ex100, b) invaziv Seminom Oct3/4 boyasi x100

lezyonun 15x12 mm’e regrese oldugu izlendi (Sekil
4). Toraks BT deki nodul tamamen kaybolmustu.
Hasta biyokimyasal ve klinik olarak kiir saglanmis

Sekil 4. Tedaviden 1 yil sonraki
batin BT'de retroperitoneal
lenfoadenopatilerdeki regresyon

ve jinekomastisi tamamen gerilemis olarak takibe
devam etmektedir. Baslangi¢ ve takipteki hormo-

nal parametreleri Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2. Olgunun tedavi oncesi ve sonrasi hormonal parametreleri

ilk Operasyon
Basvuru oncesi
B-HCG (mIU/mL) 10.000 225.000
Testosteron (ng/dl) 1389 1219
E2 (ng/L) 277 388
LDH (U/L) 389 409

1.ay

2545

243

3.ay 6.ay
2345 159
- 580
195 231
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12.ay

55

18.ay

<1,2

630

151

24.ay

<0,20

725

36,6

163

Referans
aralig

(0-5)
(280-800)
(7,6-43)

(<248)
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Jinekomastinin en sik sebepleri; [laclar, primer ve sekonder hipogonadizm ve kronik karaciger has-
talig1 gibi durumlardir. Aciklanamayan sebepler ise hastalarin yarisindan fazlasini olusturmakeadir.

Etiyopatogenezde Rol Alan Faktorler

* Androjen tiretiminde azalma

* Androjen reseptor blokaji/direnci

* SHBP arusina bagl:

*  S.Testosteron azalmasi

* Rolatif s.0strojen/s.testoteron orani artist
* Estrojen tiretim artigt

*  Deriferik ostrojen doniisiimii artist

¢ Ostrojen benzeri etki

*  Meme dokusunda &strojen duyarlilik artigt

Testikiiler Neoplazmlar

*  Germ hiicreli tiimor (GHT) (%95’i)

* Tani aninda %1-6 jinekomasti kotii prognoz gostergesi
* Trofoblastik hiicrelerden hCG salinir

* Testikiller veya ektopik hCG iiretimine bagli, T konsantrasyonlar: genellikle yiiksek veya
normaldir ve LH ve FSH konsantrasyonlari baskilanmugtur.

* Aromataz aktivitesi 1, E2 1
*  GHT’lerin yaklasik %55-60’1 saf seminom, %40-45’i non-seminomdur.

*  GHTlerin yaklagtk %95’i testislerde ortaya cikar ve %5’i gonadlarin disinda gelisir, yani
ekstragonadal germ hiicreli timér (EGGCT).

*  EGGCT ler genellikle viicudun orta hattinda, 6rnegin retroperiton, mediasten veya beyinde
bulunur ve bazen tanisal zorluklara neden olur.

Klinik Tani

* %85-90 Hidrosel olsun ya da olmasin agrisiz kitle

* %10 Hastada agrili kitle

* %10 Metastaz Semptomlari

*  Yan Agris;, Hemoptizi, Bulantu-Kusma, Konvulsiyon, Patolojik Kemik Kiriklar

e Jinekomasti

*  %30-40 Sertoli-Leydig Hiicreli Tiimor

* %5 Germ Hiicreli Tiumor

¢ Ulkemizde yapilan bir galismada %25 hasta kitleyi kendi kendine yaptigi muayene ile saptamustir

 Testiste saptanan her kitle aksi ispat edilene kadar malign testis tiimorii kabul edilmelidir

e Tedavi: Tiim testis tiimoérlerinde tedavi inguinal orsiektomidir. Histopatolojik ve klinik evreye
gore; izlem, radyoterapi ve kemoterapi segenekleri uygulanabilir.

~

J
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Testis tiimorleri
jinekomastinin nedenleri arasinda
%1-3'liik bir dilimi olusturmaktadir. Ozellikle agrili ve hizh gelisen
jinekomastisi olan genc erkek hastalarda mutlaka akla gelmelidir.
Tiimore spesifik hormonlar her zaman yiiksek saptanamayabileceginden
tiim hastalarda testisin muayenesi veya ultrason ile goriintiilenmesi
onem arzeder.

Testis kanserinde tedavideki gelismeler ile 5 yillik sagkalim >%95 olup kirable solid neoplazmalar
arasinda yer almaktadir. Ozellikle hizli ortaya cikmis ve agrili jinekomasti ile gelen hastalarda
prognozu oldukca iyi olan bu tiimor grubu gézden kaciriimamalidir.

Jinekomasti Degerlendirme Algoritmasi

Tablo 3. Jinekomasti degerlendirme algoritmasi

Serum hCG, LH, T, E2
diizeylerinin dl¢iimii

q Primer Serum prolaktin e ] idiyopatik
fesi=bsc hipogonadizm T RS Gl st U jinekomasti
Testikiler germ Prolaktin salgilayan ; Leydig veya Sertoli

Ekstragonadal germ Sekonder v AFomrrcf Adrenal BT veya
hiicreli timor veya hipogonadizm Godioendienc]

hCG sekrete olan Kitl
nontrofoblastik tm e

PA Akciger filme Adrenal tm

Abdominal BT

Normal

Artmis
ekstraglandiiler
aromataz aktivitesi
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“BUYUK ISLER, MUHIM TESEBBUSLER; ANCAK,
MUSTEREK MESAI iLE KABIL-i TEMINDIR.”

MUSTAFA KEMAL ATATURK, 1925
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SUNUM

Degerli Meslektaslarim,

Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD) olarak en 6nemli
amagclarimizdan biri egitimde standardizasyonu saglamaktir. Bu amaca ulasmak igin,
degisen ve giincellenen bilimsel veriler 1siginda egitim toplantilari diizenlemekte;
kilavuzlar ve temel kaynak kitaplar hazirlayarak hekimlere ulastirmaktayiz.

Ulusal kongre ve kurslarimiz disinda her calisma grubumuz Glkemizin farkl bolgelerinde
yilda bir veya iki kez egitim etkinligi diizenlemektedir. Bu etkinliklerin, 6zellikle olgu
sunumlari esliginde, interaktif ve klinik pratige yonelik olmasi hedeflenmektedir. Bu
etkinliklerde, alaninda yetkin hocalarimiz bilgi ve deneyimlerini aktarma ve geng
meslektaslarimiz olgularini paylasma firsati bulmaktadir.

TEMD Adrenal ve Gonadal Hastaliklar Calisma Grubu ile N6éroendokrin Tumorler
Calisma Grubu’nun ortak egitim toplantisi olan 10. Adrenal Gonad ve Noéroendokrin
Tumorler Sempozyumu, 11-12 Mart 2022'de Hatay'da, Hatay Mustafa Kemal
Universitesi ev sahipliginde bagsarili bir sekilde gerceklesmistir. Daha 6nce farkli
vakalarin derlendigi Ug kitaptan sonra “Endokrin Vakalar-4" ismiyle yayimlanan bu
kitap, bu toplantida sunulan ve interaktif bir sekilde tartisilan vakalarin derlenmesi
sonucu ortaya ¢ikmistir.

Basta 10. Adrenal Gonad ve N&roendokrin Timérler Sempozyumu’'nun Hatay'da
gerceklesmesi ve sempozyumda sunulan vakalarin kitap olarak derlenmesini saglayan
Dog. Dr. Eren Gurkan olmak Uzere, vakalariyla katkida bulunan tim vyazarlara
tesekkdirlerimi sunuyor; kitabin tim meslektaslarimiza faydali olmasini diliyorum.

Prof. Dr. Aysegiil ATMACA
Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi Yonetim Kurulu Baskani

ENDOKRIN VAKALAR - 4: Adrenal Gonadal Hastaliklar ve Néroendokrin Tiimér Olgulari



ONSOZ

Degerli Meslektaslarim,

Kral Sisifos koca bir kayayi dagin zirvesine kadar ¢ikartarak tepenin oyuguna oturtmakla
cezalandirilir. GUnln sonunda tam kayay! yerlestirecegi anda kaya yeniden yuvarlanir.
Bu sureg surekli ve sonugsuz bir hal alir. Sisifos'un her turlt olumsuzluga ragmen bu
mucadelesi bilgelik yolunda miicadele edenlere 6rnek teskil edecek niteliktedir. Bu
mitolojik olay bizlerin glinliik ugrasini yansitiyor gibi gériinmektedir.

Korona pandemisinde, zorlu maddi kosullara ragmen TEMD'e bagli Adrenal Gonad
ve Noroendokrin Timérler calisma gruplarinin 10. sempozyumunu Hatay'da Hatay
Mustafa Kemal Universitemizin Atatiirk Konferans salonunda basari ile gerceklestirdik.
Bu toplantinin programini hazirlarken ¢ok sayida olgu sunmayi planladik. Sonucta
bir olgu serisi olustugunu gozlemledik. Ciddi bir emegin trtinl olan bu ¢alismalarin
yayimlanmasinin endokrinologlarin gunlik pratigine katki sunacagini dustindik.
Bellegimizde Prof. Dr. Dilek Yavuz Gogas hocamizin editorliginde hazirlanan ve
TEMD tarafindan yayimlanan ‘Endokrin Vakalar 1-3’ kitaplari vardi. Konuyu dernegimiz
yonetim kuruluna ilettik. Olumlu cevap gelmesi Uzerine, bu kitaplarin devami
niteliginde ‘Endokrin Vakalar-4' kitabini yayimlamay: kararlastirdik.

Egitim ve arastirma hastanelerimizin hazirladigi toplam 12 olgu ile kitabimizi
olusturduk. Okuyucuya farkli kliniklerin tecriibelerinden yararlanma olanagi sunmaya
cahstik. Sempozyumun gerceklesmesine ve sonucta bu kitabin yayimlanmasina vesile
olan duayen hocalarimiza tesekkiirii borg biliyoruz.

Doc. Dr. Eren GURKAN
Hatay Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklan Bilim Dali
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TESEKKUR

10. Advenal Gonad ve NWWW Timdbrler Sempozyumunun gGevceklesmesindetki
mxz@gﬁ nglle,
Advenal Gonad grup bagkanumiz Pny‘f Dr. Engin Giiney, bagkan yardumcinuz

Prof. Dr. Nur Kebapge ve Nov vin Timdbrler grup bagkanumuz
PV; Dr. Sema Yarman, bagkan )/Z&mw/mz Prz7€ Dr. Glizin F. Yazlaa:ya,

Sempozyuma. katks sunan Wm hocalarumiza ve mestektaglarumiza,

Sempozywmun geveklesmesinde konaklama, wlasum ve sunummdara arka Wa destek
veren Konsensus Tuvizme ve gider yiizlic ve caliskan personeline teselckiin ederiz.
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OLGU SUNUMU -1

Feokromositoma ve Ektopik Cushing
Sendromu

Mehmet SULE, Esen AKBAY,
ilkcan CERCi KOCAR, Ramazan GEN, Kerem SEZER

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklani Bilim Dali

56 yas kadin

Baska bir merkezde kas giigsiizliigii, cilt renginde
koyulasma, nefes darligi nedeniyle tetkik edilen
diyabetik ve hipertansif hasta. Tedavi ve takiple-
rinde hipokalemi ve alkaloz saptanmasi nedeniyle
endokrinoloji konsiiltasyonu yapilmus.

Ozgeemis: 10 yildir D. mellitus, 21 yildir hiper-
tansiyon, 10 yil once tiroidektomi (nedeni bilin-
miyor, patoloji benign)

Ramipril+hidroklorotiazid 10/12,5 mg, amlodipin
10 mg, insilin aspart, insiilin glarjin U-300, met-
formin 2000 mg, empagliflozin 10 mg, levotirok-
sin 100 mcg kullanyor.

Soygecmis: Ozellik yok

Fizik Muayene: KB: 180/110 mmHg, Nabiz:
102/dk, ritmik, Ates: 37.3°C, Boy: 159 cm, Kilo:
84, VKI: 33

Akciger bazallerinde ince raller, kalp hizi ritmik,
tasikardik. Diger muayene bulgulari normal. ilk
laboratuvar bulgulari Tablo 1°de verilmistir.

Dis merkezde diisiik doz deksametazon baskila-
ma testlerinde supresyon olmamasi, 24 saatlik id-
rarda kortizol diizeyinin yiiksek olmasi nedeniyle

Tablo 1. Laboratuvar bulgulari

Parametre Sonu¢  Referans aralik
Glukoz (mg/dL) 216 74-106
HbATc (%) 9,1 <6,5
Kreatinin (mg/dL) 1,1 0,67-1,17
GFH (ml/dk/1.73 m?) 71 >90
Potasyum (mmol/L) 2,5 3,5-5,1
Kan gazinda pH 7,509 7,35-7,45
HCO, mmol/L 353 22-26
TSH (mIU/L) 2,45 0,27-4,2
ACTH (ng/L) 298 0-46
Kortizol (nmol/L) 1018 184-623
1 mg DST (nmol/L) 924 <50

2 mg DST (nmol/L) 718 <50

8 mg DST (nmol/L) 670

24 saatlik idrarda kortizol 1225 20-292

(nmol/L)

Cushing Sendromu tanisi alan hastanin ACTH
diizeyi oldukea yiiksek saptanmis, 8 mg deksame-
tazon ile kortizol baskilanmamis. ACTH bagimli
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Cushing sendromu tanisiyla yapilan hipofiz go-
riintiilemesi normal saptanmis. Cushingoid gorii-
niimiiniin olmamasi, belirgin hipokalemisi nede-
niyle ektopik odak arastirilmasi amaciyla toraks ve
abdominal BT yapilmis. Tomografide sag adrenal
bez lojunda yerlesim gosteren 40 HU dansitesin-
de 6l¢iilen, aksiyel planda en genis yerinde 38x30
mm boyutunda él¢iilen nodiiler lezyon izlenmis,
sol stirrenal bezde kalinlagma saptanmuig (Sekil 1).

Daha sonraki takiplerine merkezimizde devam
edilen hastanin stirrenal kitlesi nedeniyle aldos-
teron, renin aktivitesi ve 24 saatlik idrarda frak-
siyone metanefrinlerin diizeyi istendi (Tablo 2).
Ektopik Cushing odagi agisindan yapilan Ga-68
DOTATATE gérintiilemesinde sag stirrenal lo-
junda hipermetabolik santral nekroz alani iceren
kitlesel lezyon saptandi (Sekil 2).

Tablo 2. Hormon paneli

Parametre Sonuc R
arahk

Aldosteron (ng/dL) <2,5

Plazma renin aktivitesi (ng/ml/s) 0,51

24 saatlik idrarda metanefrin 2345 (30-180)

(mcg/guin)

Normetanefrin (mcg/gun) 1699 128-484

Goriintiileme

Sekil 1. Kontrastsiz BT de sag stirrenal lojundaki noddler
lezyon ve sol stirrenal bezde kalinlasma

Sekil 2. Ga-68 DOTATATE goriintilemede sag surrenal
lojunda hipermetabolik santral nekroz alani igeren kitlesel
lezyon

Klinik izlem

Hastaya feokromositomadan kaynaklanan ekto-
pik Cushing sendromu tanist kondu. Alfa-1 blo-
ker (doksazosin) ve kalsiyum kanal blokeri tedavisi
altnda, hipokalemisi diizeltilerek, pre-op hidras-
yonu saglanip sag siirrenalektomi yapildi. Patoloji
incelemesinde feokromositoma (PASS skoru dii-
stik) ve kortikal hiicreler hiperplastik rapor edil-
di. Feokromositoma kapsiilii disinda Melan A ile
boyanan adrenokortikal hiicre adaciklari saptandi
(Sekil 3). Post operatif donemde steroid ihtiyaci ol-
mayan hastanin kan basinci ve diyabet regiilasyonu

saglandi, preoperatif testleri diizeldi (Tablo 3).

Tablo 3. Pre-postoperatif hormon degerleri

Pre-op Post-op 3.ay
Bazal kortizol 1018 463
(nmol/L)
1 mg DST 924 12,44
(nmol/L)
24 saatlik idrarda 234578 64,35
metanefrin
(mcg/guin)
24 saatlik idrarda 1699,85 355,04

normetanefrin (mcg/gun)
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Sekil 3. Patoloji, feokromositoma kapsuli disinda Melan A ile boyanan adrenokortikal hiicre

Ektopik ACTH bagh Cushing Sendromu: Paraneoplastik Cushing
Sendromu

Ektopik CRH iiretimi olduke¢a nadirdir. Ektopik ACTH bagli Cushing sendromu, farkli odak-
larda, farkli histolojik diferansiyasyon ve agresiflik 6zelligi gosteren néroendokrin tiimorlerden
diizensiz ACTH salgilanmast sonucu ortaya ¢ikar. Bu tiimérler iyi diferansiye bronsiyal tiimérler-
den (karsinoid) noroendokrin karsinoma kadar genis bir aralikta yer alir. ACTH’a bagli Cushing
Sendromunun %8-19’unu olustururlar. Genellikle adrenal korteksden masif bir kortizol salinimi-
na neden olurlar. Cogunlukla sporadik ¢ok nadiren familyal goriilebilirler.

Ektopik ACTH salgilayan NET odaklar
1. Servikal kaynakli: Mediiller TK %1 |,

2. Toraks kaynakli:
Brongiyal NET (karsinoid) %20-30, tiimérlet seklinde olabilir
Timus NET leri %5-10
Torakomediastinel paraganglioma, olduk¢a nadir
Kiigiik hiicreli, biiytik hiicreli brongiyal NET ler, masif ACTH

3. Abdominal, retroperitoneal
Pankreas %15

Feokromositoma/paraganglioma %5 |

4. Cok nadir lokalizasyonlar: meme, prostat, over, uterus, paratiroid, sarkom, mezoteliyoma.

\_
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Ektopik ACTH ve/veya CRH-iireten feokromositomalarin 6zellikleri

e Feolarin %1’i Interlokinler, kalsitonin, ACTH ve CRH (%50’si ACTH)’1 iceren ektopik hor-
mon salgilayabilir. Bildirilen olgularin 6zellikleri gézden gegirildiginde;

*  Ortyas 49, K/E: 2/1

*  Cushing hastaligina gore daha erken klinik vermektedir.

* %85 hasta tipik Cushing Sendromu klinigi gostermektedir.

* %97 hastada ACTH/kortizol artiminin klinik ve lab bulgular: vardir.
* %3 hastada sadece histolojide pozitif ACTH boyanmasi saptanmistur.

* Hem hiperkortizolizm hem de katekolamin sekresyonunun birlikte olmasi daha yiiksek bir
fatalite potansiyeli tasir.

* Hipokalemi %80 olguda goriiliir.

* Olgularin %76’inda hipertansiyon vardir. Bu oran diger ektopik Cushing lerden (%57) daha
yiksektir. Diyabet ektopik Cushing de %56, ektopik ACTH salgilayan feolarda ise %84 ora-

ninda goriilir.

* ACTH ireten feolarin biiyiik gogunlugu uniteral (¢ogunlukla sol), bilateral feo saptanan
MEN2Al: tek bir olgu bildirilmistir. ACTH-iireten feolarin ¢ogu benign, malign bildirilen tek

bir olgu var (karaciger, akciger ve over metastazly).

*  Dost operatif steroid ihtiyact kisa siirebilmektedir.

Bu Olgudan Cikarilacak Klinik Pratik Bilgiler

ACTH’a bagli Cushing Sendromu olgularinda hastanin cinsiyeti, yast, klinigi, hiperkortizolizmin
siddeti, belirgin hipokalemisinin olmasi, ektopik Cushing sendromu siiphesine neden oluyorsa,
ozellikle hipofiz MR normal olgularda IPSS’den 6nce boyun-pelvis bolgesini igeren ince kesitli BT
yapilmasi tanisal olabilir.

Ektopik Cushing Sendromu olgularinda BT de saptanan adrenal kitleler, diger insidental adrenal
kitleler gibi hormonal olarak degerlendirilmelidir.

Feokromositomalar nadir de olsa ektopik hormon salgilayabilirler.

~

Kaynaklar
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OLGU SUNUMU - 2

Bilateral Feokromositoma ve
Paraganglioma Birlikteligi: von Hippel
Lindau Olgusu

Mehmet SOZEN’, Alev SELEK’,
Berrin CETINARSLAN', Zeynep CANTURK’,
ilhan TARKUN?, Damla KOKSALAN!

'Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklan Bilim Dali
2Anadolu Saglik Merkezi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklari Klinigi

37 yas erkek hasta, bekar, fabrika iscisi, Kocaeli dogumlu, Kocaeli'de yasiyor

Sikayeti: Kan basincr yiiksekligi Tablo 1. Hormon ve serum biyokimyasi

Hikaye: Yaklagik iki yildir aralikli olarak kan ba- ~  Parametre Sonuc  Referans aralik
sinct yiiksekligi yasamakta olan hastanin, iki ay  Glukoz (mg/dL) 213 74-106
once burun kanamasi olmus. Bu sirada élciilen HbATC (%) 9.4 <65

kan basinci 170/110 mmHg saptanmis. Kan ba-

Kreatini dL 0,85 0,67-1,17
sinci yiiksekligine bas agrisi, carpint, terleme ve reatinin (mg/dL)
titreme sikayetleri eslik etmekteymis. Aile hekimi A L) 16 <33
tarafindan ileri tetkik icin endokrinoloji klinigine ~ Albumin (g/dL) 37 35-52
sevk edilmis. Potasyum (mmol/L) 4,73 3,5-5,1
Ozgegmis: Tip 2 diabetes mellitus (2 yildir), kro- ai];ecljt;sig’ SEh 138 136-145
nik inaktif Hepatit B TSH (miU/L) 53 027-42
Ilaglar: Metformin 1000 mg 2x1 ACTH (pg/mL) 53 0-45
Alsgkanliklar:: Sigara 15 paket/yil, alkol ara ara Kortizol (ug/dL) s 218

DHEAS (mcg/dL) 108 35-560
Soygeemis: Anne: Von-Hippel-Lindau (vHL), Aldosteron (ng/dL) 87 37435
spinal kitle, serebrovaskiiler hastalik; Kuzen: be- R ' R

Renin (uUl/mL) 32 5,3-99,1

yinde kitle

. . Plazma Renin Aktivitesi 4,54 0,06-4,69
Fizik Muayane: Genel durum iyi, suur agik, or-  (ng/mi/h)

yante-koopere, ates: 36,8°C, nabiz: 81/dk, kan ba- . = e
sinct: 120/70 mmHg, solunum: 17/dk, diger fizik  (40/24 giin)

muayene bulgularl Olagandl- idrar normetanefrin 13160  88-444
(ug/24 gun)
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Goriintiileme

e  Anatomik goriintilleme

Sekil 1. Batin MR goriintuleri. @) Sag stirrenal lojda 57x42 mm ve sol stirrenal lojda 58x37 mm, b) ¢6lyak arter inferiorunda 53x35
mm multipl heterojen kitle.

*  Fonksiyonel goriintiilleme

Sekil 2: Ga-68 DOTA-TATE PET/BT goruntiileri. a) L1 vertebra diizeyinde aort anterior komsulugunda 57x41 mm, b) sag surrenalde
61x41mm ve sol surrenalde 57x42 mm malign diizeyde artmis aktivite tutulumu gosteren kitleler.
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Ayiricr tani olarak bilateral Feokromositoma +  Sol siirrenal: Feokromasitoma, gangliondrinoma-
paraganglioma (PGL) ya da bilateral malign feo-  t6z komponentli
kromositoma + lenf nodu metastaz1 diisiiniilen

hastanin sonuglar1 multidisipliner konseyde deger- Batin igi kitleler: Paraganglioma

lendirildi. Bilateral siirrenalektomi ve batin igi kit- *  Kromogranin-A kuvvetli pozitif
lelerin eksizyonu planlandi. Alfa reseptdr bloker +
oral ve IV sivi replasmani + tuzlu diyet ile preope- ¢ Sinaptofizin pozitif
ratif haZ{rhl‘< sonrast hasta steroid semsiyesi altinda « Melan-A negatif
opere edildi.

¢ Inhibin non-spesifik pozitif
Patoloji (Sekil 3) * Kalretinin negatif

e  GAPP skor: 2

Sag siirrenal: Feokromasitoma, ganglionérinoma-

. . Genetik analiz: vHL gen mutasyonu saptandi
t6z komponentli

Sekil 3: Patolojik degerlendirme. a) Normal adrenal korteks ile cevrelenmis, kiigiik yuvalardan olusan tiiméral lezyon (x40). b)
Yuvalari olusturan hiicreler tuz-biber kromatin yapisina sahip, hafif niikleer atipi gdsteren, yuvalar olusturan hiicreler, etraflarinda igsi
gorinumde destek hiicreleri (sustentakular hiicreler) ile cevrilmisler (x400). €) Batin icinden cikartilan adrenaldeki feokromasitoma
ile ayni morfolojik gériinime sahip timoral lezyon. d) Timérde pozitif kromogranin boyanma. e) Timdérde pozitif sinaptofizin
boyanma. e) Tumor gruplarini cevreleyen sustentakular hticrelerde S-100 pozitif boyanma
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Sendromun Diger Bulgularinin Takip

Taramalari

* DPostoperatif birinci ay kontroliinde bakilan
Literatiir onerileri dogrultusunda diger malignite 24 saat idrar metanefrin: 11,32 pg/giin
taramalar1 yapildi. (44-261), 24 saat idrar normetanefrin: 358

/giin (111-419) saptandi.
e Beyin MR: Patoloji izlenmedi He'8 P
e Alunc ay kontroliinde batin MRda sag

*  Spinal MR: Patoloji izlenmedi bobrek alt polde 13x12 mm lezyon stabil
seyretmekte. Ga-68 DOTA-TATE PET/
BT goriuntilemede pankreas govdede
yogun artmis aktivite tutulumu, eski
*  Bag-boyun muayenesi: Isitme olagan calisma ile benzer ozelliktedir. Abdomino-
pelvik bolgede izlenen diger kitle lezyonlar,
giincel caligmada izlenmedi.

*  Skrotal ultrasonografi: Bilateral minimal
peritestikiiler stvi

*  Goz muayenesi: Patolojik bulgu izlenmedi

e Baun MR: Ga-68 DOTA-TATE PET/
BT’deki pankreas tutulum karsiligt
izlenmedi. Sag bébrekte 12 mm lobiile
kontiirlii lezyon.

* Bobrekteki lezyon igin hasta iirolojik
degerlendirmeyi kabul etmedi.

(- )
Von-Hippel-Lindau (vHL) Hastahigi
* vHL hastalif1, merkezi sinir sistemi ve i¢ organlarda bening ve malign tiimérlerin ve/veya
kistlerin gelistigi kalitsal bir kanser sendromudur.
* vHL hastaliginin insidansi yaklagik 36.000 canli dogumda birdir, kromozom 3 (3p25-26)
tizerinde bulunan vHL tiimér baskilayici gendeki mutasyonlardan kaynaklanir.
*  Vakalarin yaklagtk %20’si sporadik olabilir.
*  Coklu ve bilateral tiimorler siklikla gériiliir (Tablo 2).
Tablo 2. vHL hastaliginin belirtileri
Retinal hemanjiyoblastoma 60 25
Endolenfatik kese timorleri 10 22
Feokromositoma 20 30
Epididim ve broad ligament kistadenomlari 50 ?
\. J
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Etkilenen ailelerde spesifik genotip-fenotip korelasyonlari, vHL alt tiplerinin tip 1 ve 2 olarak sinif-
landirilmasina yol agmistr (Tablo 3).

Tablo 3. Von Hippel-Lindau Sendromunun Siniflandiriimasi

Tip 1 (Feokromositoma igin diistik risk) Retina ve SSS HB, RCC, pankreas kistleri ve néroendokrin tumérleri

Tip 2A (Dusuk RCC riski) Retina ve SSS HB,

Tip 2C Sadece Feokromositoma

HB, hemanjiyoblastom; RCC, renal hiicreli karsinom; SSS, santral sinir sistemi

Hastaligin Takibinde Kullanilabilecek Pratik Bilgiler

* vHL hastaliginin teshisi konulduktan sonra, hastalar miir boyu yillik tarama programindan
gecmelidir. Lezyonlar herhangi bir zamanda sira gozetmeksizin ¢ikabilir.

* Feokromositoma ve PGL tanili tiim hastalarda genetik inceleme yapilmalidir.

* Ailevi asemptomatik olgularda, Feokromositoma/PGL siirveyansinda, plazma fraksiyone
metanefrinleri taniyr diglamada idrar metanefrinlerinden daha hassasur.

* Ailevi olgularda multisentrite ve metastaz nispeten sik goriilmektedir bu nedenle fonksiyonel
goriintilleme mutlaka yapilmali ve olanaklar dahilinde ilk tercih 18F-fluorodihydroxy-
phenylalanine (DOPA) PET, ikinci tercih ise Ga-68 DOTA-TATE PET/BT olmalidir.

* Alilevi olgularda genetik danismanlik ve mevcut mutasyonun sendromik 6zelliklerine gore
yillik tarama yapilmasi gereklidir.

Kaynaklar

Varshney N, Kebede AA, Owusu-Dapaah H, Lather J, Kaushik M, Bhullar JS. A review of Von Hippel-Lindau syndrome. Journal of
Kidney Cancer and VHL. 2017;4(3):20.

Glisker S, Neumann HPH, Koch CA, et al. Von Hippel-Lindau Disease. In: Feingold KR, Anawalt B, Boyce A, et al., editors. Endo-
text. South Dartmouth (MA): MDText.com, Inc.; 2000-.

Chittiboina B, Lonser RR. von Hippel-Lindau disease. Handbook of clinical neurology. 2015 Jan 1;132:139-56.

Lonser RR, Glenn GM, Walther M, Chew EY, Libutti SK, Linechan WM, Oldfield EH. von Hippel-Lindau disease. The Lancet. 2003
Jun 14;361(9374):2059-67.
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OLGU SUNUMU - 3

Direncli Hipertansiyon ile Prezente

Conn Sendromu

Eren GURKAN

Hatay Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiltesi,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali

CK, 55 yas, erkek, serbest meslek sahibi

Boy:178 cm, Agirlik: 95 Kg, VKI: 30 Kg/m?

Sikayeti: Bag agrisi, denge bozuklugu, kan basinci
diizensizligi, horlama

Oykiisii: Bilinen 15 yildir HT hastasi. Eskiden
ara ara kan basina yiikselirken son 3 ay igerisin-
Valsartan/HCTZ
160/12,5 mg + Lercadipin 20 mg + Bisoprolol 5

de siirekli yiiksek seyrediyor.

mg 1x1 aliyor. Mevcut ilaglara ragmen kan basinci
yiiksek seyrediyor. Kardiyoloji polikliniginde ya-
pilan biyokimyasal degerlendirmesinde kreatinin:
0,67, Na*:145, K":2,63 ¢ikmasi iizerine nefroloji
polikliniginde goriilen hasta servise yatirilmisti.
Parenteral potasyum destegine ragmen hipokale-
misi diizelmeyen hasta servis konsiiltasyonu sonra-
st klinigimize devir alindu.

Fizik Muayene: Genel durum orta, suur acik,
kooperasyon normal. Kan basinci sag kol 160/95
mmHg. Kollar arasinda basing fark: yok. Bas bo-
yun muyenesi dogal. KVS: kalp sesleri dogal, ek
ses ve Gftirim yok. Solunum sistemi dogal. Batin
muayenesinde ozellik yok. Periferik nabizlar agik.

Odem yok.

Tablo 1. Laboratuvar verileri

Parametre
Glukoz (mg/dL)
Kreatinin (mg/dL)
Potasyum (mmol/L)
Sodyum (mmol/L)
Urik asit (mg/dL)
ALT (U/L)

AST (U/L)
Albumin (g/dL)
Kalsiyum (mg/dL)
Fosfor (mg/dL)
PTH (pg/ml)

25 (OH) D (ng/mL)
FT3 (pg/mL)

FT4 (ng/dL)

TSH (mlU/L)

Tam kan sayimi
TIT

Kortizol (mcg/dL)
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Sonu¢  Referans aralik
93

0,67
2,63
145
8,47

25

22

4,69
10,3
39

35

133
1,51
4,07
2,25
Normal
Normal

20,9

11
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Ozgeemis: 15 yillik HT mevcut. Son 3 aydir kont-
rolsiiz hale gelmis. Ek hastalik OSAS.

Soy gegmisi: Ozellik yok
Baslangic laboratuvar verileri Tablo 1'de.

Arter kan gazi: pH:7,50 HCO3:35,6 CO2:45
P0O2:80,4 (Metabolik Alkaloz)

EKG: Siniis ritm, sol ventrikiil hipertrofisi bulgu-
lar1 mevcut.

Renal Doppler USG: Normal

Ekokardiografi: EF’si normal. Kapak fonksiyon-
lart dogal. Konsantrik sol ventrikiil hipertrofisi
mevcut.

24 saatlik idrarda K* atitlim1: 57 mmol/giin

Mevcut veriler dikkate alindiginda, asagidaki kri-
terlerin bircogunun var oldugu hastamizda primer
hiperaldosteronizm arastirildi.

4 )
* Bir tanesi ditiretik grubu olmak tizere 3
farkls antihipertansif ajanla kan basinc
kontrolii saglanamayanlar

* Kan basinc kontroli icin 4 veya daha
fazla anti-hipertansif ilag gereksinimi

* Hipertansiyon ve hipokalemi (spontan
veya ditiretikle indiiklenen)

* Hipertansiyon ve adrenal insidentaloma

* Hipertansiyon ve uyku-apne hastalig
birlikteligi olanlar

#4’lit Anti-HT ilag kullanimina ragmen kan basinci ve serum K* diizeyi kontrol altina alinamayan hastadan

mevcut ilaglarint kullanirken tetkikleri istendi.

o Idrarda metanefrin: 31,9 mcg/giin, normetanefrin: 47 mcg/giin, 1 mg deksametazon sonrasi
kortizol: 0,64 mcg/dL, Aldosteron: 23,1 ng/dl, PRA: 0,32 ng/ml/saat. Hipokalemisi olan
olgumuzda goriintiileme testine gegildi (Tablo 3).

Goriintiileme

o UstBatin BT

Ust batin BT: Sag siirrrenalde lateral krus komsulugunda 12 mm ¢apinda 9 HU dansitede adenomla

uyumlu gériiniim izlenmektedir.
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Yas >35, adrenal adenom ve primer aldosteronimi diisiindiiren klinik ve laboratuvar, sag adrenal adenom
varlig1 nedeniyle adrenal vendz drnekleme (AVO) 6nerildi. Dis merkezde yapilan AVO sonucu Tablo 2'de
goriilmektedir.

Tablo 2. Adrenal ven6z 6rnekleme sonuclari

Aldosteron (A)
_ (40-315 Pg/ml) m

Sag adrenal-1.dk

Sol adrenal-1.dk 1620 >119,6 13,5
Vena cava-1.dk 401,2 4 100,25
Sag adrenal-4.dk 472 9,4 50,2
Sol adrenal-4.dk 1274 >119,6 10,6
Vena cava-4.dk 383 8 47,8
Sag adrenal-8.dk 588 9,8 60
Sol adrenal-8.dk 1651 >119,6 13,8
Vena cava-8.dk 354 8 44,25
Sonug

Sag adrenal ven kateterizasyonu yetersiz, sag adrenal vene en yakin yerden 6rnek alindi. Sol kateterizasyon
yeterli. ACTH kullanilmayan 6rneklemede, sag sol A/C oranlari 1. dk 4,4; 4. dk 4,7 ; 8. dk 4,3 olarak
bulunmustur. Gerekli oran >2 olmasi nedeniyle sag adrenal beze lateralizasyon mevcut.

*  Adrenal ven6z 6rnekleme hangi durumlarda yapilir?

*  Sonuclari nasil yorumlanir?

Endikasyonlar

Primer aldosteronizmli olgularda cerrahi tedavi (tek tarafli adrenalektomi) karari verilen hastalar
icin, BT taramasi normalse, iki tarafli anormallikler gosteriyorsa veya tek tarafli anormallik goste-
riyorsa ancak hasta 35 yasin {izerindeyse tek tarafli hastaligt dogrulamak icin AVO’yii 6neriliyor.

Tek tarafli adrenal makroadenomu (>1 cm ve <2 cm) olan 35 yasin altindaki hastalarda aldosteron
salgilayan adenom ile karisabilecek fonksiyonel bir adrenal adenoma sahip olma ihtimalleri olma-
digindan AVO'ye genellikle ihtiyag duyulmaz. Adrenokortikal nodiilaritenin gelisimi kismen ileri
yasin bir sonucudur.

AVOQ’yii 6nermeden once dikkate alinmast gereken diger faktorler arasinda cerrahi riski artirabilecek
komorbid durumlarin varligidir. Aldosteron salgilayan adenom spontan hipokalemisi ve plazma al-
dosteronu belirgin yiiksek (6rn. >30 ng/dL) veya 24 saatlik idrar aldosteron diizeyi (6rn. >30 mcg)

olan hastalarda daha olasidir.

\. J
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Prosediir

gereklidir.

\_

Uygun kateterizasyon degerlendirmesi icin

Lateralizasyon degerlendirmesi icin

Dikkat: Klinisyen her iki adrenal venin de bagarili bir sekilde 6rneklendiginden emin olamiyorsa,

AVO verileri klinik olarak faydali degildir.

Siirekli ACTH infiizyonu kullanilan ve kullanilmayan 2 farkli uygulama vardir. Adrenal venlerden
ardigik 6rneklemeden 30 dakika 6nce ACTH infiizyonu baglanir ve prosediir boyunca saatte 50 mcg
olarak devam edilir. ACTH uyarisi ile adrenal ven ile IVC kortizol orani tipik olarak 10:1'den faz-
ladir. Adrenal damarlarin basariyla kateterize edildiginden emin olmak i¢in oranin en az 5:1 olmasi

ACTH uyarsi kullanilmayan olgularda uygun kateterizasyon degerlendirmesi i¢in adrenal ven /
v.cava inferiordan alinan kortizol orani > 3/1 olmali.

ACTH uyarist olmaksizin, aldosteron hipersekresyonu olan adrenal bezdeki 6lgiilen aldosteron (A)
/kortizol (C) oraninin, normal sekresyon olan bezdeki A/C oraninin en az 2 kat olmasi bekleniyor.
ACTH uyarisinda ise >4 katt olmali. <3 ise bilateral hiperplazi, 3-4 gri zon.

J

Saga lateralizasyon tespit edilen hastaya laparoskopik sag adrenalektomi op. onerildi.

Tablo 3. Primer hiperaldosteronizm ihtimali yiiksek hastada tani algoritmasi

HT'li hastada primer aldosteronizm ihtimali yiiksekse

\4

A/PRA orani 220 ise

\/

\ 4

Dogrulama testi yap

+
\i

PAK>20 ng/dl ise

\ 4

K+ dustik, PRA baskili,

Adrenal BT

Cerrahi
! planlaniyorsa

Dogrulama
testine
gerek yok

235 yas ise AVO dis

n\

Cerrahi
diistintilmiiyorsa

\ 4

Bilateral ise

Aldosteron antagonisti
ile tedavi et

ileri tetkik istenmiyorsa

A

Aldosteron
antagonisti
ile tedavi et

Belirgin PA bulgulari varsa,
<35 yas ve BT + ise

Unilateral ise

\

Laparoskopik adrenalektomi ile
kalici tedavi

Kisaltmalar. A: Aldosteron, PRA: Plazma renin aktivitesi, PAK: Plazma aldosteron konsanrasyonu, PA: Primer aldosteronizm,

AVO: Adrenal venéz drnekleme.
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Patoloji

Adrenokortikal adenom
Post op 4. giin Kreatinin: 0,9, Na: 141, K: 4,8, Kortizol: 20,7, TIT: N

Once oral K* destegi azaltilarak kesildi. Anti-HT ilaglarinda énce diiiretikleri kesildi. Sonra ARB dozlari
giderek azaltldi. Valsartan 80 mg + lercadipin 10 mg diistiriildii. Bu dozlarla devam edildi. Kan basinc
regiile seyretti. Kretinin: 0,81, Na: 137, K: 4,8, TIT: N.3 ay sonra kan basinct regiile ve rutinlerinde de-
gisim olmamisti. Hastamiz bu siirecte 11 kg zayiflayarak agirligi 84 kg olmustu.

Tesekkiir

Bagkent Univerisitesi Ankara Hastanesi Girisimsel Radyoloji Unitesine Adrenal venoz érnekleme icin tesekkiir

ederiz.

Kaynaklar
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Jan;6(1):41-50.
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3. Rossi GB, Auchus RJ, Brown M, Lenders JW, Naruse M, Plouin PE Satoh E Young WF Jr. An expert consensus statement on use of
adrenal vein sampling for the subtyping of primary aldosteronism. Hypertension. 2014 Jan;63(1):151-60.

4. Funder JW, Carey RM, Mantero E Murad MH, Reincke M, Shibata H, Stowasser M, Young WF Jr. The Management of Primary Al-
dosteronism: Case Detection, Diagnosis, and Treatment: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab.
2016 May;101(5):1889-916.
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OLGU SUNUMU - 4

Primer Adrenal Lenfoma

Zehra ERDEMIR, Mustafa UNUBOL

Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi,
I¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklan Bilim Dali

Olgu: 74 yasinda kadin hasta, Kusadasi-Aydin, evli, ev hanimi

Sikayet: Oksiiriik

Tablo 1. Laboratuvar

Oykii: Yaklasik 1 aydir kuru oksiiriik yakinmasi ' Parametre Sonug
mevcut. Ates ve balgam eslik etmiyor. Bu yakinma-

Bazal kortizol 12 mcg/dL

lar ile gogiis hastaliklar: tarafindan istenmis olan o dekeamet st 18 megdL
1. > . . m eKsametazon supresyon testi ,0 MC

toraks bilgisayarli tomografi (BT)’sinde stirrenalde & presy
nodul saptanmasi lizerine hasta endokrinolojiye ~ Aldosteron 12 ng/dL
yonlend1r11m1§. Plazma Renin Aktivitesi (PRA) 2 ng/mL/h
Oz gegmis: Ek hastalik ya da ilag kullanim1 yok. Aldosteron/PRA <20
Alkol ve sigara kullanmiyor. . .

17 hidroksi progesteron 0,3 ng/mL
Soyge§m1§: Onemli 6zellik yok. 24 saat idrarda metanefrin 190 mcg

Fizik muayene: Patolojik muayene bulgusu (0-261 mcg/gtin)

saptanmadl. 24 saat idrard% normetanefrin 230 mcg
(0-521 mcg/gtin)
Laboratuvar Goruntileme

Bobrek fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon ~7/9/2020 Siirrenal BT (Sekil 1)

testleri, tam kan sayimi, LDH, sedimantasyon, e Sol siirrenal bezde;
TSH, serbest T4, aclik glukoz degerleri normal - Govde kesiminde 10 mm capinda
saptand1. *  Absolu ve relative washout degeri

indeterminal aralikta
* Lateral krusunda 8 mm diffiiz
kalinlasma

ENDOKRIN VAKALAR - 4: Adrenal Gonadal Hastaliklar ve Néroendokrin Tiimér Olgulari 17
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Sekil 1. Kontrastli Strrenal BT

e Sag siirrenal bezde;

* Lateral krusunda 5 mm diffiiz kalinlasma

Hastadan siirrenal manyetik rezonans goriintiileme (MRG) istendi. Ancak hastanin, Covid-19 pandemisi
nedeni ile istenmis olan tetkikini hastaneye gelmek istemedigi icin yaptirmadig 6grenildi. Yaklagik 6 ay
sonra ates yiiksekligi, bulanti-kusma, halsizlik ve genel durumunda diiskiinliik sikayetleri ile hasta acil

servise bagvurdu.

Fizik Muayene

Tablo 2. Laboratuvar

Viicut isis1: 39 C

Kan Basinct: 70/40 mmHg

Kalp tepe atumi: 112/dk

Dil kuru

Batin hassas, defans ve rebaund yok
Ense sertligi yok, enfeksiyon odag: yok
Ek patolojik muayene bulgusu yok

Tam kan sayimi (Hb/I6kosit/ 9,9 gr/dl/13 bin/105,10°

trombosit)

CRP

Sedimantasyon

Ure mg/dl

Cr

ALT

AST

Sodyum

Potasyum

08:00 kortizol degeri
ACTH (1 mcg) uyart testi
ACTH

120 mg/L
90 mm/h
40 mg/dL
1.2 mg/dL
50 U/L

57 U/L

134 mmol/L
4 mEq/L

2,3 ug/dL
Pik kortizol yaniti: 2,2 ug/dL
347 pg/mL
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Sekil 2. Kontrastli Strrenal BT

Abdomen BT (17/3/2021) (Sekil 2)

e Sag siirrenal bezde;

57x34 mm boyutunda hipodens lezyon

e Sol siirrenal bezde;

50x39 mm boyutunda hipodens lezyon

*  Giderek artan kontrast paterni gostermesi nedeni ile washout hesaplanamadi.

Hastadan F-18 fluoro-2-deoksi-glikoz (FDG) pozitron emisyon tomografi/BT (PET/BT) istendi. (Sekil
3) PET BT de;

*  Sag akciger orta lobda 1,2x0,8 cm nodiilde artmig FDG tutulumu (SUV max: 5,2)
*  Sol aksillerde kisa aks1 0,9 cm lenf nodlarinda artmis FDG tutulumu (SUV max: 5,6)

e Sag siirrenalde 7,0x3,0 cm, sol siirrenalde 7,3x5,2 ¢cm kitle lezyonlarinda patolojik FDG
tutulumu (SUV max: 34,2)

*  Sol paraaortik 2,4x1,6 cm nodiiler yumusak doku dansitesinde artmis FDG tutulumu (SUV
max: 31,2) saptandu.

OLGU SUNUMU - 4: Primer Adrenal Lenfoma
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Sekil 3. Onkolojik PET-BT

Hastanin ¢ekilen Ga-68 isaretli PET BT sinde sol ~ ekspresyonu gostermekteydi. Ayrica bilateral stirre-
supra ve infraklavikular, aksiller ve retroperitone-  nal kitle lezyonlari mevut olup bu kitleler somatos-
al multipl lenf nodlar: hafif diizeyde somatostatin  tatin reseptor eksprese etmiyordu (Sekil 4).

Sekil 4. Ga-68 isaretli PET BT
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FDG PET-BT de siirrenal bezde tutulum olup Ga-
68 ile isaretli PET BT’de siirrenal bezde tutulum
olmamasi nedeni ile hematolojik malignite-len-
foma 6n tanida dusiiniildii. Aksiller lenf nodun-
dan biyopsi yapilmasina karar verildi. Aksiller lenf
nodu eksizyonel biyopsi patolojisi:” Diffiiz biiyiik
B hiicreli lenfoma (germinal merkez dig1 kokenli)”

olarak raporlandi. Hasta adrenal yetmezlik replas-
man tedavisine devam edilerek hematolojiye dev-
redildi. Ilk kiir kemoterapi sonrast nétropenik ates
gelisti. Genel durumu kotiilesen hastada lenfoma-
nin kranial tutulumu nedeni ile beyin 6demi gelis-
ti. Hasta tedavinin 1. ayinda kaybedildi.

7

Tartisma

Adrenal insidentalomalar (Al) genellikle bagka nedenlerle gekilen goriintiileme yontemleri sira-
sinda tesadiifen saptanirlar. Sikliklari giin gectikge artmaktadir. Al’ler bilateral olarak da saptana-
bilmektedir. Bilateral adrenal insidentaloma prevalanst %0,3-0.6dir. Yapilan ¢alismalarda adrenal
insidentalomalarin yaklasik %15’inin bilateral oldugu bildirilmistir. Bilateral Al saptandiginda
tek tarafli lezyonlarda oldugu gibi fonksiyonel olup olmamalart ve malignite agisindan deger-
lendirmeleri yapilmalidir. Bilateral adrenal kitle yapan nedenler tabloda verilmistir (Tablo 3).
Bilateral adrenal kitlelerin oldugu 18 hastay iceren bir vaka serisinde; 6 hasta feokromositoma, 4
hasta primer adrenal lenfoma, 4 hasta nonfonksiyone kortikal adenom, 2 hasta siirrenale metas-
taz, 1 hasta primer hiperaldosteronizm, 1 hasta da cushing sendromu tanist almistir. 208 adrenal
insidentaloma hastasinin degerlendirildigi bir calismada; 36 hastada (%17,31) bilateral Al saptan-
mugtir. 208 hastanin %9’unda adrenal metastaz saptanirken, metastaz olan 19 hastanin 10’unda
Al bilateral olarak bildirilmistir. Bu seride bilateral siirrenal insidentaloma saptanan hastalarin
%27,8’inde etyolojide adrenal metastaz yer almaktadir.

Primer adrenal lenfomalar, lenfomalar i¢inde ¢ok nadir goriilen bir gruptur. Literatiirde yaklagik
250 vaka bildirimi mevcuttur. En yaygin alt tipi diffiiz biiyiik B hiicreli lenfomadir ve prognozu
cok kotudir. 1 yillik sagkalim oranlari yaklasik %17,5 olarak bildirilmistir. Fransada adrenal
lenfomali 28 hastadan olusan bir kohortta; bilateral adrenal lenfoma prevalansinin %71 oldugu,
bilateral lenfomali 11 hastanin 8’inde (%73) adrenal yetmezlik gelistigi goriilmiistiir. Adrenal
beze metastaz ya da lenfoma disinda primer adrenal kaynakli malignitelerde addison hastalig
gelismesi nadir bir durumdur. Ancak lenfomalarda bu durum farklidir. Primer adrenal lenfoma-
larda %50den fazla adrenal yetmezlik gelistigi bildirilmistir.’ Primer adrenal lenfomalarla ilgili
literatiirde 4-17 cm’e kadar kitle boyutu bildirilmistir ve bu ¢aligmalarda adrenal yetmezlik gelisi-
mi ile kitle boyutu arasinda korelasyon saptanmamistir. Bu nedenle primer adrenal lenfomalarda
boyuttan bagimsiz olarak adrenal yetmezlik agisindan tani aninda degerlendirme yapilmalidir.
Lenfomaya bagli B semptomlari ile adrenal yetmezlik klinigi benzer olabilecegi i¢in bu hastalarda
kilo kaybu, ates yiiksekligi, halsizlik gibi semptomlari malignite kaynakli olarak degerlendirmeden
once adrenal yetmezlik agisindan tetkik yapilmasi hayati 6nem tagimaktadir. Adrenal lenfoma
distiniilen olgularda tani i¢in biyopsi 6nerilmektedir. Adrenal kitlelere yapilacak biyopsi islemi
oncesi feokromasitoma ekarte edilmelidir.

Sonug olarak, bilateral adrenal insidentaloma saptanan olgularda nadir goriilse de adrenal lenfoma
mutlaka akilda tutulmas: gereken bir tani olmalidir.

OLGU SUNUMU - 4: Primer Adrenal Lenfoma
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Tablo 3. Bilateral adrenal insidentaloma ayirici
tanisinda en sik nedenler

Ekstra adrenal lezyonlar
Pankreas, dalak, bobrek lezyonlari
Teknik artefaktlar

Adrenal lezyon
Adrenal tumér ve hiperplazi
Bilateral makronoduler adrenal hiperplazi
Adenom
Feokromasitoma
Adrenal karsinom
Konjenital adrenal hiperplazi
ACTH bagimli hiperplazi

Adrenal dis1 tiimor
Lenfoma
Metastaz
Myolipom

Enfeksiyon
Tuberkiiloz
Histoplazmozis
Blastomikozis

infiltratif
Amiloidoz

Adrenal hemoraji

Kaynaklar

1.
2.

Young WEF Jr. Clinical practice. The incidentally discovered adrenal mass. New England Journal of Medicine 2007 356 601-610.

Patrova J, Jarocka I, Wahrenberg H &Falhammar H. Clinical outcomes in adrenal incidentaloma: experience from one center. Endocrine

Practice 2015 21 870-877. 7.

Zhou J, Ye D Wu M, Zheng F, Wu F, Wang Z, Li H, et al. Bilateral adrenal tumor: causes and clinical features in eighteen cases. (1573—
2584).

Kasperlik-Zeluska AA, Rostonowska E, Stowinska-Srzednicka J, et al. Incidentally discovered adrenal mass (incidentaloma): investigati-
on and management of 208 patients. Clin Endocrinol (Oxf) 1997; 46:29.

Majidi E Martino S, Haase M, Chortis V; Arlt W, Ronchi CL, et al. . Multicenter case series of primary adrenal lymphoma (PAL). Blo-
od 2017;130:1562-2.

Laurent C, Casasnovas O, Martin L, Chauchet A, Ghesquieres H, Aussedat G, Fornecker LM, Bologna S, Borot S, K et al. Adrenal
lymphoma: presentation, management and prognosis. Queensland Journal of Medicine 2017 110 103-109.

Kacem K, Zriba S, Lakhal RB, Bouteraa W, Aissaoui L, Amor RB, Abdennebi YB, Ali ZB, Abid HB, Meddeb B. Primary adrenal lym-
phoma. Turk ] Haematol. 2014;31:188-191.

Wang J, Sun NC, Renslo R, Chuang CC, Tabbarah HJ, Barajas L, French SW. Clinically silent primary adrenal lymphoma: A case report
and review of the literature. Am J Hemarol. 1998;58:13.

ENDOKRIN VAKALAR - 4: Adrenal Gonadal Hastaliklar ve Néroendokrin Ttimér Olgulari



OLGU SUNUMU -5

Konjenital Adrenal Hiperplazi ve
Infertilite

Olgu: 36 yasinda, kadin hasta

Sikayeti: Cocuk sahibi olamama

ézgegmi§: Ik adet yasi; 15, o donemden beri
adetler diizensiz (oligomenore)

- 26 yaginda iken labial fiizyon operasyonu
(perinoplasti / operasyon notunda; kliteromegali
ve labia majorlerde klitoris altina kadar fizyon

hali)
- Anne ile baba akraba, esi akrabasi degil
Ilaglar: Yok
Aliskanliklar:: Sigara, alkol kullanmiyor
Soygeemis: Ozellik yok
Fizik Muayane: Kan Basinci: 120/70 mm Hg,
Boy: 151cm, kilo: 63,2 kg
e Bag-boyun: Tiroid nonpalpabl, LAP yok
* Kardiyak mua: Ritmik, normokardik
e Solunum Sistemi: Dogal
* Abdominal mua: Dogal

* Dius genitali bakida normal ve asikar
tilylenme izlenmedi.

Giilay SIMSEK BAGIR, Filiz HAYDARDEDEOGLU,
Melek Eda ERTORER

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklari Bilim Dall,
Adana Dr. Turgut Noyan Uygulama ve Arastirma Hastanesi

Hormon Biyokimyasi

FSH: 3,96 mIU/mL (1,37-9,9)

LH: 1,43 mIU/mL (1,68-15)
Estradiol (E2): 110 pg/mL (30-119)
Progesteron: 32,6 ng/mL (0,15-1,4)
17 OH-P: 55,6 ng/mL (0,11-1,08)

Tablo 1. Laboratuvar bulgulari

Parametre Sonuc

Glukoz 87 mg/dL (74-106)
Serum cr 0,71 mg/dL (0,7-1,3)
Na 137 mmol/L (136-145)
K 4,6 mmol/L (3,5-5,1)
Kortizol* 2,7 mcg/dL (4,3-22,4)
PRA 4,1 ng/mL/saat (0,2-1,6)
Total testosteron 2,7 ng/mL (0,14-0,53)
Progesteron 32,6 ng/mL (0,15-0,3)
17 OH-P 55,6 ng/dL (0,11-1,08)
DHEA-S 535 mcg/dL (35-430)
Androstenedion 2,87 mcg/L (0,9-3)

TSH 2,1 uiU/mL (0,4-4,67)
free T4 15,2 pmol/L (11,5-22,7)
Prolaktin 8,5 ng/mL (2,8-29,2)

PRA: Plasma renin aktivitesi, 17-OHP: 17-Hidroksiprogesteron, *Sabah erken
saatte (08:00-09:00) kortizol

ENDOKRIN VAKALAR - 4: Adrenal Gonadal Hastaliklar ve Néroendokrin Tiimér Olgulari
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Goriintiileme

Tiim Batin BT: Bilateral siirrenal noduler hiperp-
lazi izlendi.

Tiim Batin MR: Uterus, her iki over normal loka-
lizasyonunda izlendi.

Sorunlar: Adet diizensizligi, infertilite, labial fiiz-
yon operasyonu, boy kisalig1 olan hastada labora-
tuvar bulgulari 21 alfa hidroksilaz eksikligine bag-
li klasik konjenital adrenal hiperplazi (KAH) ile
uyumlu idi.

WV Serum kortizol

A Total testosteron

A 17-OH progesteron

A Progesteron
14 27
21 OH Eksikligi KAH
Yapilan  genetik  analiz  sonucunda  hasta-

da CYP21A2 - HOMOZIGOT mutasyonu
(c.518T>A (p.I173N) (p.lle173Asn) saptandi.

Anne ve babanin ise heterozigot tastyict olduklar:
saptandi.

Klinik izlem: 21lalfa hidroksilaz eksikligi olan
klasik KAH’l1 fertilite istegi olan hastamiza; metil
prednizolon 4 mg/giin, fludrokortizon 50 mcg/
giin basland1. Ug aylik tedavi ile progesteron diize-
yi 9.0 ng/ml (0,15-0,3)’a geriledi sonrasinda spon-
tan mensturasyon bagladi. Takipte prednol 4 mg+
4 mgt 8 mg yapildi. Progesteron diizeyi 2,7 ng/
ml’a geriledi. Bu siirecte esinin genetik profili de
normal olarak raporlanan hastanin takibi klinigi-
mizde devam etmektedir.

Konjenital adrenal hiperplazili hastalarda gluko-
kortikoidler (GKK); hipokortizolemi tedavisi,
CRH-ACTH aks stimiilasyonunu diizenleyerek
adrenal androjen tiretimini azaltlmast, fertilitenin
saglanmasi (folikiiler faz progesteron-0,6 ng/mL
= 2 nmol/L, 170H-P < (degisken) 8,0 ng/ml
and andostenodion —N), erken gebelik kaybini
engelleyebilmek ve gebelik devamini saglayabilmek
amact ile kullanilir. Hastalarda kullanilan GKK’ler
hidrokortizon, prednisolon ve deksametazondur.
Fertilite saglanmasinda genellikle hidrokortizon
veya prednisolon tercih edilir.

4 )
Konjenital Adrenal Hiperplazi
*  Adrenal kortekste kortizol biyosentezi igin gerekli enzimlerin aktivitesinde tam kayip veya
ciddi azalma ile karakterize, otozomal resesif genetik hastaliklardan birisidir. En stk griilen
formu 21a-hidroksilaz enzim eksikligidir.
* (2lo-hidroksilaz; progesteron - deoksikortikosteron (DOC), 17-Hidroksiprogesteron (17-
OHP) - 11-deoksikortizol dénustimiinii saglayan enzimdir).
¢+ 2lo-hidroksilaz enzim eksikligi: Kortizol ve aldosteron sentezi azalir ve bilateral adrenal
hiperplazi (artmig ACTH aktivitesi sonucu) gelisir. Progesteron ve 17 OH-P bloke olan
alandan itibaren androjen sentez yolagina akumule olur.
¢+ 21 alfa hidroksilaz eksikliginin 3 tipi vardur.
* Klasik tuz kaybettiren veya ciddi virilizan KAH: Ambiguous genitalya (temel o6zellik),
yenidoganda ciddi tuz kaybi ile giden form.
*  Basit virilizan tip
e Non-klasik tip (NKAH)- ilimli non-klasik form: Ambiguous genitalyanin bulunmadig daha
hafif bir formdur, genellikle yasamin ileri evrelerinde ortaya ¢ikar veya asemptomatik kalirlar.
Bozulmus kortizol sentezi genellikle addison krizine neden olmaz)
. J
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¢+ Hastalarda prematur pubars, hiperandrojenizm bulgular: (orta-agir), infertilite (menstrual
bozukluk, kronik anovulasyon ve anatomik deformiteler nedeni ile), irreguler menstrual
sikluslar (oligomenore..) ve kardiyovaskiiler ve metabolik komorbiditeler (suprafizyolojik
dozda GKK kullanimi, uzun dénem artmis adrenal androjen maruziyeti nedeni ile) izlenir.

¢+ Tedavide amag eksik hormonlarin yerine konmasi ile neonatal tuz kayb: ve adrenal krizin
onlenmesi, adrenal andojen sentezinin azaltlmasidir. Kadin hastada ise diizenli menstrual
sikluslarin saglanmasi, hirsutizm ve akne progresyonunun yavaglatilmast ve fertilitenin
saglanmasi hedeflenir.

\. J

Kaynaklar

1. Karlsson L, et al. Novel non-classic CYP21A2 variants, including combined alleles, identified in patients with congenital adrenal hyperp-
lasia. Clin Biochem. 2019

2. Van der Grinter Hlc, et al. Congenital Adrenal Hyperplasia—Current Insights in Pathophysiology, Diagnostics, and Management.
Endocrine Reviews, 2022

3. Schroder M, et al. Novel treatments for congenital adrenal hyperplasia. Reviews in Endocrine and Metabolic Disorders, 2022
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OLGU SUNUMU - 6

Nadir Rastlanilan Hipergonadotropik
Hipogonadizm; 17 alfa Hidroksilaz
Eksikligine Bagh Konjenital Adrenal
Hiperplazi Olgusu

Fulya ODABAS, Gamze AKKU$S

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
I¢ Hastaliklari Anabilim Dall,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar Bilim Dali

Olgu: 22 yasinda, kadin hasta, sehir disinda yasiyor, calismiyor

Sikayet: halsizlik ve tansiyon yiiksekligi

Hikaye: 16 yasinda pubertenin baglamamas: ile
hipergonadotropik hipogonadizm tanisi almis.
Karyotip analizi 46,XX olarak saptanmis. Uterus
hipoplazik ve overler izlenememis. E2+progesteron
kombine hormon replasman tedavisi baglanmus.
Menstruasyon saglanmis.

20 yaginda yiizde 6dem ve tansiyon yiiksekligi se-
bebi ile doktor bagvurulart olmus. Dismerkezde
hipokalemi sebebiyle kalinor tedavisi de verilmis.

Oz Gegmis: Normal vajinal yolla termde dogmus.
14 yas ovaryan yetmezlik, 2017 anevrizmal kemik
kist operasyonu.

Kullanmakta Oldugu Ilaglar: Kalinor
Aliskanliklar:: Sigara ve alkol kullanmiyor.

Soygeemis: Baba 58 y, kah ve karotis arter steno-
zuna sekonder inme ile exitus o dénemde gelisen

ciddi hipokalemi.

Kardegler: Ug erkek 4 kiz sag saglikli , 12y/k 1
yildir FMF+ perikardial effiizyon+ takiplerinde hi-

pokalemi mevcut.

=)

58 yas, koroner arter hastalig
ve inme

41y, sag saglikh

000

22yas 21yas 20yas 19yas 15yas 14yas 12yas, 9yas
FMF

Fizik Muayene: Boy: 174 c¢m, Kilo: 84 kg, BMI:
27,8 kg/m?, Kan basinci: 140/80 mmHg, Nabiz:
75/dk ritmik

Dis genital kadin cinsiyet ile uyumlu

Tanner evrelemesi meme:2 pubik ve aksiller killan-
ma 1

Onokoid gériiniimde
Miyopati bulgulari izlendi.

Diger sistemlerin muayenesi dogal
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Laboratuvar Bulgulan

Goriintiileme

Tablo 1. Hormon ve serum biyokimyasi

Biyokimya degerleri

Parametre Sonu¢
WBC (10%/mL) 8400
HB (g/dl) 13,4
PLT (10%/mL) 202000
ALT (U/L) 44

CK (U/L) 1296
Glukoz (mg/dL) 87
BUN (mg/dL) 16,5
Kreatinin (mg/dL) 0,69
GFR (mL/dk/1,73 m?) 124

K (mmol/L) 34

Na (mmol/L) 144

Hormon profili

ACTH (pg/mL) 87
Kortizol (ug/dL) 0,45
DHEAS (ug/dL) 1.4
Total testosteron (ng/mL) 0
Prolaktin (ng/mL) 9,92
FSH (mlU/mL) 81,41
LH (mIU/mL) 29,61
Estradiol (pg/mL) <15
TSH (mIU/L) 419
sT4 (rg/dL) 0,97
Aldosteron (pg/mL) 228,2
Renin plazma aktivitesi (ng/mL/hr) 0,77
17-OH (ng/mL) 1,518
Androstenedion (ng/mL) 2,57
n-Deoksikortizol (ng/mL) 2,55
Metanefrin Normal

Normetanefrin

J Batin MR

Sekil 1. Batin MR gortintuleri. Sol surrenal bezde lateral
bacakta nodularite seklinde en genis yerinde 1,5 cm ulasan
kalinlasma izlendi.

DEXA: Femur total BMD: 0,678 T: -2,2 Z:-2,2
Lomber L1-14:0,747 T:-2,7 Z:-2 osteoporoz ile
uyumlu bulundu.

Klinik Gidis

Hipogonadizm sebebiyle aldigt hormon replasman
tedavisine devam edildi. Osteoporozu olan hastaya
Ca ve D vitamin destegi saglandu.

Tibbi genetikten hipogonadizm ve konjenital hi-
perplazi 6n tanilarimiz i¢in mutasyon analizi isten-

di (Sekil 2).

Hastamiza 17 alfa hidroksilaz eksikligi tanisiyla
deltacortil 5 mg basland..

Uterus ve overleri goriintiilemeyen hastanin hipo-
gonadizmi MCM9 ve IGSF10 geninde saptanan
mutasyon ile iligkilendirildi. Normotansif seyre-
den hastanin oral potasyum replasman ihtiyact

kalmadh.
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Refere Edilen Hekim/
Kurum:

Materyal Tiirii:

Arastirilan Genler ve
Yapilan Calismalar:

Sonug:

Klinik Anlami Olan
Varyantlar:

CUTF Balcali Hastanesi

Periferik Kan

Yeni nesil dizileme yontemi (lllumina MiSeq/NextSeq 550) ile CYP21A2, CYP11BI,
CYP11B2, HSD3B2, CYP17A1, STAR, POR ve CDKN1A genleri calisiimistir (Tum
kodlayan bolgeler ve ekzon intron baglanti noktalarr)

Gen Niikleotid Degisimi Amino Asit Degisimi

CYP17A1 = =

Yorum: Yapilan calismalarda hastada CYP17A1 geninde ekzon 1-6'da homozigot delesyon saptanmistir.

Hastaya aile taramasi yapilmasi ve genetik danismanlik verilmesi &nerilir.

Refere Edilen Hekim/
Kurum:

Materyal Tiiri:

Arastirilan Genler ve

Yapilan Calismalar:

Sonug:

Klinik Anlami Olan
Varyantlar:

CUTF Balcali Hastanesi

Periferik Kan

Yeni nesil dizileme yontemi (lllumina MiSeq/NextSeq 550) ile SOHLH1, MCMS,
SRY, SRAT, FOXL2, DMRT2, SF1, PROK2, KAL1, WT1, HS6ST1, FGFR1, DMRTT,
PROKR2, DCAF17, GNRH1, GNRHR, KISS1, TAC3, TACR3, LHCGR, MCMS8, RSPOT1,
WNT4, CBX2, FSHR, BMP15, IGSF10 ve KISSTR genleri calisiimistir (Tum kodlayan
bolgeler ve ekzon intron baglanti noktalari)

Gen Niikleotid Degisimi Amino Asit Degisimi
MCM9 c.911A>G (Heterozigot) p-N304S
IGSF10 ¢.7511 dupA (Heterozigot) p.Y2504*

Yorum: Yapilan ¢alismalarda hastada MCM9 geninde c.911A>G (p.N304S) varyanti heterozigot olarak

tespit edilmistir. Tespit edilen bu varyant daha 6nce tanimlanmis olup literatiirde Ovarian Disgenezis 4

iliskilendirilmistir. Ancak bu varyant heterozigot olarak tespit edildiginden hasta bu gen acisindan tasiyici

olarak degerlendirilmistir.

Ayrica hastada IGSF10 geninde c.7511dupA (p.Y2504*) varyanti heterozigot olarak tespit edilmistir. Tespit

edilen bu varyant daha 6nce tanimlanmamis yeni bir varyant olup kilinik 5nemi bilinmemektedir. IGSF10 geni

literatirde Pubertede Gecikme ile iliskilendirilmistir.

Hastaya aile taramasi yapilmasi ve genetik danismanlik verilmesi &nerilir.

Sekil 2. Tibbi genetik konsultasyon sonuclari
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Konjenital Adrenal Hiperplazi (KAH)

* Konjenital adrenal hiperplazi (KAH), en sik goriilen (klasik tipi; 1:16.000-nonklasik tipi 1:600
dogum) genetik hastaliklardan birisidir ve otozomal resesif kalitilir. Hastalik, kolesterolden
kortizol biyosentezine kadar olan biyokimyasal siiregte gerekli 5 enzimden birinin eksikligi
sonucu meydana gelir.

*  Kortizol biyosentezindeki eksiklik (hafif-orta veya ciddi) sonucu ACTH sekresyonu artmakta
ve adrenal bezlerin hiperplazisi ve biriken ara {irtinlerin (ara hormonlarin) diger steroid
hormon sentez yollarina kaymast sonucu farkli klinik tablolar ile karsimiza ¢ikmaktadir.

*  En sik goriilen iki enzim eksikligi 21 hidroksilaz (vakalarin %90’1) ve 11 beta hidroksilaz
(vakalarin %5’1) eksikligidir.

*  CYP17A1 enzimi hem 170-hidroksilaz hem de 17-20 liyaz aktivitesi tagimaktadir.

* 170 Hidroksilaz (OH) eksikligi pediatri yas grubundan ziyade eriskin donemde ortaya ¢ikan
konjenital adrenal hiperplazi subtipidir. Tahmini gériilme sikligi 1/50.0007dir.

e 17-OH cksikliginde hem adrenal hem gonadal fonksiyonlar etkilenir. Erkeklerde seksuel
gelisim anomalisi, XX fetuslarda primer amenore ve sekonder sex karakterlerinin gelismemesi
vardir.

*  Deoksikortikosteron artist sodyum tutulumu, hipertansiyon ve hipokalemiye yol agarken
kortikosteron (glukokortikoid aktivitesi nedeniyle) kortizol olmasa da hastalari adrenal
krizden korumaktadir (1).

* 17o-hidroksilaz/17,20-liyaz eksikligi tanist klinik, biyokimyasal ve molekiiler 6zelliklere
dayanir. Bununlabirlikte, bu bozuklugun klinik ve biyokimyasal sunumlari oldukea degiskendir
ve hastalarin %10-15’1 tan1 aninda normotansiftir. Bu nedenle genetik tani, dogrulayici tani
icin kritik 6neme sahiptir (2).

* Tedavide deksametazon, spironolakton, fenotipik kizlara 6strojen replasmani, gerekirse
vaginoplasti, genotipik erkeklere gonadektomi yapilmalidir (1).

\_ J

Kaynaklar

1 Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi Adrenal ve Gonadal hastaliklar kilavuzu, 2020: 87-97.

2. Geller DH, Auchus RJ, Mendonga BB, Miller WL, The genetic and functional basis of isolated 17,20-lyase deficiency, Nat Genet. 1997
Oct;17(2):201-5.
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OLGU SUNUMU -7

Noroendokrin Timori Lokalize
Edilemeyen Bir Ektopik ACTH Sendromu
Olgusu ve Medikal Tedavi ile
Uzun Déonem Takibi

Sema CIFTCi

Saglik Bilimleri Universitesi, Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Klinigi

Olgu: 67 yasinda kadin hasta, evli, ev hanimy, istanbul dogumlu, istanbul’da yasiyor

Sikayeti: Halsizlik, bel-bacak agrilari, cabuk yorul-
ma, kilo alma, yiizde sisme, nefes darlig;

Hikaye: Yaklagik 7 yildir DM, HT, HL tanilari
olan hastanin tedavi altinda kan geker regiilasyo-
nu, kan basinct normal seyrederken son 6-7 aydir
regiilasyonu bozulmus ve bu dénemde yaklagik 10
kg almis. Son donemde sikayetlerine nefes darlig
da eklenince Kardiyoloji poliklinigine bagvurmus
ve yapilan anjiyografide koroner arter hastalig1 sap-
tanarak stent takilmis ve medikal tedavisi diizen-
lenmis. Bu arada bel agrisi icin gittigi Fizik Tedavi
polikliniginde vertebral fraktiir ve osteoporoz sap-
tanmig. Dis merkezde bagvurdugu hekim tarafin-
dan Cushingoid 6zellikleri farkedilen hasta hem bu
agidan hem de sekonder osteoporoz agisindan ileri
tetkik ve tedavi amaciyla tarafimiza yonlendirilmis.

Ozgeemis: Tip 2 diabetes mellitus, hipertansiyon,
hiperlipidemi

Ilaglar: Sitaglipin 100 mg, insiilin glarjin 18U/
gece, kandesartan+hidroklorotiazid atorvastatin,

spiranolakton, nebivolol, furosemid, asetilsalisilik
asit

Aliskanliklar:: Sigara ve alkol yok

Soygecmis: Ozellik yok

Fizik Muayane: Genel durum iyi, suur acik, or-
yante-koopere, ates: 36,8°C. Yiiz yuvarlak, hipere-
mik, trunkal obezite ve minimal supraklavikiiler
dolgunluk var, miyopati, ekimozlar, strialar yok.
Boy: 155 cm, kilo: 94 kg ve VKI: 39.1 kg/m?. Kan
basinct: 140/90 mmHg, NDS: 88/R. Tiroid non-

palpabl ve diger sistem muayeneleri normal.

Laboratuvar Tetkikleri

AKS: 190 mg/dL, HbAlc: %6,9, BUN: 14 mg/
dL, Cr: 0.9 mg/dL, Na: 134 mmol/L, K: 3,5
mmol/L, Tkol: 256 mg/dL, TG: 221 mg/dL,
LDL-kol: 162 mg/dL, HDL-kol: 36 mg/dL, Ca:
9,8 mg/dL, P: 3,3 mg/dL, ALP: 69 U/L, GGT: 12
U/L, SGOT: 13U/L, SGPT: 25 U/L, LDH: 457
U/L, Alb: 4,3 g/L, Fe: 46 pg/dL, TDBK: 297 pg/
dL, B12: 294 pg/mL, 250HD: 18 ng/mL, PTH:
45 pg/mL, Lokosit: 9,9 10°/uL, Hb: 11,9 g/dL,
Hct: %37,1, Trombosit: 269 10°/uL idi.

Hormonal degerlendirmede, FT4: 0,96 ng/dL,
TSH: 0,9 mIU/L, FSH: 10 mIU/mL, LH: 1,9
mlU/mL, E2: 8 pg/mL, PRL: 11 ng/dL, Bazal
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kortizol: 30 ug/dL, ACTH: 56 ve 85 pg/mL (0-
46), DHEAS: 305 ng/dL, 24 h UFC: 132 pg/giin
(<45)

2 giin 2 mg DXM sup.: 9,1 pg/dL, tek doz 8 mg
DXM sup.: 14,2 pg/dL

Komorbidite Taramalan

Tiroid USG: Normal
Batin USG: Hepatosteatoz
EKO: LVH, Dej. Kalp kapak hast.

KMD: L1-4 T-skor:-4,1, Femur boyun T-skor:
-1,9

Klinik Seyir: DM tedavisi i¢in sitaglipin devam
edilirken insiilin glarjin doz titrasyonu yapildi ve
metformin eklendi. Kandesartan+HCTZ dozu
arturilds, diger ilaglarina devam edildi. Kalsiyum
ve D vitamini replasmani sonrasi teriparatid bas-
landi. ACTH bagimli Cushing sendromu tanisi
konan hastaya ilk 6nce kontrastli hipofiz MRG
(Sekil 1) gekildi ve herhangi bir lezyon goriilmedi.

Tablo 1. CRH ile inferior petrosal siniis
orneklemesinde ACTH diizeyleri

Sag ACTH Sol ACTH Perifer ACTH
(pg/ml) (pg/ml) (pg/ml)
-1dk 72 43 40

0 dk 55 45 44
2 dk 58 46 48
5 dk 61 52 37
10 dk 71 46 47

Bunun tizerine CRH ile inferior petrosal siniis 6r-
neklemesi (Tablo 1) yapildi ve ACTH diizeylerine
gore ektopik ACTH sendromu tanist kondu.

Etyolojide en sik bronsiyal karsinoid oldugu icin
toraks HRCT (Sekil 2) ¢ekildi. Buna gore sag ak-
ciger orta lob medial segmentte 8,5x6 mm bo-
yutlarinda parankimal nodiil, komsulugunda
plevroparankimal bantlar saptandi. Ga68 PET-CT
(Sekil 3) ise “sag akciger orta lob medial segmentte
8 mm parankimal nodiilde Ga68 DOTATATE tu-
tulumu yok ve tiim viicut taramada da baska bir
tutulum saptanmamistir” olarak raporlandi.

Sekil 1: Hipofiz MRG; T1-kontrast
coronal
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Sekil 2: Toraks HRCT sag akciger orta lob medial segmentte
8,5x6 mm boyutlarinda parankimal nodul

Ayrica gekilen batin MRGde de néroendokrin
timor agisindan siipheli bir lezyon saptanmadi.
Radyoloji tarafindan akcigerdeki lezyon pulmo-
ner arter dalina oldukga yakin parlak bir lezyon
(NET?) olabilir denmesine ragmen Niikleer tip ile
yeniden konsiilte edildiginde lezyonda hig tutulu-
mun olmadig1 sdylemesi ve Gogiis cerrahisinin de
lokalizasyon nedeniyle lezyon wedge rezeksiyon ile
ctkarilamayip daha biiyiik bir cerrahi gerekecegi
veya biyopsi ile de bulunamayabilecegini séylemesi
tizerine bu asamada akcigerdeki lezyona yonelik bir
girisim disiiniilmedi. HT, DM, hipokalemi me-
dikal tedavi ile kontrol altina alinabildigi ve oste-
oporoz i¢in spesifik tedavisi devam ettigi icin bu
asamada hastaya bilateral siirrenalektomi de disti-
niillmedi ve medikal tedavi ile izlem karar1 alind.

Ketokonazol 200 mg 2x1 tb/giin baslanan hastada
2 hafta sonra KCFT normal gelmesi iizerine 600
mg/giin dozuna ¢ikildi. 3. ay kontroliinde gerek
klinik gerekse laboratuvar parametrelerinde belir-
gin diizelme gozlendi.

* Bazal kortizol: 30 pg/dL — 11 pg/dL
¢ ACTH: 85 pg/mL —56 pg/mL

e 24 h UFC: 132 pg/giin (<45) — 19 pg/
giin (<45)

* KCFT normal seyretti.

o Insiilin dozlar azaltilarak kesildi, Alc:
%06,3, normotansif

Medikal tedaviye iyi yanit alinan hastada ketokona-
zol ile bir stire daha devam edilmesi ve goriintiileme

Sekil 3: Ga-68 PET-CT; sag akciger orta lob medial segmentte
8 mm parankimal nodilde Ga-68 DOTATATE tutulumu yok

tekrarlart planlandi. Ancak goriintiilemeleri yapi-
lamadan araya Covid-19 pandemisi girmesi nede-
niyle hastaya bir donem ulagilamadi. O dénemde
yaklagtk son 3 aydir ketokonazol almayan hasta
kan seker ve TA regiilasyonunda bozulma ile bas-
vurdu. Servise yatigt yapilan hastanin fizik mua-
yenesinde TA: 160/90 mmHg, NDS: 104/R, ¢ok
yaygin 6dem (+), dispneik, ortopneik, akciger ba-
zallerde krepitan raller saptandi. Laboratuvarinda
hipokalemisi, prerenal azotemisi, lokositozu var-
di, idrar yolu enfeksiyonu da saptandi ve HbAlc:
%9.5 diizeylerinde idi. Kortizol: 45 pg/dl, ACTH:
126 pg/ml, DHEAS: 1000 pg/dL idi. K replasma-
n1 baglanan hastaya bazal-bolus insiilin tedavisine
gecildi, idrar yolu enfeksiyonu i¢in antibiyoterapisi
baslandi, Kardiyoloji konsiiltasyonu ile antihiper-
tansif tedavi, kontrollii diiiretik verildi ve dis mer-
kez kardiyolojide baglanan apixaban 5 mg devam
edildi. KCFT normal olan hastaya ketokonazol
2x200 mg baslanarak goriintiilemeleri planlandi.
Cekilen torax HRCT goriintiilemesinde akciger-
deki lezyon benzer boyutta idi ve yine Ga-68 PET-
CT goruntilemesinde Ga-68 DOTATATE tutu-
lumu yoktu. Bu agamada hastanin mevecut durumu
nedeniyle goriintiilemeler yine hiperkortizolemik
iken yapildig1 icin ketokonazol ile kortizol diizey-
leri dustigiinde gorintiileme tekrari karart alindi.
Ciinkii baz1 karsinoid tiimorlerde yiiksek kortizole
bagli olarak SSR2 down-regiilasyonu olabilir ve bu
tiimorler kortizol diizeyleri diisiince artan SSR2 sa-
yesinde viziialize edilebilirler. Ketokonazol 3x200
mg ile 6demleri, sikayetleri gerileyen hastada kan
seker ve TA regiile oldu. Prerenal azotemisi, elekt-
rolit imbalansi diizeldi ve hasta taburcu edildi.
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Ketokonazol baglanmasindan 3 ay sonraki kont-
rolde Cushingoid bulgularinda belirgin gerileme
goriildii, bolus instilinleri kesildi. Bazal kortizol,
ACTH, DHEA-S ve 24h-UFC diizeylerinde de
azalma saptanirken karaciger fonksiyon testleri de
normaldi. Hipokortizolemik oldugu bu dénem-
de Ga68-PET CT c¢ekildi ancak yine akcigerdeki
lezyonda ya da viicutta bagka bir odakta anlamli
bir tutulum yoktu. Bu asamada Gogiis cerrahisi ile
yeniden konsiilte edilen hastada lezyonun biyop-
siye uygun olmadigi ve orta lobektomi gibi biiyiik
bir cerrahi gerekecegi belirtildi, bu durum hasta
yakinlari ile de paylagildi ve ardindan onlarin da
boyle bir cerrahiyi istememeleri tizerine medikal
tedavi ile takip karari alindi.

Burada noroendokrin tiimorii net lokalize edile-
meyen bir ektopik ACTH sendromu vakamizda
medikal tedavi ile toplamda 32 aylik seyrini bildir-
dik. Son vizit itibariyle;

Ketoral 2x200 mg — bazal kortizol: 9 pg/dL
+ hipotansiyon, hipoglisemiler (+) — ketoral
200 mg/giin |

DM-HT regiile
Teriparatid (18 ay), ardindan 1 defa

zoledronik asit 5 mg (+Ca-D vit replasmani)

ile KMD?

Takipte apiksaban 5 mg altinda herhangi bir
tromboembolik olay goriilmedi

Yaklasik 3 yillik takipte bir goriintiileme
normokortizolemik iken yapilmasina ragmen

NET odagi bulunamad:

Ketoral 200 mg yeterli gelmezse —> block and
replace planland.

-
Sonuc olarak;

denenmelidir.

\_

*  EAS tanisint koymak kadar, lokalize etmek de zordur.

* Lokalize edilemeyen noroendokrin tiimérlerde erkenden bilateral siirrenalektomiye gitmeden
once, hiperkortizolemi baskilanarak belli araliklarla sinitgrafik yontemlerin tekrarlanmasi

*  Medikal tedavilerle de uzamis remisyonlarin olabilecegi de géz 6niinde bulundurulmalidir

*  Multidisipliner yaklagim tanidan tedaviye kadar her asamada ¢ok 6nemlidir.

Kaynaklar

1.  Herrera-Martinez AD, Feelders RA, de Herder WW,, Castafio JP, Gilvez Moreno MA, Dogan E van Dungen R, van Koetsveld P, Hof-
land LJ. Effects of Ketoconazole on ACTH-Producing and Non-ACTH-Producing Neuroendocrine Tumor Cells. Horm Cancer. 2019

Jun;10(2-3):107-119.

2. Corcuff JB, Young J, Masquefa-Giraud P, Chanson B, Baudin E, Tabarin A. Rapid control of severe neoplastic hypercortisolism with
metyrapone andketoconazole. Eur ] Endocrinol. 2015 Apr;172(4):473-81.

3. Hayes AR, Grossman AB. The Ectopic Adrenocorticotropic Hormone Syndrome: Rarely Easy, Always Challenging. Endocrinol Metab

Clin North Am. 2018 Jun;47(2):409-425.

4. Young ], Haissaguerre M, Viera-Pinto O, Chabre O, Baudin E, Tabarin A. Management of Endocrine Disease: Cushing’s syndro-
me due to ectopicACTH secretion: an expert operational opinion. Eur ] Endocrinol. 2020 Apr;182(4):R29-R58.
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29754641/
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Nadir Bir Pankreas NET Vakasi

Canan SEHIT KARA, Serra ALPOZEN,
Fahri BAYRAM

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali, Kayseri

Olgu: 62 yasinda kadin

Sikayeti: halsizlik, acitkma hissi, kan sekeri
dii§iiklﬁgii

Hikaye: 2005 yilinda kilo kayb1 nedeni ile yapilan
tetkiklerde diabetes mellitus teshisi konulan hasta-
da ayrica pankreas basinda 5 cm ve karacigerde cok
sayida metastatik lezyonlar saptanmig. Pankreas ve
karacigerdeki kitlelerden biyopsiler alinan hastaya
karacigere metastaz yapan diisiik dereceli (grade 1)
pankreas noroendokrin tiimor (NET) tanist konul-

mus (Sekil 1, 2).

Metastatik pankreas NET tanilt hastanin pankreas-
taki kitlesinin siiperior mezenterik vene invazyonu
olmasi nedeniyle inoperabl kabul edilmis. Diyabet
agisindan metformin, linagliptin ve insiilin tedavi-
leri baglanmis. Medikal onkoloji boliimiince Ocak
2006 tarihinde oktreotid 20 mg/ay baslanmis.
2009 yilinda kitle boyutlarinda artis olmasit nedeni
ile oktreotid dozu 30 mg/ay olarak artirilmis.

2015 yilinda ishal sikayeti baglayan ve kitle boyut-
larinda artig saptanan hastaya Ga68 DOTATATE

goriintiilemesi yapilmis.

Ga68 DOTATATE sonucu

- Pankreas baginda 92x82x93 mm boyutunda, yogun
Ga-68 peptid tutulumu gosteren kitle lezyonu (pri-
mer malign proges),

- Karacigerde biiyiigii sag lobun  biiyiik kismini
dolduran, toplam boyutu 100x58x127 mm, yogun
Ga-68 peptid tutulumu gosteren ¢ok sayida hipodens
lezyonlar (metastaz),

- Sag humerus bagi posterolateral kesiminde yogun
Ga-68 peptid tutulumu gosteren hiperdens lezyon
(metastaz) (Sekil 3).

Hastaya Aralik 2015-Mart 2018 tarihleri arasinda
toplam 8 seans PRRT uygulanmis. 2017 yilinda
oktreotid 30 mg/ay tedavisi kesilerek lanreotid
120 mg/ay baslanmis. Mayis 2016°da humerustaki
metastatik bolgeye toplam 2000cGy radyoterapi
uygulanmis.

Ekim 2020°de her iki bacakta gezici eritematoz
lezyonlar gelismesi nedeni ile dermatoloji kli-
nigine bagvuran hastanin yakin donemde derin
ven trombozu gecirdigi, diyabet tanisi ile takipli
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oldugu, kilo kaybive kronik ishal sikayetleri oldugu
goriilmesi tizerine glukagonomadan siiphenilerek
glukagon diizeyi gonderilmis. Plazma  glukagon
diizeyi >500 pg/mL saptanan hasta medikal onko-
lojiye yonlendirilmis. Medikal onkoloji boliimiinde
yapilan degerlendirmede kitlelerinde progresyon
saptanmast {izerine 3 seans daha PRRT tedavisi uy-
gulanmug ve lanreotid 120 mg/ay devam edilmis.

Hasta Kasim 2021 tarihinde tarafimiza son 2-3
ay icinde baslayan, insilin tedavisi kesilmesine
ragmen devam eden hipoglisemi sikayetiyle bas-
vurdu. Hipoglisemisi dokiimante edilen hasta ileri
tetkik ve tedavi amagli endokrinoloji servisimize

Sekil 1: Pankreas
biyopsisi
immunhistokimyasal
boyama gorintuleri:

a) Ki-67 <%1, b)
Sinaptofizin diffliz
pozitif, c) glukagon
seyrek pozitif, d) instlin
negatif boyali

Sekil 2: Karaciger biyopsisi immunhistokimyasal
boyama goruntuleri a) Glukagon seyrek pozitif,
b) insiilin negatif boyali (ki-67 goriintiisii temin
edilemedi)

yatrildi. Hipoglisemi aninda hastadan glukoz,
insiilin, ¢ peptid ile sabah saatlerinde kortizol ve

IGF-1 degerleri gonderildi (Tablo 1).

Tablo 1. Hipoglisemi anindalki insiilin, ¢ peptid
degerleri ile sabah saatindeki kortizol, 1G-1
degerleri

Glukoz c-peptid | IGF-1 insiilin kortizol
(mg/dl) | (ng/ml) | (ng/ml) | (mu/ml) | (ug/dl)
25 107

11,7 445 26,7
24 11.3 106 39,2
35 12 106 433
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Sekil 3: a) Pankreas bas kesiminde yaklasik 9 cm kitle, b) Karacigerde toplam boyutu 12 cm’ye ulasan kitleler, €) Sag humerus

basinda metastatik lezyon

Endojen hiperinsiilinemik hipoglisemi ayirici ta-
nilarindan insiilin otoimmiin sendrom acisindan
gonderilen insiilin antikor diizeyi normal sinirlar-
da saptandi. Paraneoplastik hipoglisemi agisindan
gonderilen IGF-2 diizeyi normaldi.

Hastanin Ocak 2022 tarihli kesitsel gortintiileme-
lerinde karacigerde ¢ok sayida en biiyiigii 3cm’ye
varan metastatik kitleler ve pankreasta ~4x3,5cm
kitle saptand.

Erciyes NET Konseyinde yapilan degerlendirme-
de karaciger ve pankreastaki kitlelerden yeniden

biyopsi alinmast ve giincel Ga68 DOTATE yapil-

mast 6nerildi.

Pankreas Biyopsisi Patoloji Raporu

Timoral lezyonda Sinaptofizin ile pozitif;
Kromogranin ile pozitif; Tripsin ile soluk pozitif;
Insiilin ile seyrek fokal pozitif; Glukagon ile pozitif;

Ki-67 ile %35 oraninda pozitif boyanma izlendi.

Tant: Noroendokrin Karsinom (Sekil 4).

Sekil 4: Pankreas biyopsisi a) sinaptofizin yaygin porzitif, b) Glukagon seyrek soluk pozitif, ) insiilin seyrek soluk

pozitif, d) Ki-67 >%35

OLGU SUNUMU - 8: Nadir Bir Pankreas NET Vakasi
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Karaciger Biyopsisi Patoloji Raporu

Timoral lezyonda  Sinaptofizin ile pozitif;

Kromogranin ile pozitif; Tripsin ile negatif, Insiilin

ile seyrek soluk pozitif; Glukagon ile seyrek so-
luk pozitif; Ki-67 ile %35 oraninda pozitif sonug
izlendi.

Tan1: Noroendokrin Karsinom (Sekil 5).

Sekil 5: Karaciger biyopsisi a) sinaptofizin yaygin pozitif, b) Glukagon seyrek soluk pozitif, €) insiilin seyrek

soluk pozitif, d) Ki-67 >%35

Ga68 DOTATATE sonucunda karacigerde biiyiigii
36x25 mm boyutunda ¢ok yogun Ga-68 DOTA
TATE tutulumu gosteren yaygin kitlesel lezyonlar,
pankreas basinda 57x44x40 mm boyutunda yogun
Ga-68 DOTA TATE tutulumu gosteren diizensiz
simirly kitle lezyonu saptanan hasta genel cerrahi
bolimii ile kiigiiltiicii cerrahi agisindan goriisiil-
dii. Hasta operasyona uygun goriilmedi. Hastaya

giinliik sandostatin kisa etkili 3x0,1 mg bas-
landi. Diazoksid yurt disgindan temin edilemedi.
Hipoglisemilerinde belirgin bir diizelme gozlen-
meyen hasta kemaoterapi verilmesi amact ile medi-
kal onkoloji boliimiine devir edildi. Hastaya medi-
kal onkoloji bolimiinde Karboplatin+ etoposid
tedavisi uygulandi. Kemoterapi sonrasi hastanin
hipoglisemileri belirgin sekilde azald:.
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Pankreas Noroendokrin Tiimorler (PNET)

PNET ler yillik insidans: 100000'de 1-1,5 olarak bildirilen nadir tiimérlerdir. Hormon salgilama
ozelliklerine gore fonksiyonel veya non-fonksiyonel olarak 2 gruba ayrilirlar. Cogunlugu (%70-90)
non-fonksiyonel tiimérler olusturmaktadir. Non-fonksiyonel pNET lerin %60-90’1 malign karak-
terdedir. NET lerde malign benign ayirimi yapilmasi sitolojik veya histolojik olarak ¢ok zor olup
lokal invazyon veya metastaz varligina gore malign tanisi konulmaktadir. Fonksiyonel pNET ler
salgiladiklart hormon ve peptidlere bagli klinik tablolara yol acarken non-fonksiyonel tiiméorler bast
etkisi olusturacak boyutlara gelene kadar veya metastaz yapana kadar sessiz kalabilirler. Cogunlugu
sporadik olmakla birlikte pNET lerin ¢esitli ailesel sendromlarla (MEN tip 1 sendromu, VHL,
nérofibromatozis tip 1, tiiberdz skleroz) iligkili olabilecegi her zaman akilda bulundurulmalidir.

Bu vaka takdiminde tan1 aninda nonfonksiyonel 6zellik gosteren ancak takibinde glukagono-
ma ve sonrasinda insiilinoma klinigi gézlenen nadir bir pankreas NET vakasi sunulmugtur.

\_

J

Tablo 2. PNET tedavi algoritmasi

*PNET tedavi algortimasi (1 numarali kaynaktan uyarlanmistir)

Kaynaklar

1. Akirov A, Larouche V, Alshehri S, Asa SL, Ezzat S. Treatment Options for Pancreatic Neuroendocrine Tumors. Cancers 2019; 11(6): 828.

2. Batcher E, Madaj P, Gianoukakis AG. Pancreatic Neuroendocrine Tumors. Endocrine Research 2011; 36(1): 35-43.

3. Zandee WT, de Herder WW. The Evolution of Neuroendocrine Tumor Treatment Reflected by ENETS Guidelines. Neuroendocrinology

2018;106(4):357-365.
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OLGU SUNUMU -9

Multipl Endokrin Neoplazi Sendromu 1

Olgu: 25 yasinda kadin hasta

Sikayeti: Galaktore

Hikaye: 2003 yilinda ilk ¢ocugunu diinyaya ge-
tirdikten iki yil sonra galaktore sikayetinin devam
etmesi lizerine dis merkeze bagvuruyor. Yapilan
tetkikler sonucu prolaktin diizeyinin yiiksek (100
tizeri) oldugu sdylenerek kabergolin tedavisi bag-
laniyor. Sikayeti gegiyor. 2005 yilina kadar kaber-
golini diizensiz olmak tizere kullaniyor ve bu sene
ikinci ¢ocugu da sag saglikli olarak diinyaya geliyor.
Sonrasinda 2012 yilinda kontrol amagli Eskisehir

Osmangazi Universitesi takibine giriyor.
Ozgeemis: Bilinen kronik hastalik 6ykiisii yok.

Soygecmis: Erkek kardes = op. paratiroid ade-
nom, pankreasta kitle lezyonu (operasyon oykiisii
yok). Baba = op. paratiroid adenomu, mediasten-
de kitle eksizyonu (NET)+kemik metastazi

Fizik Muayane: Genel durum iyi, suur acik, or-
yante-koopere, ates: 36,6 °C, nabiz: 72/dk, kan ba-
sinct: 120/60 mmHg, solunum: 17/dk, Diger fizik

muayene bulgulart olagand.

Ozge OZER, Goknur YORULMAZ,
Medine Nur KEBAPCI

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali

Klinik Seyir: Bagvuruda degerleri; prolaktin 55
ng/mL (kabergolin tedavisi altinda) ve diger 6n hi-
pofiz hormonlart normaldi.

Laboratuvar

Tablo 1. Hormon ve serum biyokimyasi

Kalsiyum (mg/dl) 10,5 8,6-10,2
Albtimin (g/dI) 38 3,5-52
Fosfor (mg/dl) 2,52 2,7-4,5
Parathormon (pg/ml) 211 15-65
25-OH vitamin D (nmol/L) 31 25-80
Kreatin (mg/dl) 0,62 0,5-0,9
24 saaflik idrar kalsiyum 3495 100-300
(mg/guin)
Tubuler fosfat %69 70>
reabsorbsiyonu ° (PHPT icin)
>35
Cl/fosfor 40 (PHPT icin)

ENDOKRIN VAKALAR - 4: Adrenal Gonadal Hastaliklar ve Néroendokrin Tiimér Olgulari
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Goriintiileme

* Hipofiz MR

Sekil 1. Hipofiz MR: Hipofiz bezine
kiyasla dusiik kontrastlanan 3 x 4
mm boyutlarinda

mikroadenom ile uyumlu alan.

* Paratiroid Sintigrafisi

Sekil 2. Sag tiroid loju inferior
kesimde paratiroid adenomu/
hiperplazi? varlig ile uyumlu
bulgular.
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e Abdomen BT

Sekil 3. a) midedeki kitle gorinimu. b) pankreas bas kesimi diizeyinde
yaklasik T cm ¢apinda. c) pankreas govde-kuyruk bileskesi kesimi yaklasik 6
mm lezyon gorinim dikkati gekmistir.

. Siirrenal BT

Sekil 4. Sol surrenal bez gévde kesiminde yaklasik
26x26 mm kontrastsiz incelemede ortalama 8 HU
dansitesinde 6lcuilen adenom lehine gériinim.

Hastanin  fonksiyonel — degerlendirmesin-
de nonfonksiyonel siirrenal adenom olarak
degerlendirildi.

OLGU SUNUMU - 9: Multipl Endokrin Neoplazi Sendromu 1 43
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* Ga-68 DOTA-TATE Pozitron Emisyon Tomografisi/Bilgisayarli Tomografi

Tiroid USG: Sag tiroid lobu tist pol orta kesim ve
orta kesim alt pol yerlesimli 24x12mm ve 22x10
mm 2 adet hipoekoik nodiil, sol tiroid lobunda
3x3 mm hipoekoik nodiil.

Hastadan MEN 6n tanusiyla genetik analiz génde-
rildi. Kandan gastrin, kalsitonin ve kromogranin
A duzeylerine bakiliyor. Kromogranin A: 147,2
ng/mL (0-100), Gastrin diizeyi: 122 (13-115),
Kalsitonin: 50,6 pg/mL (0-5) olarak goriildi.
Hastanin mide antrumundanki lezyona ydnelik
endoskopik biyopsi ve pankreas lezyonlarina yone-
lik EUS islemi yapild:.

Patoloji Sonuclari

Endoskopik bx: Mikronodiiler, lineer ve basit
noroendokrin hiicre hiperplazisi, mukozal atrofi,
orta-siddetli kronik aktif gastritis bulgular izlenen
fundik ve pilorik tip mide mukozalari, antrum bi-
yiik kurvatur 6n duvar isaretli gonderilen materyal
H.pylori pozitif olarak raporland..

Sekil 5. Ga-68 DOTA-TATE PET/BT goruntileri. a) Mide pilorik
bolgede 23,5 x 14,7 mm boyutlarinda hiperaktif odak (SUV
Max: 53,53), b) Sag servikal IV bolgede 14.3 mm boyutlarinda
hiperaktif lenfoadenopatiler ile uyumlu gériinim (SUV Max:
13,70), ¢) Tiroid bezi sag lobunda 9.8 mm boyutlarinda
hipermetabolik nodul mevcuttur (SUV Max: 5,23).

EUS ile midede submukozal yerlesimli kitle (NET
tip3?), pankreastaki kitlelerden biyopsi alindi. Bx:
NET ile uyumlu olarak geldi.

Sekil 6. a) EUS sonucu snaptofizin pozitifligi gorilen pankreas
sitolojisi, b) néroendokrin timér agisindan stpheli alan
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* Hastanin hiperkalsemisinin devam etmesi nedenli paratiroid operasyonu oldu. Cikarilan dokular

paratiroid hiperplazileri olarak raporland:.

* Daha sonra mideye ve pankreasa yonelik op. Yapildi. Distal gastrektomi NET grade 2, pankreas
govde ve kuyruk kismindan gonderilen materyaller NET grade 1 geldi.

* DPost-op gonderilen kalsitonin <2 olarak goriildi.

¢ Tiroid sagdaki nodiiliin TIIAB folikiiler neoplazi siiphesi igermesi iizerine de total tiroidektomite

yonlendirildi. Patoloji; folliikiiler adenom olarak geldi.

Patoloji Sonuclari

OLGU SUNUMU - 9: Multipl Endokrin Neoplazi Sendromu 1

Sekil 7. Distal gastrektomi, pankreas bas ve gévde

kismindan cikarilan lezyonlar, a) normal pankreas dokusu

ve noroendokrin timorleri iceren alanlar, b) pankreastaki
kalsitonin pozitifligi olan hiicreler, €) néroendokrin metastaz
iceren bir adet lenf nodu, d) néroendokrin tiimér iceren distal
gastrektomi materyali, ) sinaptofizin boyamasi pozitif olan
distal gastrektomi materyali
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Genetik analizz: MEN1 gen mutasyonu
saptandi

Postoperatif kontrollerinde
hiperkalsemisinin diizeldigi goriildii.

Distal gastrektomi ve pankreastaki
kitlelerin eksizyonu sonrasi ikinci

aydaki Ga-68 DOTA-TATE PET/BT
goriintiilemede sag tiroid lobunda artmis
aktivite tutulumu (SUVmax:8) olarak
gorildi.

Tiroidektomi sonrasi yapilan Ga-68
DOTA-TATE PET/BT goriintiilemesinde;
uterus fundus biiyitk boyutlarda artmig
aktivite tutulumu izlenmistir, myom uteri?

Olarak raporlandi.

Sekil 8. Total tiroidektomi materyali. a) normal trioid alani
ve follikiiler adenom olan hiicreler, b) sinoptofizin negatif
boyanmasi, c) kalsitonin negatif boyanmasi

Sonu¢ — Medikal tedavi ile izlem
Levotroksin (1x 100 mcg)

Kabergolin (haftada iki giin 1 mg)
Kalsiyum karbonat ve vitamin D3

—Myom agisindan kadin dogum hastalik-
lart boliim takibinde.
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Multiple Endokrin Neoplazi Sendromu 1

Coklu endokrin timérler yani “multipl endokrin neoplaziler” (MEN) iki veya daha fazla
endokrin bezde hormon iireten tiimorle karakterize, nadir goriilen, ¢ogunlugu otozomal
dominant kalitllan hastaliklar olmakla birlikte sporadik de goriilebilmektedir.

MEN1, paratiroid bezlerinin (hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda 50 yagsina kadar goriliir), 6n
hipofiz bezinin ve enteropankreatik endokrin hiicrelerinin tiimérlerine yatkinlik vardir.

Hiperparatiroidizm olgularin yaklasitk %95’inde, pankreatik tiimérler %41’inde, hipofizer
adenomlar ise hastalarin %30’unda ortaya ¢ikmaktadir. Bununla birlikte genis bir klinik

spektrumu vardir (Sekil 9).
MEN 1 geni 11. kromozomun uzun kolunda (11q13) lokalizedi.

Hiperparatiroidizm veya hipergastrinemi ile basvuran hastalar dikkatli bir sekilde aile hikayesi
agisindan sorgulanmalidir.

MEN 1 saptanirsa hastanin ailesine genetik danismanlik yapilir ve genetik testler uygulanir.

Ailede MEN1 gen mutasyonu saptanan hastalara cocukluktan itibaren hayat boyunca yilda bir
kez biyokimyasal testler uygulanmast onerilir.

MEN 1’li ailelerde yapilan ¢alismalarda hiperparatiroidizmin 8 yasinda bile goriilebilecegini
ortaya koymustur.

Pankreas néroendokrin tiimorleri (pNET ler), tiim pankreas neoplazmalarinin yaklasik %1-
2’sini olusturan nadir bir kanser grubudur. pNET lerin yaklasitk %10’u, MENT1 gibi endokrin
timor sendromlarinda ortaya ¢ikar.

Sekil 9. MENT ile iliskili tumorler [3]

OLGU SUNUMU - 9: Multipl Endokrin Neoplazi Sendromu 1
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OLGU SUNUMU -10

46,XY Cinsiyet Gelisim Bozuklugu:
Bir Olgu Sunumu

Filiz Mercan SARIDAS', Sebnem OZEMRI SAG?
Soner CANDER', Ozen OZ GUL'

"Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali, Bursa
2Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik
Anabilim Dali, Bursa

Olgu: 19 yas kadin hasta, bekar, tiniversite 6grencisi

Anamnez: Daha 6ncesine ait bilinen sistemik has-
talik dykiisti olmayan hasta 15 yaginda iken primer
amenore nedeniyle dig merkez kadin hastaliklart ve
dogum poliklinigine bagvurmus. Hastanin burada
yapilan pelvik ultrasonografisinde uterus ve overler
izlenmeyerek sag inguinalde 19x13x16 mm, sol in-
guinalde 14x13x19 mm izoekoik lezyonlar saptan-
masi lizerine endokrinolojiye refere edilmis. Ancak
ailesi sosyal kaygilarla hastaya ileri tetkik yaptirma-
mis. 4 yil sonra halen adet goremeyen hasta bulun-
dugu sehirde endokrinoloji poliklinigine bagvur-
mus. Ileri tetkik amagli tarafimiza yonlendirilmis.

Ozgecmis: Ozellik yok.

Soygecmis: Bir kiz kardes, 6 yasinda iken inguinal
herni operasyonu gegirmis (testis yapisi); diger kiz

kardes, saglikli.

Anne ve baba arasinda akrabalik mevcut (2.derece
kuzen)

Fizik Muayene: Boy: 175 cm Kilo: 63 kg BKI:
20,5 kg/m?

Dis genitalya kadin fenotipinde, labiumlar ve kor
vajen mevcut. Killanma: aksiller bélgede yok,
pubik bolge Tanner evre 2. Meme gelisimi yok;
Tanner evrel.

Laboratuvar

Hastanin bagvuru esnasindaki laboratuvar degerle-
ri Tablo 1'de goriilmektedir.

Tablo 1. Basvurudaki laboratuvar degerleri

Tetkik (birim) Normal aralik

FSH (IU/L) 13,96 0,95-11,95
LH (1U/L) 22,03 0,57-12,07
Estradiol (ng/L) <10 11-44

T (mcg/L) 0,19 2,4-8,7
DHT (pcg/mL) 73,21 250-1000
A (ng/mL) 0,64 03-3,3
17 OH P (ng/mL) 1,56 02-23
DHEAS (mcg/dL) 364,6 134,2-407,4
TSH (mU/L) 14 0,35-4,94
sT4 (ng/dL) 1 07-1,48
Beta HCG (1U/L) <12 0.1-5
Prolaktin (mcg/L) 55 1,2-29,93
ACTH (ng/L) 22,9 5-46
Kortizol (mcg/dL) 10,2 3,7-19,4
AMH (ng/mL) 90,7 1,3-14,8

FSH: Folikiil Stimulan Hormon, LH: Luteinize Hormon, T: Total testosteron,
DHT: Dihidrotesttesteron, A: Androstenodion, 17 OH P: 17 OH progesteron,
DHEAS: Dehidroepiandrostenodion silfat, TSH: Tiroid Stimulan

Hormon, sT4: Tiroksin, HCG: Human Corionic Gonadotopin, ACTH:
Adrenokortikotropik hormon, AMH: Anti Miilleriyan Hormon
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Goriintiileme Tetkikleri

Suprapubik Pelvik Ultrasonografi: Sag inguinal bolgede 24x11x11 mm, sol inguinal bélgede 23x12x12
mm olarak dlgiilen cilt alu yag dokusu igerisinde iki adet testis dokusu ile uyumlu goriiniim. Bilateral
overler ve uterus demonstre edilemedi.

Kontrastli Pelvik Manyetik Rezonans (MR): Uterus ve overler izlenmedi. Her iki inguinal kanalda si-
metrik goriiniimde biiytigii yaklasik 2 cm ¢apinda periferinden boyanan alanlar (Sekil 1).

bV 4 y v

Sekil 1: inmemis testisler (Kontrastl pelvik MR; aksiyal ve sagittal kesitler, kirmizi oklar)

Genetik Analizinde

Kromozom analizi 46,XY ve FISH (Fluorescence in situ Hybridisation) yontemi ile SRY pozitif saptandi.
Hastaya yapilan klinik ekzom analizi sonucunda klinik ile iligkili olarak Luteinizing hormone / chorio-
gonadotropin receptor (LHCGR) geninde p.Phe621Leu (c.1863T>A) heterozigot varyant ve LHCGR
geninde p.Tyr623* (c.1869T>A) heterozigot varyant saptanmigtir. Varyantin hastada konfirmasyonu
ve ailesinde segregasyonun belirlenmesi i¢in sanger dizileme ile analizi 6nerilmistir. LHCGR gen sekans
analizinde de LHCGR p.Phe621Leu (c.1863T>A) Heterozigot LHCGR p.Tyr623* (c.1869T>A)

Heterozigot mutasyon saptandi.

Anne ve babada akrabalik olan ($ekil 2) ailede, diger aile fertlerine de genetik analiz yapildi. Ayni mu-
tasyon baba ve 46,XY karyotipli kiz kardeste de saptandi. Annede bu mutasyonlar saptanmazken 46,XX
kardeste test sonuglandirilamadi.
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Primer amenore ile bagvuran hastanin yapilan fi-
zik muayenesinde sekonder seks karakterlerinin
gelismedigi goriildii. Laboratuvar tetkiklerinde
beta-hCG, prolaktin ve tiroid fonksiyon testleri
normal saptandi. FSH sinirda yiiksek, LH belirgin
yliiksek, total testosteron ve dihidrotestostesteron
diisiik, androstenedion normal, AMH yiiksek ol-
dugu gorildi.

O

O

O

e

Sekil 2: Pedigri analizi

Bunun {zerine i¢ genital organlarin degerlendi-
rilmesi i¢in yapilan ultrasonografi ve sonrasinda
yapilan pelvik MR goriintiilemede uterus ve over-
lerin olmadig1 ve her iki inguinal kanalda testis ya-
pist oldugu goriildii. Bu asamada hastaya karyotip
analizi yapildi. Karyotip analiz sonucu 46,XY ve
FISH analizinde SRY pozitif saptandi. Hastamizda
46,XY cinsiyet gelisim bozuklugu (CGB) diisii-
niildii. 46,XY CGB'den gonadal disgenezi ve tes-
tosteron sentez ya da etkisindeki defektler 6n tani
listesine alindi. Serum testosteron seviyesi diisitk
saptanan hastada ayirici tant i¢in hCG stimiilasyon
testi yapildi (Tablo 2) ve testosteron ve androstene-
dion seviyelerinde artig saptanmadi.

OLGU SUNUMU - 10: 46,XY Cinsiyet Gelisim Bozuklugu: Bir Olgu Sunumu

Tablo 2. hCG stimulasyon testi

I

Bazal 0,21 0,64 <1,2

72.saat 0,21 0,86 23,02

T: Testosteron, A: Androstenedion

Testosteron seviyesi diisiik olmasi, hCG stimiilas-
yonuna yanit alinamamast nedeni ile testosteron
etki kusurlarindan androjen duyarsizlik sendromu
ve bu testlere ek olarak T/DHT oranin diisiik ol-
mast nedeniyle testosteron sentez kusurlarindan
5 alfa reditktaz 2 eksikligi tanilari ekarte edildi.
Steroid 6nciillerinin ve 170OH progesteron seviye-
lerinin normal olmasy; hipokortizolemi klinik ve
laboratuvar bulgularinin olmamasi nedeniyle ste-
roid sentez bozukluklari tanilarindan uzaklagildi.
Testosteron sentez kusurlarindan olan LHCG re-
septor bozukluklari agisindan LHCGR genini de
ieren klinik ekzom dizi analizi yapildi. Inmemis
testislere yonelik troloji konsiiltasyonu sonrast
bilateral orsiektomi yapildi. Sag ve sol orsicktomi
materyalinden sertoli hiicreleri ile doseli atrofik
goriiniimde seminifer tiibiil yapilarina sahip tes-
tis dokusu saptandi. Leydig hiicreleri goriilemedi.
Immiinohistokimyasal boyamasinda PLAP (pla-
cental like alkaline phosphatase) negatif saptandi.
Histopatoloji ile de dogrulandiktan sonra kadin dis
genitalyaya sahip 46,XY karyotipli cinsiyet gelisim
bozuklugu olan olgumuzda mevcut klinik, labora-
tuvar ve radyolojik bulgularla Leydig hiicre hipop-
lazisi tip 1 tansi konuldu. Plastik cerrahi konsiltas-
yonu sonrasi hastaya kor vajene yonelik vajinoplasti
onerildi ancak hasta su an i¢in bu tedaviyi kabul
etmedi.

Sekonder seks karakterlerinin gelisiminin saglan-
mast i¢in hastaya giinlitk 100 mcg salinimli trans-
dermal estradiol replasmani baglandi. Son tetkik-
lerinde estradiol diizeyi icin hedef seviyeye ulagildi
(Estradiol: 91 ng/L). Hastanin meme gelisimi ve
aksiller ve pubik killanmasi saglandi. Tanisi, kro-
mozom analizi, gonad ve i¢ genital organlart ile fer-
tilite ile ilgili durumu psikiyatrist egliginde hastaya
anlauldi. LHCGR genetik bozukluguna yonelik
yapilan gen analizinin tani koydurucu olmamasi
nedeniyle muhtemel tanimlanmamig gen defektle-
rinin tespiti i¢in analizi devam etmektedir. Ailede
klinik olarak etkilenen iki kardes icin duo-WES
(tim ekzom dizi analizi) planlandu.
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Leydig Hiicre Hipoplazisi

Nadir bir otozomal resesif gegcisli 46,XY cinsiyet gelisim bozuklugudur. LHCGR genindeki mu-
tasyonlar sonucu Leydig hiicrelerindeki LHCGR’nin dolagimdaki LH’a yanit verememesi sonucu
gelisir. Baglica iki tipi bulunmaktadur:

Leydig hiicre hipoplazisi tip 1 (aplazisi); agir formlar

Leydig hiicre hipoplazisi tip 2; mikropenis ve hipospadias gibi virilizasyon eksikligi ile seyreden
daha hafif formlari.

Leydig Hiicre Hipoplazisi Tip 1 (aplazisi):
*  Fenotip disi, kiz olarak yetisir.
*  Yenidogan ve cocukluk doneminde genellikle tani alamazlar.

* Puberte doneminde memelerinin biiylimemesi ve amenore yakinmasi ile bagvururlar, zayifta
olsa pubik killanma vardir.

*  Sertoli hiicreleri normal oldugu ve AMH sentezleyebildikleri i¢in miilleriyen yapilari yoktur.
*  Testisler skrotuma inmemistir ve hacimleri normalden hafif kiiciiktiir.
*  Seminifer tiibiiller korunmugtur ancak olgun Leydig hiicreleri yoktur.

* Epididimis ve vas deferens rudimenterdir.

Laboratuvar bulgular::

* FSH normal/yiiksek

* LH diizeyi ¢ok yiiksek

*  Bazal testosteron ve hCG uyarist sonrasi testosteron ¢ok diisiik

*  Testosteron sentez basamaklarinda yer alan 6nciil maddelerin hig birinde arus yoktur.

Leydig Hiicre Hipoplazisi Tip 2:

*  Testosteron kismende olsa sentezlenebilmekte, bozuklugun derecesine bagli olarak mikropenis,
hipospadias gibi yetersiz virilizasyon bulgular: goriiliir.

e Testisler inmemis veya yerindedir.

* Testis hacimleri beklenenden daha diisiiktiir. Ancak testis hacmini olusturan ana yapilar
seminifer tiibiiller oldugu icin bu bulgu belirgin degildir veya gézden kagabilir.

* DPubertal donemde testis hacmi artar ancak penis biiytimesi ileri derecede yetersizdir.

* Jinekomasti goriilmez.

Laboratuvar bulgular::
* LH yiiksek.

*  Bazal testosteron yasitlarina gore diisiikeiir.

Etkilenme derecesine bagli olarak hCG testine yetersiz testosteron yanitt alinir.

J
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Tedavi

Cerrahi tedavi (Gonadektomi)
Vajinoplasti / Vajinal dilatasyon
Ostrojen tedavisi

Psikolojik destek

Disgenetik gonadlarda germ hiicrelerinin neoplastik transformasyonu 46,XY CGB hastalarinin
%20-30’'unda  meydana gelebildiginden tani konuldugunda gonadektomi yapilmas:
onerilmektedir.

Cinsel olarak aktif bir yasa geldiginde bu olgulara genital inceleme yapilmali ve gerekiyorsa
vajinal dilatasyon uygulamasina baglanmalidir. Vajinal dilatérlerin bagarisiz oldugu veya vajen
yapisinin iyi gelismedigi durumlarda vajinoplasti yapilmalidir.

Ostrojen tedavisinde ilk tercih transdermal &strojen olmalidir. Eriskin doz 50-100 mcg/24
saat haftada 2 kez transdermal patch uygulamadir. Hepatik ilk gecis etkisinin ve trombojenik
etkisinin daha az olmasi, lipid profili iizerinde daha iyi sonuglarinin olmasi transdermal
preparatin avantajlaridir.

Profesyonel genetik danigmanlik ve psikososyal destek bu hastalarda 6nem arz etmektedir. Gonad
yapilari ve karyotipleri ile bilgilendirmenin ortalama 15 yas civarinda yapilmas: 6nerilmektedir.
Agiklama dikkatli ve yasa uygun yapilmali ve testis varligi, uterus yoklugu, infertilite ve cinsel
islev konusunda hastaya ve ebeveynlere bilgi verilmelidir.

Cinsiyet gelisim bozukluklar: etik ve sosyal yonleri 6n planda olan tani, takip ve tedavi
asamasinda multidisipliner bir yaklagimla ele alinmalari 6nem arz eden durumlardir.

Primer amenore ile bagvuran olgularda ayrinuli anamnez, sekonder seks karakterlerinin
degerlendirilmesi sonrast beta hCG 6l¢timii, FSH, prolaktin ve tiroid fonksiyon testleri ilk
basamak testler olmalidir.

Kadin dig genitalyaya sahip bir cinsiyet gelisim bozuklugu olgusunda, uterus varliginin
degerlendirilmesi ve sonrasinda yapilan karyotip analizi taniya gidiste major basamaklar
olusturmaktadir.

Testosteron etki ve sentez defektlerinin degerlendirilmesi ve ayirict tanisinda bazal ve/veya hCG
stimiilasyon testi sonrasi dl¢iilen testosteron diizeyi 6nemini korumaktadir.

Leydig hiicre hipoplazisi/aplazisi vakalarinda LH diizeylerinde FSH’a gére belirgin yiikseklik
olmasi ve hCG stimiilasyonuna testosteron yaniti olmamast dikkat ¢ekilmesi gereken noktalardir.

Cinsiyet gelisim bozukluklarinin %50’ye yakininda halen tanimlanmamig genetik defektlerin
oldugu bilinmektedir.

OLGU SUNUMU - 10: 46,XY Cinsiyet Gelisim Bozuklugu: Bir Olgu Sunumu
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OLGU SUNUMU - 11

Sekonder Hipogonadizmi Olan
Erkek Olguda Infertilitenin
Beklenmeyen Nedeni

Eldeniz YUNUSOV, Mehmet Muhittin YALCIN

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali, Ankara

Olgu: 39 yas erkek hasta, evli, is makinesi tamircisi, Ankara dogumlu, Ankara'da yasiyor

Sikayeti: Bas agrisi, Sag gozde bulanik gdrme,
Libido kaybi, Cocuk sahibi olamama

Hikaye: Sag gozde gérme kaybi, bas agrisi ve libido
azalmasi nedeniyle 5 yil 6nce tetkik edilen hastanin
hipofiz bezinde 45x28x40 mm adenom saptanmus.
Fonksiyonel olmayan hipofizer makroadenom ta-
nst ile transsfenoidal hipofiz cerrahisi yapilmis.
Cerrahi sonrasi sikayetleri azalmis ve hipofizer hor-
mon replasmani ihtiyact olmamis. Bu siirecte ta-
kiplerine devam etmemis. Hasta son 3 yildir tekrar
baglayan, siddeti giderek artan, zonklayici karak-
terde bas agrisi, sag gozde ilerleyici gérme kayb,
libido azlig1, zaman zaman ereksiyon sorunu ve 12
yildir evli olmasina ragmen ¢ocuk sahibi olamama
sikayetleri ile klinigimize bagvurdu.

Ozgegmis: Bilinen bagka hastaligi yoktu
Ilaglar: Diizenli kullandig; ilag yoktu
Aliskanliklar:: Sigara, alkol kullanimi yoktu

Soygeemis: Anne, Baba saglikli, akrabalik yok, 1
erkek kardes sagliklt

Fizik Muayane: Genel durum iyi, suur agik, or-
yante-koopere, ates: 36,8°C, nabiz: 82/dk, kan

basinct: 125/80 mmHg, solunum: 16/dk, boy:161
cm, kilo: 71 kg, BMI: 27,4 kg/m?, kula¢ uzunlugu:
162 cm, iist/alt viicut orani 0.85, 6nikoid viicut
yapist yok, sekonder seks karakterleri gelismis, sag
gorme alaninda anopsi, bilateral jinekomasti (sol
~3 c¢m, sag -2 cm), penis uzunlugu: 8 cm, bilateral
testisler ~2 ml, ele gelen kitle yoktu. Diger fiziki
muayene bulgulari normal saptandi.

Laboratuvar
LH- 1,50 1U/L (0,80-7,60)
FSH- 4,60 1U/L (0,70-11,0)

Total Testosteron- 36 ng/dL (262-1593)
Total Testosteron (kontrol)- 21 ng/dL

Prolaktin- 12,4 ng/mL
Estradiol (E2)- <5 pg/ml (11-44)
TFT: Otiroid

ACTH- 33,3 pg/mL
Kortizol (sabah)- 14,9 pg/dL

Tmg DST sonrasi kortizol- 1,1 pg/dL

IGF-1- 101,7 ng/mL (53,3-215)

Karaciger, bobrek ve diger laboratuvar sonuglari
normal sinirlar icerisinde idi.
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Goriintiileme

Hipofiz MR: Sellay1 dolduran suprasellar sisterni
oblitere eden, Infindibulumu ve Optik kiazma-
y1 inferiordan basilayan, Bilateral ICA kaverno-
zal segmentlerini laterale dogru iten, IV. kontrast
madde enjeksiyonu sonrast periferinde heterojen
kontrastlanma, santralde operasyona sekonder yag
icerikli materyalin izlendigi, 37x32x28 mm boyut-
larinda heterojen yapida rezidii/niiks lezyon

Meme US: Her iki meme dokusunda sagda 25x13
mm, solda 34x12 mm boyutlarinda fibroglandiiler
meme dokusu saptand:.

Skrotal USG: Her iki testis skrotumda izlenmis

olup boyutlari normalden kiiciik izlendi. (sag tes-
tis; 1.6 mL, sol testis; 1.4 mL).

Spermiogram incelemesi 15 giin ara ile iki defa de-
gerlendirildi ancak hiicre goriilmedi. (azospermi)

Tartisma

Non-fonksiyone hipofiz adenomu disiiniile-
rek hastanemizde transsfenoidal hipofiz cerrahi

yapildi. Ikinci cerrahiden sonra da hala 24x25x20
mm’lik rezidii hipofiz kitlesi vard.

Hastamizin operasyon sonrast kontrollerinde bag
agrist ve gormede azalma sikayetleri geriledi, fa-
kat libido kayb1 ve azospermi devam etmekte idi.
Laboratuvarda gonad akst disinda, diger hipofiz
akslarinda eksiklik goriilmedi. Hastamizin sika-
yetlerinin postpubertal donemde baglamis olmasi,
diger sekonder hipogonadizmi distindiirecek fizik
muayene ve laboratuvar bulgularinin olmamasi
nedeniyle hipofizer kitle veya gecirilmis hipofiz
cerrahisine sekonder hipogonadizm distinildi.
Hastanin fertilite istemi olmast nedeniyle, in-
san koryonik gonadotropin (hCG) (1500 iinite,
3 glin/hafta) baslandi. 3 ay sonra testis hacminin
hala ¢ok kiigiik ve testosteron seviyelerinin diisitk
olmast nedeniyle hCG dozu 3 giin/hafta 3000
tiniteye ¢ikarildi ve 3 giin/hafta insan menopozal
gonadotropin (hMG) 75 pg eklendi. Sperm iireti-
minde ve testis boyutunda herhangi bir gelisme ol-
mamasi nedeniyle 3 ay sonra hMG tedavisi 3 giin/
hafta 150 pg'ye cikarildi. 9 ay hCG 3 giin/hafta
3000 tinite, h(MG 3 giin/hafta 150 pg (toplam te-
davi siiresi 15 ay) ragmen tedaviye cevap alinamadi

(Tablo 1).

Tablo 1.
ilk hipofiz
operasyonundan

once

T. Testosteron (ng/dL)

ikinci hipofiz

operasyonundan
once

Gonadotropin
Tedavisinden
15 ay sonra

Gonadotropin
tedavisi oncesi

(262-1593) 238 320 76,0
FSH (mIU/mL)
(0.70-11.0) 6.5 4,1 55
LH (mIU/mL)
(0.80-7.60) 1,97 1,71 1,64
Prolaktin (mg/mL)
(2.50-17.0) 140 7.7 187
Sag: 1,6 mL Sag: 1,4 mL
Testis Hacmi (-)
Sol: 1,4 mL Sol: 1,5 mL
Semen analizi azospermik azospermik azospermik azospermik
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hCG dozu arttrilmasina ragmen yeterli testosteron
diizeylerine ulagilamayan hastada eslik eden primer
gonadal patoloji aragtirmak amaci ile kromozomal
analiz tayini istendi. Sitogenetik ¢aligmada 550.
bant diizeyinde 46,XX karyotipi saptandi. PCR
amplifikasyonu kullanilarak yapilan molekiiler in-
celemede X kromozomuna lokalize olan SRY geni
tespit edildi, AZFa, AZFb, AZFc gen bélgesinde
delesyon saptandi. Bu sonugla, SRY pozitif 46,XX

SRY (+) 46, XX testikiiler bozukluga sahip erkekte
hicbir tedavi spermatogenezi indiikleyemedigin-
den gonadotropin tedavisi yerine testosteron teda-
visi baslandi. Hasta ve esine cocuk sahibi olmanin
alternatif yollar1 (evlat edinme) 6nerildi. Ayrica ih-
tiya¢ duymalari halinde psikolojik destek almalart
onerildi.

testikiiler bozukluk teshisi koyuldu.

46, XX testikiiler bozukluk, 46 XX karyotipine sahip erkeklerde goriilen normal genital yapidan
ambigius genitalyaya kadar degisebilen genital yapu ile karakterize hastalikuir.

[lk olarak de la Chapelle ve arkadaslari tarafindan 1964 yilinda tanimlanmistir. 2005 yilinda
diizenlenen uluslararasi multidisipliner uzlasma toplantisinda hastaligin adi “46, XX testikiiler

46, XX testikiiler bozuklugu, yaklasik 20.000-25.000 erkek dogumunda bir gériilmektedir.

Y kromozomundaki cinsiyet belirleyici genin (SRY; Y kromozomunun kisa kolunun distal parcast
tizerinde testis tayin eden faktdrii iceren parca) X kromozomuna ge¢mesiyle (translokasyon),

erkek fenotipinde gelisen fakat SRY geni pozitif 46 XX bireyler goriilmektedir.

46, XX testikiiler yetmezlikli hastalarin yaklagik %80’inde FISH ya da PCR amplifikasyonu
yontemleri ile SRY nin pozitif oldugu gosterilmistir. Bu hastalarin yaklagik %20’sinde ise SRY

Y mozaizmi, sertoli hiicrelerinin farklilasmasini saglayan SOX-3 ya da SOX-9 genlerinin
mutasyon/overekspresyonlari; SRY negatif 46, XX testikiiler bozukluga yol agabilmektedir.

46, XX testikiiler bozukluga sahip bireylerde genelde puberte ddneminde serum testosteron
seviyeleri normal olmasina ragmen erigkin ¢agda testosteron sentezi bozulmaktadir. %80’inde
(daha ¢ok SRY pozitif olanlarda) ikincil seks karakterleri normal olabilir. Fakat testisleri
kiigiiktiir (genellikle 5 ml'den kiigiik) ve jinekomastileri olabilir. Sperm tiretilmedigi i¢in, cocuk
sahibi olamazlar. Genellikle infertilite taramalar1 esnasinda hipergonadotropik hipogonadizm
ayirici tanisi esnasinda tani alirlar. Bu hastalarin yaklagik %20’sinde ise (daha ¢ok SRY negatif
olanlarda) dogum esnasinda ambigius genitalya, inmemis testis ve/veya anterior hipospadias

46, XX testikiiler bozukluga sahip hastalarda tipik androjen eksikligi belirtileri ve bulgular:
goriiliir. Bu nedenle yeterli testosteron replasmani yapilarak hipogonadizmin yaratabilecegi
sorunlardan korunmak amaglanir. Ek olarak hastalarda ruhsal durum bozuklugu, erektil
disfonksiyon, belirgin jinekomasti gibi bulgular varsa multidisipliner yaklagimlarla bireylerin

46, XX testikiiler yetmezligi olan hastalara, testikiiler sperm ekstraksiyonu (TESE) operasyonu
yapilsa bile sperm bulunamayacag anlatlmali ve gereksiz islemlerden kaginilmalidir.

r
46, XX Testikiiler Bozukluk
bozukluk” olarak belirlenmistir.
negatiftir.
goriilebilir.
sorunlar1 azaltilmalidir.
\_
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Bu Olgunun Klinik Pratige Yansimalari
* Hipogonadotropik hipogonadizmi olan erkeklerde fertilite istegi tedaviyi sekillendirir.
*  Yeterli gonadotropin tedavisi ile sperm olusumu zaman alabilir.

*  Yeterli doz ve siirede gonadotropin tedavisi verilmesine ragmen yeterli testosteron seviyesine
ulagilamamasi ya da sperm olusumu gergeklesmemesi durumunda primer testikiiler nedenler
arastirilmalidir.

e Primer testikiiler yetmezligi olan hastalarda “46, XX testikiiler bozukluk” ayirict tanida akla
gelmelidir.

*Bu olgu Northern Clinics of Istanbul dergisinde yayinlanmigtir (DOI:10.14744/nci.2018.57625)
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OLGU SUNUMU - 12

Nadir Goriilen Bir Jinekomasti Sebebi:
Testikiiler Seminom

Sevde Nur FIRAT, Piiren GOKBULUT

Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi
Endokrinoloji Bilim Dali, Ankara

Olgu: 31 yasinda erkek hasta

Sikayeti: Iki tarafli agrili meme biiyiimesi, yan ag-
ris1, bulant-kusma.

Oykii: Ug aydir farkettigi iki tarafli, agrili meme
biiytimesi olan hastanin son bir aydir da kiint vasif-
ta yan agrist ve bulanti kusmast meveutmus. Meme
bitytimesi nedeniyle genel cerrahiye bagvuran hasta
Endokrinoloji poliklinigimize yonlendirilmis.

Ozgeemis: Ozellik yok

Sigara: 5 paket/yil (3 aydir birakmis), Alkol: Sosyal
icici, Kullandigx ilag: -

Soygeemis: Ozellik yok
Fizik Muayene: Boy: 181, Kg: 85, VKI: 25,9

Ates: 36,6 °C, Nabiz: 92/dk ritmik, TA:120/85
mmHg

Bilateral, simetrik meme ucundan es merkezli uza-
nim gosteren yaklagik 2 cm ¢apinda agrili meme
dokusu ele geliyordu (Sekil 1). Aksiller pubik
killanmasi dogal idi. Skrotal bélgede kitle palpe
edilmedi.

Meme USG: Bilateral meme ve aksiller bolge ult-
rasonografisinde sag retroareolar bolgede 26x12

ENDOKRIN VAKALAR - 4: Adrenal Gonadal Hastaliklar ve Néroendokrin Tiimér Olgulari

Sekil 1. Sagda belirgin olmak tzere bilateral jinekomasti

mm, solda 25x12 mm jinekomasti ile uyumlu

doku saptandi.

Laboratuvar

Bobrek ve karaciger fonksiyon testleri: Normal
Elektrolitler: Normal
Hemogram: Normal

Hormonal degerleri Tablo 1 de gosterilmistir.
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Tablo 1. Tani anindaki hormonal degerleri

Total testosterone (ng /dL) 1389 (280-800)
Estradiol (ng/L) 388 (7,6-43)
FSH (1U/L) <0.2 (1,5-12,4)
LH (IU/L) <03 (1,7-8,6)
AFP (ug/l) 3.49 (7<)
B-HCG (mIU/mL) >10.000  (0-5)

TSH (mIU/L) 0,02 (0,4-3,77)
T4 (ng /dL) 1,7 (0,9-1,6)
LDH(IU/L) 389 (<248)

Hastanin §-HCG degerinin yiiksek olmasi tizeri-
ne skrotal ultrason ¢ekildi; sol testis parankimin-
de mikrolitiazis ile uyumlu ¢ok sayida milimetrik
ckojeniteler, ayrica sol testis parankiminde kama-
sal sekilde sinirlari hafif belirsiz hipoekoik alanlar
dikkati ¢ekmistir (orsit sekeli?) seklinde rapor-
landi. Mevcut tirotoksikozuna yonelik bakilan
TSH reseptor antikoru negatifti, tiroid ultrasonu
normaldi ve sintigrafide nonhomojen aktivite tu-
tulumu mevcuttu. Bu veriler 1siginda hastanin

tirotoksikozu $-HCG yiiksekligine bagli olarak
distintildii.  Cekilen testis ultrasonunda net bir
kitle lezyon izlenmemesi {izerine, ekstra testikii-
ler germ hiicreli neoplazi olabilecegi diisiintilerek
abdomen bilgisayarli tomografi (BT) ¢ekildi ve sol
siirrenal gland lateral krusu ile ara yag plan sili-
nen ancak siirrenal digt oldugu diisiiniilen, infe-
rior kesiminde sol psoas kasindan sinirlanamayan
~ 10 cm lik bir longitudinal diizlemde uzanan en
genis yerinde 68x 55 mm (APxT) ol¢iilen, peri-
ferik agirlikli heterojen kontrastlanma gosteren,
genis kistik-nekrotik alan barindiran, lobule kon-
turlu kitle lezyonu izlenmistir, konglomere nekro-
tik LAP ile uyumludur geklinde raporland: (Sekil
2). Metastaz agisindan ¢ekilen toraks BT de ise sag
akciger alt lob anterobazal segmentte 5 mm ¢apin-
da metastaz ile uyumlu olabilecek noduler lezyon
saptandi. Hastaya tekrar edilen doppler ultrason
ve testis MR sonuglart da degerlendirilerek {iro-
loji tarafindan sol orsicktomi operasyonu yapildi.
Patolojisi; insitu seminom ve leydig hiicre hiperp-
lazisi zemininde 0.6x0.6x0.3 mm ¢apinda, paran-
kimde sinirli seminom olarak raporland: (Sekil
3a-b). Hastaya postop 4 kiir bleomisin, etoposide,
cisplatin kemoterapi protokolii uyguland. Takipte
jinekomastisi diizelen hastanin, 8-HCG degerleri
normal degerlere geriledi. Operasyonun 1. yilin-
da ¢ekilen BT’sinde sol renal hilus diizeyindeki

Sekil 2. Tani anindaki retroperitoneal, paraaortik konglomere
lenfadenopatilerin a) koronal ve b) aksiyel BT gorunttleri
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Sekil 3. Patolojik degerlendirme. a) invaziv seminom H/Ex100, b) invaziv Seminom Oct3/4 boyasi x100

lezyonun 15x12 mm’e regrese oldugu izlendi (Sekil
4). Toraks BT deki nodul tamamen kaybolmustu.
Hasta biyokimyasal ve klinik olarak kiir saglanmis

Sekil 4. Tedaviden 1 yil sonraki
batin BT'de retroperitoneal
lenfoadenopatilerdeki regresyon

ve jinekomastisi tamamen gerilemis olarak takibe
devam etmektedir. Baslangi¢ ve takipteki hormo-

nal parametreleri Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2. Olgunun tedavi oncesi ve sonrasi hormonal parametreleri

ilk Operasyon
Basvuru oncesi
B-HCG (mIU/mL) 10.000 225.000
Testosteron (ng/dl) 1389 1219
E2 (ng/L) 277 388
LDH (U/L) 389 409

1.ay

2545

243

3.ay 6.ay
2345 159
- 580
195 231
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12.ay

55

18.ay

<1,2

630

151

24.ay

<0,20

725

36,6

163

Referans
aralig

(0-5)
(280-800)
(7,6-43)

(<248)
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Jinekomastinin en sik sebepleri; [laclar, primer ve sekonder hipogonadizm ve kronik karaciger has-
talig1 gibi durumlardir. Aciklanamayan sebepler ise hastalarin yarisindan fazlasini olusturmakeadir.

Etiyopatogenezde Rol Alan Faktorler

* Androjen tiretiminde azalma

* Androjen reseptor blokaji/direnci

* SHBP arusina bagl:

*  S.Testosteron azalmasi

* Rolatif s.0strojen/s.testoteron orani artist
* Estrojen tiretim artigt

*  Deriferik ostrojen doniisiimii artist

¢ Ostrojen benzeri etki

*  Meme dokusunda &strojen duyarlilik artigt

Testikiiler Neoplazmlar

*  Germ hiicreli tiimor (GHT) (%95’i)

* Tani aninda %1-6 jinekomasti kotii prognoz gostergesi
* Trofoblastik hiicrelerden hCG salinir

* Testikiller veya ektopik hCG iiretimine bagli, T konsantrasyonlar: genellikle yiiksek veya
normaldir ve LH ve FSH konsantrasyonlari baskilanmugtur.

* Aromataz aktivitesi 1, E2 1
*  GHT’lerin yaklasik %55-60’1 saf seminom, %40-45’i non-seminomdur.

*  GHTlerin yaklagtk %95’i testislerde ortaya cikar ve %5’i gonadlarin disinda gelisir, yani
ekstragonadal germ hiicreli timér (EGGCT).

*  EGGCT ler genellikle viicudun orta hattinda, 6rnegin retroperiton, mediasten veya beyinde
bulunur ve bazen tanisal zorluklara neden olur.

Klinik Tani

* %85-90 Hidrosel olsun ya da olmasin agrisiz kitle

* %10 Hastada agrili kitle

* %10 Metastaz Semptomlari

*  Yan Agris;, Hemoptizi, Bulantu-Kusma, Konvulsiyon, Patolojik Kemik Kiriklar

e Jinekomasti

*  %30-40 Sertoli-Leydig Hiicreli Tiimor

* %5 Germ Hiicreli Tiumor

¢ Ulkemizde yapilan bir galismada %25 hasta kitleyi kendi kendine yaptigi muayene ile saptamustir

 Testiste saptanan her kitle aksi ispat edilene kadar malign testis tiimorii kabul edilmelidir

e Tedavi: Tiim testis tiimoérlerinde tedavi inguinal orsiektomidir. Histopatolojik ve klinik evreye
gore; izlem, radyoterapi ve kemoterapi segenekleri uygulanabilir.

~

J
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Testis tiimorleri
jinekomastinin nedenleri arasinda
%1-3'liik bir dilimi olusturmaktadir. Ozellikle agrili ve hizh gelisen
jinekomastisi olan genc erkek hastalarda mutlaka akla gelmelidir.
Tiimore spesifik hormonlar her zaman yiiksek saptanamayabileceginden
tiim hastalarda testisin muayenesi veya ultrason ile goriintiilenmesi
onem arzeder.

Testis kanserinde tedavideki gelismeler ile 5 yillik sagkalim >%95 olup kirable solid neoplazmalar
arasinda yer almaktadir. Ozellikle hizli ortaya cikmis ve agrili jinekomasti ile gelen hastalarda
prognozu oldukca iyi olan bu tiimor grubu gézden kaciriimamalidir.

Jinekomasti Degerlendirme Algoritmasi

Tablo 3. Jinekomasti degerlendirme algoritmasi

Serum hCG, LH, T, E2
diizeylerinin dl¢iimii

q Primer Serum prolaktin e ] idiyopatik
fesi=bsc hipogonadizm T RS Gl st U jinekomasti
Testikiler germ Prolaktin salgilayan ; Leydig veya Sertoli

Ekstragonadal germ Sekonder v AFomrrcf Adrenal BT veya
hiicreli timor veya hipogonadizm Godioendienc]

hCG sekrete olan Kitl
nontrofoblastik tm e

PA Akciger filme Adrenal tm

Abdominal BT

Normal

Artmis
ekstraglandiiler
aromataz aktivitesi
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TEMD Egitim etkinligi kapsaminda hazirlanan kitap katimcilara iicretsiz olarak dagitilir.

“Bandrol uygulamasina iliskin Usul ve Esaslar Hakkinda Yonetmeligin 5 .maddesinin ikinci fikrasi cercevesinde
bandrol tagimasi zorunlu degildir.”
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