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Bilateral Adrenal
Adenokarsinomlu Olguda
Adrenalektomi Sonrasi
“Mitotan Tedavisi”

1 Tiroid Lenfomasi

ACTH Bagimsiz Cushing
Sendromu

Hipofizde Adenom ve
Noroendokrin TUmor

Sunarken 4

Marmara Endokrin grubunun 2012 yili icinde gerceklestirdikleri toplantilarda

sunulan vakalar bu kitapta toplanmsgtir. 8 Androjen Salgilayan

. Paratiroid Karsinomu
Siirrenal Adenomu

Toplantilarda sunulan endokrin vakalar ile ilgili klinik yaklagimlar ve
tecriibelerin paylagimi bir yandan zor vakalarin ¢oziimiinii kolaylastirirken

diger yandan bilginin pekisip gelismesine olanak saglanmaktadr. Tip 1 Diyabetli Bir
Kanimea bu toplantilarin en baglica kazanci duayen hocalarimizin ] 2 8'%}933 G|U|(OZC56'IE%Sfat Von Hippel Lindau
deneyimlerinden faydalanma sansini bulmus olmamizdar. ehidrojenaz (G6PD) Hastalig

Eksikligi ile Indiiklenen

Toplantilarin uzun yillar ayni heyecanla devam etmesini dilerken Hemoliz

gerceklesmesinde emegi gecen sayin hocalarima, organizasyon ekibi ve
tiim katilimcilara tesekkiirii borg bilirim.
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Kisaltmalar

ACTH: adreno kortikotropik hormon
ALP: alkalen fosfataz

Anti GAD:glutamikasitdekarboksilazantikorlar
Anti Tg: antitiroglobulin ankor

Anti TPO: antitiroid peroksidaz antikor
ASA: asetilsalisilik asit

BC: bel cevresi

BMI: body mass indeks

BT: bilgisayarl tomografi

Ca: kalsiyum

CEA: karsinoembriyojenik antijen
CRH: kortikotrop releasing hormon
CRP: C reaktif protein

DHEA- SO4: dihidroepiandostero nsiilfat
DI: diabetes inspidus
Dxm:Deksametazon

EKG: elektrokardiogram

EKO: ekokardiografi

FM: fizik muayene

FSH: folikiil stimulan hormon

FT4: free T4

GIS: gastrointestinal sistem

GnRH: Gonadotropin releasing hormon
HLA: Human leukocyte antigen,

HT: hipertansiyon

ICA:Adacik hiicre antikoru

IGF-1: insulin like growth factor

IPSS: infrapetrosal siniis drneklemesi

KB: kan basinci

KBB: kulak-burun-bogaz

KMD: kemik mineral dansitesi
KTA: kalp tepe atimi

LAM: lenfadenomegali

LH: Luteinizan hormon

MEN: multipl endokrin neoplazi
MR: magnetik rezonans

NET: néronedokrin timor

NSR: normal siniis ritmi

P: fosfor

PHP: primerhiperparatiroidi
Plazma RA: plazma renin aktivitesi
PLT: trombosit

PMN: polimorfoniikleer hiicre
PRL: prolaktin

PTH: parathormon

PTU: propiltiourasil

T3R-B: tiroid hormon reseptorii-p
T: testosteron

Tm: timor

TRAB: tiroid reseptor antibody
TRH: thyrotropin releasing hormon
TTh: total T4

USG: ultrasonografi

VHLD: Von Hippel Lindau Hastahg:
VKI: viicut kitle indeksi

VMA: vanilmandelik asit

Tiroid Lenfomasi

Marmara Universitesi Tip Fakdiltesi i¢ Hastaliklari ABD .
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari BD

38 yasinda, kadin

Hastanin ilk kez Nisan 2011°de fark ettigi boynunun
sag tarafinda sislik sikayeti mevcuttur. Eslik eden ses
kisikhigl, yutkunma gui¢liigli, boyunda agn, carpinti,
titreme, terleme veya kilo kaybi gibi yakinmalar
yoktur. Bas-boyuna radyoterapi alma dykiisii
bulunmamaktadir. Aile Oykiisiinde tiroid hastalig
mevcut degildir.

Tiroid USG: (21 Haziran 2011) Tiroid parankimi
heterojen olup, tiroidit ile uyumlu; istmusta sag loba
uzanim gosteren yaklasik 26x16x29mmlik heterojen,
hipoekoik alan tespit edilmis ve nodiil-psédonodiil
ayinmi yapilamadigi belirtilmistir.

TiiAB (Temmuz 2011): benin sitolojik bulgular;
tirositler ve lenfoid hiicreler

Biyokimya: TSH:3.47mU/L’yken bir ay sonra
5.74mU/L ; serbest T3 ve T4 diizeyleri normal aralikta
ve antitiroglobulin antikor 806.7 IU/mL (normali <115
IU/mL)

Tiroid USG (tekrar): Sag lob istmus bileskesinde
anterior gland disina egzofitik uzamm gosteren
16x12mmlik hipoekojen solid nodiil, sag lob alt pol
medyalinde 22x12mmlik, iyi sinirh, diizgiin konturlu
belirgin hipoekojen solid nodiil ve yine sag lobda
26x17 ve 23x12mmlik ve sag lob-istmus bilesekesinde
17x11mmlik kontur demarkasyonu net olmayan
icinde ekojen bant formasyonlan izlenen hipoekojen
nodiiller (fokal tiroidit alanlan?) tanimlanmistir. Sol
lobda nodiil yoktur.

TiiAB (Eyliil 2011) sag lobdaki hipoaktif nodiilden
alinan aspirat icin bir kismi dejenere lenfoid hiicreler

Doc. Dr. Dilek Yazici

iceren materyal; lenfositik tiroiditi destekleyebilir

Biyopsiden birka¢ giin sonra hastanin boynunda
orta hatta bir sislik meydana gelmistir. ilk etapta
yumusak kivamhyken giin gectikce sertlesmektedir.
(Sekil 1a, 1b)

e

b

Sekil 1: boyunda hizl gelisen sislik
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Boyun MR: sag tiroid bezini dolduran ve genisleten,
orta ve ust polde lokalize konturu lobiilasyon gosteren
ve sinirlan birbirinden net olarak ayirt edilemeyen
multiple nodiil formasyonu belirtilmistir. Istmus
diizeyinden baslayarak anteroseptal alanda vokal kord
diizeyine dek uzanimi izlenen lobiile konturlu tiroid
nodiilleri ile ayni sinyal 6zelliklerine sahip, anteriorda
hyoid kemigi asarak cilt altina uzanan Kkitlesel
lezyon tanimlanmistir. Bu kitle goriiniim itibanyla
tiroid parankim kaynakh nodiil formasyonu olarak
degerlendirilmistir. Cevre yagh planlar korunmustur ve
invazyon yoktur. Lezyonun tiroglossal kanal yerlesimli
remnant tiroid dokusundan kaynaklanan nodiillere ait
olabilecegi ifade edilmistir. Lenfadenopati yoktur.

Sekil 2: Boyun MR gériintiisii

Yeni kitle biyopsisi:_Lenfoid seri hiicreleri ve
histiyositik hiicreler. NOT: tiroid folikiil hiicreleri ve
Hurtle hiicreleri izlenmemistir.

Kitle Eksizyon Notu: Boyun orta hatta lizeri
hiperemik, hyoid kemik hizasindan tiroid bezine
uzanan 14x10cmlik kitle izlendi. Kitlenin cevre
dokulara yapisik oldugu goriildii. Kitle inferiorda tiroid
tizerinden diseke edilerek hyoid kemik hizasina kadar
takip edilerek diseke edildi. Her iki tiroid lobunda ayni
karakterde kitle izlendi.

A

Hizh biiyiiyen tiroid kitlesi
ayirici tanisi:

¢ Nodil icine kanama

Riedel tiroiditi

Tiroid kisti

Abse

Anaplastik tiroid karsinomu

Tiroid lenfomasi

Patoloji: Yag ve kas dokusu icine yaygin
olarak infiltrasyon gosteren orta, yer vyer
daha iri boyutta hiicrelerden olusan lenfoid
hiperplazi; bazi hiicrelerde belli-belirsiz
folikiiler patern Sonuc: Yiiksek grade’li B

hiicreli lenfoma

Immunhistokimya incelemesinde CD20 +;
Bcl6 +;Bcl2 +; Pax5 +; CD5 -;CD3 -;SiklinD1 -
olarak tespit edildi.

Sekil 3: tiroid dokusu Bcl6 boyamasi
(pozitif hiicreler kahverengi izlenmektedir)

PET-CT’de Tiroid glandi sag lobu lojunu dolduran,
orta hattin saginda ist servikal bolgeye ulasan, hyoid
kemik anteriorunda cilde dogru uzanim gosteren,
malin karakterde cok yogun hipemetabolik, lobiile

konturlu kitle lezyon ve/veya sinirlan birbirinden net
ayirt edilemeyen multiple lenf nodlan. Sol servikal
seviye VI’de malin karakterde orta-yogun diizeyde
hipermetabolik lenf nodlar.

e -
mwe n

-t e
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Tiroid lenfomasi
Tim non-Hodgkin

lenfomalarin %2.5'u ve
tiroid malinitelerinin
<%2'sini olusturur.

N

B-hicre kokenlidir ve
cogunlukla Hashimoto
tiroiditi zemininde MALT
lenfoma olarak gorduldr.
Diffiz biyik hicreli
lenfomalar genelde
MALT transformasyonu
sl sonucunda gelisir.

Klinik Seyir:

Hastaya lenfomaya yonelik olarak toplam 6
kiir R-CHOP tedavisi verildi. Yapilan kontrol PET
incelemesinde tutulum gozlenmedi.

Tedavi histolojik
tipine, yayginligina ve
prognostik faktorlere
bagl olarak degisir.

Sagkalim: MALT
lenfomalar igin yavas
bir sire¢ ve daha iyi
prognoz (%75-100
gibi slrvi) mevcutken
diffiz blylk B hucreli
lenfomalar daha agresif
seyreder.

Kaynaklar:

1. Sakorafas GH, Kokkoris P, Farley D. Primary thyroid lymphoma.
Diagnostic and therapeutic dilemmas. Surgical Oncology
2010;19:e124-e129.

2. Morgen EK, Geddie W, Boerner S, Bailey D, Santos GC. The role of
fine-needle aspiration in the diagnosis of thyroid lymphoma: a
retrospective study of nine cases and review of published series.
J Clin Pathol;63:129-133.
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ACTH Bagimsiz Cushing Sendromu

Prof. Dr. ilhan Tarkun, Prof. Dr. Zeynep Cantiirk,
Prof. Dr. Berrin Cetinarslan

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari ABD -
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari BD

45 yasinda, erkek

10 aydir yan agnsi ve asir terleme sikayeti mevcut
olan hasta son bir yilda 20 kg almis. Yiizde kizarikhk,
sinirlilik ve 6zellikle viicut list yansinda asin terleme
tarifliyor.

Bir yildir HT tanist mevcut ve sekonder HT nedeniyle
yapilan batin USG de siirrenal adenomu tespit edilip
tarafimiza yonlendirilmis.

Ozgecmis: 1,5 yil nce HT (Ramipril 10 mgile regiile)

3 ay Once Tip 2 DM (Metformin 2 gr/g diizensiz
kullanmis, bir aydir kullanmiyor)

Nazal kemik op. (1996)
Soygecmis: Anne HT,DM,KAH (ex)
Dede KOAH (ex)

Sigara ve alkol kullanim1 yok.
FiziK MUAYENE

KB: 130/80 mmHg N:80/d, ritmik
VKI: 40 kg/m2,

BC: 128 cm

Pletore, aydede yiizii ve supraklavikiiler dolgunlugu
mevcut.

Diger sistem muayeneleri dogal
LABORATUVAR

Hemogram: Normal

Karaciger ve bobrek fonksiyon testleri: Normal

Serum elektrolitleri: Normal

Uzm. Dr. Alev Selek

Tablo 1: bazal serum hormon degerleri

HbA1c (%)

TSH (mIU/L)

sT4 (ng/dL)

GH (ng/mL)

IGF-1 (ng/mL)

ACTH (pg/mL)

KORTIZOL (pg/dL)

FSH (mIU/L)

LH (mIU/L)

TTEST (ng/dL)

17-OH PROGEST. (ng/mL)
DHEA-S (pg/dL)

6,9
1,4
0,95
0,3
118
6.1
16.2
16
10.3
325
0.48
27

Siirrenal adenoma tespit edilen hastanin dinamik

fonksiyon tarama testleri planlandi.

Hipokalemisi ve kontrolsiiz hipertansiyonu olmayan hastanin Ramipril tedavisi kesilip Doksazosin 16

mg/giin basladi. 15 giin sonra bakilan;
Plazma Aldosteron diizeyi: 3,5 ng/dL
Plazma Renin Aktivitesi: 2.8 ng/mL/saat

ARR: 1.25 olarak saptandi ve primer hiperaldosteronizm tanisindan uzaklasildi.

=3

><-o.><Q)’(Q><o--><

>

Feokromasitoma i¢in tipik atak tariflemeyen hastanin; 24 saatlik idrar analizinde;

Metanefrin: 24,5 pug/24 saat (39-394)
Normetanefrin: 45.7 pg/24 saat (92-778)

olarak saptandi ve feokromasitoma tanisindan uzaklasildi.
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Fizik muayenesinde cushing ile uyumlu olabilecek bulgulari olan hastanin ACTH/kortizol aks1

degerlendirildi;

Diurnal ritim: Sabah kortizolii: 16 pg/dL, Gece yansi kortizolii: 16 pg/dL

1 mg DST: Kortizol: 10.3 pg/dL
2 mg DST: Kortizol: 11,7 pg/dL

24 saatlik idrar serbest kortizoll: 273 pg/giin (36-137)

olarak saptandi ve CUSHING SENDROMU tanis1 konuldu. Lokalizasyon belirlemekicin bakilan,

ACTH: 6-8 pg/ml

8 mg DST: Kortizol: 15,5 pg/dL (<% 50 baskilanma) bulundu ve hastada bilateral siirrenal hiperplazi
olmasi ile ACTH diizeylerinin kismen baskili olmasi nedeni ile ayinci tani icin hipofiz MR goriintiilemesi

planlandi ve normal bulundu.

ACTH BAGIMSIZ CUSHING SENDROMU diisiiniilen
hastanin siirrenal MR goriintiilemesi yapildi.

Siirrenal MR: Solda 3 cm ve sagda 1 cm kahnhga
ulasan bilateral nodiiler hiperplazi

ACTH BAGIMSIZ MAKRONODULER HiPERPLAZI
tanms1 konuldu ve aberran adrenal hormon reseptori
tarama testleri planlandi ve bu amacla A. Lacroix
tarafindan tanimlanan protokol uygulandi.

Postiir yanit1 pozitif saptandi;

ACTH <5 pg/ml iken kortizol diizeyinde postir
degisimiile bazal degerine gore %98 artis saptandi.

Diger reseptor testlerinin hepsinde kortizol artis
<%25 olarak saptandi ve negatif olarak yorumlandi.
Postiir yanit1 pozitif saptanan olgularda lic olas
reseptor ekspresyonu olabilir;

» Beta reseptor
* Anjiotensin reseptoril
» Vasopresin reseptori

Tarama testleri sirasinda vasopresin testi cevabi
negatif oldugundan diger iki reseptdr icin tarama
testleri planlandi.




Adrenal Cushing sendromunda
aberran adrenal hormon tarama protokolii

Bu protokolde uygulanan testler ve hedefledigi
reseptorler sunlardir:

Postiir (vazopresin,beta ve AT reseptori icin)
Karnsim 6giin (GIP reseptorii icin)

GnRH (LH reseptorii icin)

TRH (TSH ve prolaktin reseptorii i¢in)
Glukagon

Desmopresin (vazopresin reseptorii icin)
Metoklopramid (seratonin reseptori icin)

Bu testlerin yorumlanmasinda ACTH <5 pg/ml iken
kortizol diizeyinde bazal degerine gore;

> %50 artis: Yanit pozitif
% 25- %49 artis: Parsiyel yamt
< %25 artis: Yamt negatif

ZTED 2. giin 3. giin
(dakika) = b
m Ac ve yatarak Ac ve yatarak Ac ve yatarak

P v microgram IV* mg IV*
N e T
N T I
o [
e
microgram IV

ACTH 1-24 250 |, Metoklopramit
+360 . 9 *

microgram IV 10 mg oral

+390

___
oo [ ] ]
L R I R

(Andre” Lacroix, ACTH-independent macronodular adrenal
hyperplasia, Best Pract.Clinical Endoc.23 (2009) 245-259)
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Beta reseptor ekspresyon tespiti icin;

« Isoproterenol ililkemizde yok bu nedenle diger
bir beta mimetik bir ajan olan Salmeterol 5mg
nebiilizator ile uygulandi. Kortizol diizeyinde bazal
degerine gore %55 artis saptandi (ACTH<5 pg/ml).

>%50 ARTIS, TEST POZITIF

» Hastaya beta reseptorlerini uyarmakicin maksimal
kalp hizinin %100’line ulasana kadar efor testi
uygulandi ve sonrasinda ACTH ve kortizol yaniti
degerlendirildi. Kortizol diizeyinde bazal degerine
gore %56 artis saptandi (ACTH<5 pg/ml).

>%50 ARTIS, TEST POZITIF

 Hastanin plazma glukozu 39 mg/dL’ye diistiiglinde
ve sonrasinda 15 dk arahklar ile kortizol ve ACTH
yaniti degerlendirildi. (insiilin hipoglisemi testi)

« Pik kortizol degerinde bazal degerine gére %100
artis saptandi, ACTH degeri maksimum 15 pg/ml
olarak saptand.

>%50 ARTIS, TEST POZITIF

Hastaya 72 saat siire ile 120 mg/gilin dozunda
propranolol verildi. Postiir yanit testi tekrarlandi.
Kortizol seviyelerinde artis saptanmadi.

Beta reseptor blokaji ile kortizol artis1 engellendi!!!

Anjiyotensin reseptor ekspresyon tespiti icin;

* Anjiotensin ililkemizde yok. Hastaya 72 saat siire
ile 32 mg/giin dozunda Kandesartan verildi. Postiir
yanit testi tekrarlandi ve pik kortizol degerinde
bazal degere gore % 28 artis saptandi ve parsiyel
yanit olarak yorumlandi.

Hastaya “Aberran beta reseptoriine bagh ACTH
bagimsiz makronodiiler hiperplazi nedenli cushing
sendromu” tanist konulmus oldu.

/_ Postiire Yamit \

Vasopressin reseptorii

« Vasopressinile

 Suyiiklemesiile
inhibisyon uyar
* Tuzinfiizyonuile

uyan

« Desmopresin testi

Tedavi plani

Aberran reseptdor ekspresyonu tanimlanan ve
klinigi cok siddetli olmayan hastalarin bilateral
adrenalektomi yerine medikal olarak tedavi
edilebilecegini diisiinerek hastamiza nonselektif bir
beta bloker olan PROPRANOLOL tedavisi basland,
doz titre edilerek 200 mg/giin dozuna cikildi.

3-Adrenerjik reseptor

« Insiilinile
uyari tetiklenen
hipoglisemi ile

« Isoprotorenol
infiizyonu ile uyan

» B-blokerlerile
inhibisyon

Angiotensin reseptorii

« Insiilinile
tetiklenen
hipoglisemi ile
uyari

« Isoprotorenol
infiizyonu ile uyan

» B-blokerlerile
inhibisyon

Takip plam

3 ay sonra 24 saatlik idrar serbest kortizoli ile takip
edilecek.

Yanit alinamaz ise tedaviye Kandesartan eklenecek.

Eger remisyon saglanamaz ise nodiilii daha biiyiik
olan sol adrenalektomi planlanacak.

Aberran adrenal hormon reseptorii tespit edilen hastalarda medikal tedavi secenekleri

Aberran reseptor

GIP reseptorii
Vazopresin reseptorii
Beta-adrenerjik reseptor
LH/hCG reseptorii
5-HT4 reseptori

AT-1 reseptori

Adrenal aberran reseptoriin spesifik blokajinin
yapilamadigi  durumlarda; steroid hormon
uretiminde orta diizeyde artis varsa tek tarafh
adrenalektomi onerilirken ¢ok yiiksek miktarda
steroid hormon lretimi olan hastalarda bilateral
adrenalektomi 6nerilmektedir.

Medikal tedavi secenekleri

Okreotid, GIPR agonisti
Vazopresin reseptor agonisti
Beta-blokerler

Uzun etkili GnRH agonisti
5-HT4 reseptor agonisti
AT-1 reseptor agonisti

Referans: Andre” Lacroix, ACTH-independent macronodular adrenal
hyperplasia, Best Pract.Clinical Endoc.23 (2009) 245-259
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Androjen Salgilayan Siirrenal Adenomu

Prof. Dr. ilhan Tarkun, Prof. Dr. Zeynep Cantiirk,

Prof. Dr. Berrin Cetinarslan
Kocaeli Universitesi Tip Fakdiltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma BD.

30yasinda, kadin

Sikayeti: Adet diizensizligi, killanma artis1, kilo
alma

Oykiisii: ilk adetini 12 yasinda olmus. 1 y1l ncesine
kadar adetleri diizenli seyretmis. Son bir yilda, 2-3
ayda bir kez adet olmaya baslamis. Yiiz ve cene
bolgesinde baslayan killanmasi giderek viicudunun
diger bolgelerine yayilmis. Sikayetleri basladiktan
sonra toplamda 7-8 kg almis. Kadin dogum uzmanina
muayene olmus. PKOS tanisi konularak 6 ayhk oral
kontraseptif tedavisi 6nerilmis. Fakat kilo almasi ve
killanmadaki artisi siirmiis. Tedaviden yarar gormemesi
lizerine, ileri tetkik ve tedavi amaciyla endokrinoloji
poliklinigimize sevk edilmisti.

Ozgecmis: Anal fissur operasyonu

Soygecmis: Ablada multinodiiler guatr, babada
hipertansiyon ve koroner arter hastahg

Ilag ve aliskanliklar: 6 ay siireyle oral kontraseptif
kullanmis. 2 aydir hicbir ila¢ kullanmiyor.
Sigara: Kullanmiyor. Alkol: Sosyal icici

FiziKk MUAYENE:

Ates: 37°C, nabiz: 80 A/dk/R, solunum: 20/dk/
diizenli. Boy:160 cm, Agirlik:69 kg, BKi: 27 kg/m2,
Kan basinci: Sag kol: 120/80mm Hg

Bas-boyun: Sac ve sach deri dogal. Yiizde akneler
mevcut. Aydede goriiniimii: (-), pletore: (-), agiz, dis
ve dis etleri: Normal,

Tiroid non-palpabl. Boyunda LAP: (-)

Karin: Normal bombelikte. Barsak sesleri
dogal. Yiizeyel ve derin palpasyonda dzellik yok.
Organomegali: (-), kitle: (-), Traube: Acik.

Urogenital S.: Dogal (feminen killanma mevcut)

Meme: Dogal. Provokasyonla galaktore: (-)

Uzm. Dr. Eren Giirkan

N YA
\-\\:.-.'?.:u.:' j

Cilt : Ekimoz: (-), turgor ve tonus dogal. Cilt
kahinhginda azalma: (-), mor stria: (-), a.nigrikans: (-)
Belirgin hirsutizmi mevcuttu. Skorlamasi resim 1’de
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Sekil 1. Ferriman Gall wey skoru: 14

Tablo 1: kanda hormon &l¢iimleri

HORMONLAR

ACTH (pg /ml) 10,6 0-45
Kortizol (ug/dl) 10,02 6.2-19,4
FSH (mU/ml) 5,8 3.5-12,5
LH (mU/ml) 14,3 2.4-12,6
Ostradiol (pg / ml) 57,29 18-147
SHBG (nmol/L) 19,4 18-114
Prolaktin (ng/ml) 12,16  4,8-23
T. Testosteron (ng/dl) 165,4 63-120
DHEAS (pg/dl) 941 80-560
17-OH proges. (ug/L) 0,34 <2

1,4 A and. (ng/dl) 8,62 0.75-3,1
S.Testosteron (pg/ml) 24,49 0-4,1
FT3 (pg/ml) 3,55  1.57-4,7
FT& (ng/dl) 1,15 0.93-1,7
TSH (pIu/dl) 0,65 0,27-4,2
Insiilin (uU/ml) 11,3

S

Rutin biyokimyasi:

Glukoz
BUN
Kreatinin
Ca
Na
K
Cl
P
ALT
AST

84 | 13,50 | 0,70 | 9,60 138 | 4,20 | 104 | 3,50 19 | 18

sl g £ 5|8 2 =
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84 113,50/0,70/9,60 138 |4,20 104 |3,50| 19 | 18 88,2|4,4

Tam kan sayimi: Normal

Pelvik USG: Endometriyum kalinhg normal, uterus
normal boyutta, overler normal biyikliikte ve
goriiniimde.

Klinik izlem: Belirgin hirsutizmi, yiizde akneleri olan
hastamizin son bir yilda baslayan oligomenoresi
mevcuttu. Hirsutizm ayirict tanist icin laboratuvar
tetkiklerinde; total testosteronu > 150 ng/dl,
DHEAS >700 mcg/dl (tablo 1) olmasi nedeniyle
over veya siirrenalde androjen salgilayan tiimor

Adrenal baskilama testi:

Bu test hiperandrojenizmin kaynaginin
over veya adrenal oldugunu belirlemek
icin yapilmaktadir.

2, 4, 6 gunlik uygulamalari vardir. En
yaygin kullanimi iki gunluktir. Bu test
sirasinda;

1. gun: Sabah 08. ve 09. saatleri
arasinda 20 dk. ara ile 3 kan ornegi
alinarak, havuz olusturulup, baslangic
testosteron, kortizol, DHEAS degerleri
edinilir.

Ogle, aksam ve gece vakti, 0,5 mg.
deksametazon tb. verilir.

2. glin: Kahvalti, 6gle, aksam, yatarken
0,5 mg deksametazon tablet verilir.

3. glin: Kahvaltida 1 tablet verilir.

Son tabletin alimini mutekiben 20.
dk arayla kan ornekleri alinir. Bu
orneklerden olusturulan havuzda yine
kortizol, DHEAS, testosteron bakilir.

olasihg mevcuttu. Bu tip tlimorlerin virilizan etki
gosterebilmesi nedeniyle bu bulgular gozden gecirildi.
Ses degisikligi, kas hipertrofisi, meme atrofisi, klitoris
hipertrofisi vb. virilizan bulgusu yoktu. Hastamizda
over ve siirrenal timori ayiric tanisi icin 2 giin 2mg
deksametazonla baskilama testi uygulandi. (Tablo 2.)

Tablo 2: deksametazon baskilama testi 6ncesi ve
sonrasi andojen hormonlar ve kortizol dlclimleri

Hormonlar Test 6ncesi Test sonrasi
T. Testosteron (ng/dl) 157.1 154
DHEAS (mcg/dl) >1000 >1000
s.Testosteron (pg/ml) 24.49 28.42
Kortizol (mcg/dl) 14,2 1,33

Daha once pelvik ultrasonografi ile overlerinin normal
oldugunu bildigimiz hastaya once siirrenale yonelik
kontrasth BT cekildi. Sonug: Sag siirrenalde 41 mm
capinda nodiiler hipodens solid kitle. Bu solid kitlenin
adenom veya adrenokortikal karsinom ayirici tanisi
icin kontrasth stirrenal MR istendi.

Siirrenal MR: Sag siirrenalde yagdan fakir adenom
ile uyumlu kitle lezyon. Capi; 4 cm, diizglin konturlu,
homojen i¢ yapida. (Sekil 1)

Yorumlanis::

1. Testosteron dlzeyi % 40'dan fazla
baskilanirsa ve DHEAS % 60'dan fazla
baskilanirsa, buyuk ihtimalle kaynak
adrenallerdir.

. Testosteron baskilanmadiysa fakat
kortizol ve DHEAS baskilandiysa
kaynak overlerdir.

. Testosteron baskil anmasi %40'dan az
ise overler ve adrenaller testosteron
yuksekliginden birlikte sorumludur.

. Eger androjenlerle birlikte kortizol
baskilanmiyorsa;

adrenal hipersekresyon (Cushing
sendromu veya adrenokortikal kanser
gibi) veya ilacin hasta tarafindan
alinmadigi distintlmelidir (3).




Sekil 1: Batin MRI kesitleri. Sag stirrenalde yagdan fakir adenom
ile uyumlu kitle lezyon. Capi; 4 cm, diizgiin konturlu, homojen i¢

yapida.

MR sonuglan sonrasinda adenom icin fonksiyon
taramalan yapildi. 24 saatlik idrarda metanefrin:
30,55 mcg/giin ile normal(N), 24 saatlik idrarda
normetanefrin: 137,47 mcg/giin ile normal (N),
Aldosteron: 14,8 ng/dl (N), PRA: 1,5 ng/ml/s (N) . Tim
sonuclar birlikte degerlendirildiginde; sag siirrenalde
androjen salgilayan adenom 6n planda disiinilerek
sag slirrenalektomi karar verildi.

Weiss skoru

1-Yiksek nikleer grade gostermesi,

2- 50 buyuk bliyitme alaninda (BBA)
= > 5 mitoz varligi,

3- Atipik mitotik figUrlerin varligi,
4- Tumor hucrelerinin %25'inden

azinin berrak hicrelerden
olusmasi,

5- Diffiz yapinin timariin
%33'linden fazlasini olusturmasi,

6- Nekroz varlgi,

7- Venoz invazyon,
8- Kapsuler invazyon,
9- Sinlisoidal invazyon
9 kriterden 3 veya daha fazlasinin

varligi, malign biyolojik davranig
icin yeterli kabul edilmektedir(2).

10

Patoloji raporu:

Makroskopi: 5,5 x & cm ¢aph diizgiin sinirh, homojen
goriinimli san-kahverenkli solid nodiiler lezyon.
Nekroz ve hemoraji yoktur.

Mikroskopi: Tumdr monoton kompakt hiicrelerden
olusmaktadir. Bazi alanlarda hemoraji ve fibrozis
izlenmistir. Ki-67 proliferasyon indexi: %3’tiir.
Timor bazi kesitlerde atipik mitoz gdstermektedir.
Bu bulgunun biyolojik édnemi bilinmemektedir. Bu
nedenle Weiss skorlamasi yapilmistir. Atipik mitotik
figlirlerin  varhgi, timor hicrelerinin  %25’inden
azinin berrak hiicreler olusu, diffliz yapinin tlimoriin
%33’linden fazla olmasi 6zellikleri nedeniyle Weiss
skoru 3 olarak degerlendirilmistir.

Yorum: 3 veya daha fazla kriterin varhg yiiksek
oranda malign davranisla iliskili oldugundan malign
biyolojik davranis beklenebilir. Klinik, radyolojik ve
biyokimyasal takip onerilir. Hastamizin kendi istegi
ile patoloji raporu dis bir merkezden konsiiltasyona
génderilmis. Toronto Universitesi patoloji boliimii
tarafindan degerlendirilmis ve mevcut tam konfirme
edilmis.

TANI: Kompakt hiicreli adrenokortikal neoplazi

Postoperatif takip: 15. Giin sonuclar:
Serum biyokimyasi:

fo
N —_
] = = _ =
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89 | 15,70 | 0,63 9,80 141 | 4,30 4,50 46 | 23
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70 | 54 |7,50(4,75 2,75|/161 1,54|225 57 |65 | 148 |3,7

Tam kan sayimi: Normal

Hastamizin olas1 adrenokortikal karsinom 6n tanisi
nedeniyle 3 ay sonraya tiim batin MR ve toraks MR
kontrolleri istendi.

Toraks MR: Normal sinirlarda

Tiim batin MR: Sag siirrenalektomize olguda niiks veya
rezidii kitlesel lezyon izlenmedi.

Klinik bulgular: Operasyondan 15 giin sonra ilk adetini
gormiis. & aydir diizenli adet goriiyor.

Hirsutizm skoru: 8 Diyet ve egzersizle 5 kg vermis.
(hormon tablo 3)

Tablo 3: hormonal inceleme

HORMONLAR

Growth hormon (ng /ml) 0,315
ACTH (pg /ml) 26,3
Kortizol (mcg/dl) 14,57
FSH (mU/ml) 6,88
LH (mU/ml) 5,58
Ostradiol (pg / ml) 34,67
Prolaktin (ng/ml) 8,67
T. Testosteron (ng/dl) 50,34
DHEAS (mcg/dl) 176,82
17-OH proges. (ng/ml) 0,34
1,4 A andrestend. (ng/dl) 1,64
FT3 (pg/ml) 3,07
FT4 (ng/dl) 1,13
TSH (mIU/ml) 0,9

Operasyondan 9 ay sonra ek kilo veremedi. Ve siirpriz
bir gebelik ile poliklinige basvurdu. Tiim abdominal
ultrasonografi: Normal sinirlarda. Gebelik nedeniyle
sadece androjenlerine bakildi. Sonuclar, hormon
tablo 4’de 0Ozetlenmistir. Gebeligini siiresince
takiplerinde 6zellik olmadi. Canli, saghkh, tekil dogum
yapti. Halen izlemde.

Tablo 4: gebelik sirasinda androjen degerleri

T. Testosteron (ng/dl) 82,8
DHEAS (mcg/dl) 170
s. Testosteron (pg/ml) 0,87

Androjen  salgilayan  timorlerin
klinigi genellikle ani baslangich ve
hizh  progresyonludur.  Androjen
fazlahgi; hirsutizm, akne, frontal
sa¢ dokulmesi ve  ovulatuvar
bozukluklarla karekterizedir. Eger
virilizan bulgular (ses degisikligi,

klitoris hipertrofisi, meme atrofisi, kas
hipertrofisi vb.) ekleniyorsa androjen
salgilayan timor  (ASN)  ihtimali
artmistir. Bu amagla plazmada
bazal DHEAS ve testosteron (total
ve serbest) duzeylerine bakilir.
Cogu over kaynakh ASN'lerde
total testosteron diizeyi 200 ng/dl
gecmekte, DHEAS dizeyi yasa gore
normal aralikta kalmaktadir. Tani
icin  bu degeri kullandigimizda
%20 over kaynakli ASN disarida
kalmaktadir (1). Bu tumorlerde
testosteron dizeyi 150 ng/dl'in
altindadir. Tersine 150 ng/d| degerini
cut off alirsak bu grupta ¢cogu olgu
polikistik over sendromu (PKOS)'dur
(2). Bu sendrom fertil cagda en sik

gordigimiz hiperandrojenemi
nedenidir. Bazi over tumorleri
DHEAS salgilar. DHEAS serum

diizeyi >700 ng/dl daha ¢ok adrenal
kaynakli ASN dustndurir. Eger her
iki androjende ylksekse androjen
baskilama testi yapilir.

Kaynakliar:

1. Waggoner W, Boots LR, Azziz R. Total testosteron and
DHEAS levels as a predictor of androgen sekreting tumors:
a population study. Gynecol endocrinol 1999;13:394-400

2. Azziz R et al. Androgen excess in women: experience
with over 1000 consecutive patients. ] Clin Endocrinol
2004;89:453-462
3. AACE Medical Guidelines for Clinical Practice for Diagnosis
and Treatment of Hyperandrogenic Disorders © 2001
«ll \'ll



Tip 1 Diyabetli Bir Olguda Glukoz 6-Fosfat Dehidrojenaz
(G6PD) Eksikligi ile Indiiklenen Hemoliz

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Ic Hastaliklari ABD

Uzm. Dr. Ozlem Celik

Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari BD \

23 yasinda, erkek
Sikayet : Halsizlik, sanlik, kan sekeri yiiksekligi

Oykii :2haftadirolan cok suicme, sikidrara cikma
yakinmalan ile gittigi 6zel bir hastanede hastanin
kan sekeri 380 mg/dl, HbAlc %11.7 bulunmus. Tip
1 diabetes mellitus tanis1 konularak insiilin tedavisi
baslanmis (Glargin insiilin 30 U 1x1, insiilin glulisin
3x15). Insiilin tedavisinden yaklasik 2 hafta sonra
hastada sarilik, halsizlik olmasi lizerine hastanemiz
endokrinoloji-diyabet poliklinigine sevk edilen hasta
ileri tetkik icin servise yatinldi. Insiilin tedavisi regiiler
insiilin 3x 12 U, NPH insiilin 28 U olarak diizenlendi,
kan sekerlerine gore ayarlandi.

Fizik muayene :  Skleralar  ikterik, cilt ve
konjonktivalar soluktu. Kan basinci 110/60 mmHg.
KTA: 90/dak ritmik bulundu. Diger sistem
muayenelerinde patoloji saptanmadi.

Laboratuar
Tablo 1. Hastanin laboratuar bulgulan

Tip1 DM Basvuru

Parametreler 2. hafta 4. hafta

tanisinda ani

Hb (g/dL) 14.2 7.7 11.6 13.6
HCT (%) 43.2 24.6 34.4 42.1
Diizeltilmis retikiilosit (%) 6.7

LDH (U/L) 154 1,172 186 202
Indirekt bilirubin (mg/dL) 0.8 6.41 0.68 1.1

Haptoglobin (mg/dL) <31 L6

Kan glukoz (mg/dL) 380 86 78 102
HbA1_ (%) 11.7 3.7 = 5.6

Periferik yayma %68 parcali, %28 lenfosit,
%2 eozinofil, %2 monosit, trombositler normal,

ol2ee

.

eritrositlerde  anizositoz, polikromazi, gbzyasi
hiicreleri, eliptositoz, seyrek hedef hiicreleri goriildi.

Tip 1 DM i¢in otoimmun belirteclerden anti-GAD,
adacik antikorlar, anti-insilin antikorlar normal
saptandi.

* Hemoliz aninda ve hemogram normale
dondiikten sonra iki kez bakilan: Glukoz-6
fosfat dehidrogenaz: 0.32 U/g Hb diisiik ve

Piruvat kinaz: 102 mU normal bulundu.
+ Hemoglobin elektroforezi : normal
*  Osmotik frajilite testi :normal
» Direkt Coombs : negatif

+ Indirekt Coombs : negatif bulundu

Tip 1 DM hastalarinda agresif kan sekeri
regllasyonu sirasinda G6PD eksikligine
bagli hemoliz gelisebilecegi ve spontan
gerileyebilecegi akilda tutulmalidir...
Bu vakada oldugu gibi DKA gelismeden
de G6PD eksikligine bagl hemoliz
gelisebilecegi goriilebilmektedir. DKA
ile birlikte G6PD eksikligine bagl

hemolizin sebebi iyi bilinmemektedir.
Kronik hipergliseminin etkisi yada kan
glukozunun normale donmesi sirasinda
serbest oksijen radikallerinin ortaya
ctkmasi, G6PD ekspresyonunun
azalmasi ve oksidatif hasar gelisiminin
rol oynadigi dustinilmektedir (Sekil 1).

Diger otoimmun belirtecler

« AntiTPO :0.12

« AntiTG :0.56

« ANA 1 (+)

« Anti-dsDNA :0.15

« Anti Gliadin IgA-G :3.5-3.7

* Anti Endomisium IgA-G  :8.2-7.053
» Anti-parietal Ak : negatif

* Anti-intrensek faktor : negatif

* Hepatit serolojisi : Anti HAV IgG
disindakiler negatif saptandi
Klinik izlem

Glukoz -6 fosfat dehidrogenaz eksikligi tanisi alan tip 1
diyabet hastasinin takiplerinde spontan hemogramin
diizeldigi g6zlendi. (Hgb: 9-11-13.4 ve Hct: %28-34-42)

Kronik hiperglisemi

Azalmis beta hiicre ‘

G6PDH ekspresyonu ROS

/ \ 1 Beta hiicrelerinde

G6PD deficiency d“w"kzr:ﬂ;::s“a"

Genetik diizenleyiciler
Transkripsiyon faktor ?
Niikleer reseptor ?
Buiyiime faktorleri?

\

Azalmis beta hiicre l

gen ekspresyonu

Beta hiicre disfonk./
6liim/ ketona-yatkin
diyabet

Sekil 1: hiperglisemi ve hemoliz iliskisi

Kaynaklar

1. Niazi GA. Glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency and
diabetes mellitus. Int ] Hematol 1991; 54: 295-298.

2. Shalev O, Woliner A, Menczel ]. Diabetes ketoacidosis does not
precipitate haemolysis in patients with the mediterranean variant of
Glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency. B Med ] 1984; 288:
179-180.

3. Gu X], Chen SP, Ge S}, Zheng LQ, Wang DW, Shen FX. G6PD deficiency-
induced hemolysis in a Chinese diabetic patient: a case report with
clinical and molecular analysis. Acta Diabetol DOI 10.1007/s00592-
010-0236-y.

4. Errico MK, Iovane B, Bernardi A et al. Haemolysis during diabetic
ketoacidosis treatment in twogirls with incomplete glucose-6-
phosphate dehydrogenase deficiency. Acta Biomed 2009; 80: 69-72.

5. Sobngwi E, Gautier JF, Kevorkian JP, et al. High Prevalence of
Glucose-6-Phosphate Dehydrogenase Deficiency without Gene
Mutation Suggests a Novel Genetic Mechanism Predisposing to
Ketosis-Prone Diabetes. ] Clin Endocrinol Metab 2005; 90: 4446~
4451,

G6PD eksikligi

« G6PD eksikligiX'e bagl gegis gostermektedir,
erkeklerde homozigotdur.

« 3 tipi var (Afrikan, Akdeniz, Ortadogu),
Sardinyada %5-25 siklikta gordldr.

« llaclar, (stilfonamidler, kinidin, salisilik asit...)
bakla, enfeksiyonlar, hipoglisemi, DKA, G6PD
eksikligine bagli hemolizde rol oynar.

« Tip 1 DM'lu hastalarda G6PD eksikligi saglikli
poptlasyona gore daha sik bulunmustur®.

* Yeni tani alan diyabet vakalarinda gorilen
G6PD  eksikligine bagli
dizeyleri normale donmeye basladiginda
gorulmektedir. Akdeniz tipi G6PD eksikligi tip
1 DM'lularda hemoliz ile komplike olabiliyor?.

hemoliz glukoz

« Ketoasidozile basvuran 59 yasinda Cinli erkek
hastada tespit edilen G6PD eksikligine bagli
hemoliz bir olgu sunumu olarak sunulmustur.

G6PD geninde mutasyon saptanmamistirs.

« 9 ve 12 yaslarinda iki kizda, ketoasidoz
tedavisi sirasinda gelisen G6PD eksikligine
bagli hemoliz bir olgu sunumu olarak
yayinlanmistir®.

« 59 ketoza yatkin diyabetik (KPD) Bati Afrikali
hasta, 59 tip 2 diyabetik hasta, 55 saglikli
kontrolde G6PD eritrosit enzim aktivitesi,
glukagon-stimile C  peptid dizeyleri

calisilmis. G6PD eksikligi prevalansi KPD

de de anlaml yiksek bulunmus (p=0.01).

G6PD gen mutasyonunda gruplar arasi fark

tespit edilmemis. Calisma sonucuna gore:

1) G6PD eksikligi tek basina KPD’e neden

degildir 2) insiilin sekresyonu ve G6PD-

iligkili anti-oksidan defansi kontrol eden
genlerde degisiklikler bati Afrikalilarda KPD'e

predispozisyonuna katkida bulunabilir®.



Multiple Frajilite Kinklan
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Hasta tekrarlayan kemik kiriklarn ve yaygin kemik ve
kas agris1 nedeniyle basvuruyor.

26 yasinda, kadin

ilk kez 5 ayhk iken tekrarlayan enfeksiyon nedeniyle
kistik fibrozis ve immun yetmezlik siiphesi ile
yatinlarak takip edilmis ancak patoloji saptanmamis.
20 ayhkken ayni sikayetle yapilan arastirmalarda Ig G
subgrup eksikligi tespit edilmis, 1 yil anti-Tbc tedavi
almis. 1990 yilinda hipopotasemisi ve metabolik
alkalozu tespit edilip tubulopati tanis1 almis ve 6n
planda Barrter sendromu disiiniilmis. Hiperkalsiliri
tespit edilmesi lizerine kalsiyumdan fakir diyet ve
tiazid Onerilmis. Hipositratiirisi saptaninca sitrat
preperati baslanmis

Ayni zamanda motor ve psikososyal gelisme geriligi
nedeniyle Cocuk Endokrinoloji Béliimii’nce takibe
baslanmis. Fruktoziirisi tespit edilen hastada herediter
fruktoz intolerans1 diisliniilerek diyet tedavisi
baslanmis. Hastada agir boy kisalig1 (13 yasinda iken
20 kg, 115.5 cm, 3 persentilin altinda) olmasi lizerine
yapilan Insiilin Tolerans Testi’nde en yiiksek biiyiime
hormonu 3.5ng/mL olarak saptanmis. Yillik biiyiime
hiz1 < 3 cm altinda oldugundan 1 yil siire ile biiylime
hormonu tedavisi almis. Ayrica sensoriondral isitme
kayb1 da tespit edilmis.

1990-1995 willan arasinda 5 kingi olmus (uzun
kemik ve vertebra). Kemik mineral yogunlugu yasina
gore cok diisiik saptanmis (bazal kemik mineral
yogunlugu degerleri?) ve hastaya nazal kalsitonin
verilmis. Bu donemde bakilan 25-OH vitamin D diizeyi
normal snirlarda. Bu tedavi altinda kemik mineral
yogunlugunda L-L4 Z skoru -5.4 SD olan hastaya i.wv.
Pamidronat 1 mg/kg/giin 3 giin st lste ve 3-4 ayhk
aralarla baslanmis. En son Nisan 2005 de 13. iV
pamidronatdozunualmakiizereyatirimis. O dénemde
boyu 138 cm (<3. persantil) ve kilosu 33.5 kg (<3.
persantil) olarak saptanmis. KMD’de z skoru -2.5’mus.

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi ic Hastahklarl ABDE
J' Endokrmolo]I ve Metabolizma Hastahklar: BD

Doc. *Dr. Dilek Yazici|

»
Pamidronat aldig1 dénemde 6 kingr olmus. Agustos
2008 de Alendronat 70mg/hafta baslanmis. 2008-
2011 arasinda kol, bacak, ayak kemiklerinde olmak
lizere yaklasik 6 kirik meydana gelmis.

En son kink 2011 yihinin basinda meydana gelmistir.
2011 Haziran’da Alendronat kesilmistir. O dénemden
buyana kinklan yoktur, ancak yaygin kas agrisi sikayeti
mevcuttur.

» Diger sistem sorgusunda Ozellik yoktur. Adetleri
diizenlidir.

 Fizik muayenesinde boyunun 1.41m kilosunun
37.2kg olmasi disinda bir 6zelligi yoktur.

* Anne babada birinci dereceden akraba evliligi
mevcuttur. Ikisi kiz, biri erkek 3 saghkl kardesi
vardir.

* Kullandigiilaclar: Hidroklorotiazid 25 mg, Potasyum
1x1, Devit 3 damla 10 damla/giin, Fosfat tb, Sitrat tb

Tablo 1: Laboratuar bulgulan

AKS (mg /ml) 84,2
BUN (mg/dL) 7
Kreatinin (mg/dL) 0,72
T Protein (mg/dL) 6,76
Albumin (mg/dL) 4,6
AST (U/L) 19
ALT (U/L) 11
ALP (U/L) 58
Na (mEq/L) 138
K (mEq/L) 4.3
Kalsiyum (mg/dL) 9.5
Fosfor (mg/dL) 3.1
TSH (ulU/mL) 1.3
PTH (pg/mL) 32.8
25-OH vit D (ng/dL) 31

il

Tablo 2: Hemogram

WBC (10%/uL) 5200
Hgb (g/dL) 13.3
HCT (%) 40.6
MCV (FL*L) 80.5
PLT (10%/uL) 158000

Tablo 3: Kemik yapim ve yikim belirtecleri

Osteokalsin (ng/mL) 14.4(7.5-13.7)
Osteokalsin (ng/mL) 495 (1.5-11)
CTx (ng/mL) 0.287
NTx (idrar) (nMBCE/mMkr) 61 (5-65)

Kemik Mineral Yogunlugu Olciimleri

2006 2010 2012

7=-2.3 _ z=-0.8
Hh Bmp-0.859 21 BMD=1.049
Femur z=-1.8 =00 Z°19
(total) BMD=0.706 =~ BMD=0.778
Femur z=-2.3 s=5 Z=1.5
(boyun) BMD=0.629 = “° BMD=0.782

B’u hastada multiple kinklan, boy kisahg ve 1§1tme
zorlugu olmasi nedeniyle 6n planda Oste’@“gqneZIS
Imperfekta diisiiniilmiistiir. Buna yonelik olarak

~"COL1A1 ve COL1A2 gen anaIIZI lstenmﬁ§\1r Ancak
_h_er_luz sonuglanmamistir.

—
—
-

sekil 1: uzun kemik direk grafileri

Frajilite Kingi Ayirici Tanisi

« Sekonder osteoporoz
» Endokrin nedenler
» Hematopoietik nedenler

» Bag dokusu hastaliklar
(Osteogenezis imperfekta)

+ ilaca bagl
* Renal nedenler
» Gastrointestinal nedenler

* Immobilizasyon
« Osteomalazi

Klor kanali bozuklugu durumlarinda
osteoporoz
« Kistik fibrozis de kemik kaybi
oldugu gosterilmis
* Bartter sendromunda 1 tane vaka
bildirimi




Epileptik Atak Ile Prezente Olan Bir Hipoglisemi Vakasi

48 yasinda, erkek

Sikayeti: Sik epileptik nébet gecirme, her iki memede
sislik ve agn, bacaklarda sislik

Hikayesi: Daha ©nce herhangi bir bilinen hastahg;
olmayan hasta son 3 aydir asagl yukar hergiin,
gilinasin epileptik nébet gecirmeye baslamis. Nobetler
genellikle sabaha kars1 oluyor ve bilin¢g kaybi, idrar
kacirma eslik ediyormus. Nobet Oncesi aclik hissi,
soguk terleme gibi semptomlar olmuyormus. Aniden
baslayip kendiliginden geciyormus. Yaklasik 20-30
dk kadar siirebiliyormus. Dis merkezde bu nedenle
Kranial MR ve EEG incelemeleri yapilmis ve hastaya
Epixx 2x1000 mg (Levetiracetam) baslanmis. Ancak
hastanin nébetleri kontrol altina ahnamamus.

Hasta bir onceki gecedenitibaren enaz5 kez epileptik
ndbet gecirmesi nedeniyle acil servise getirilmis.
Acil servisde noroloji tarafindan degerlendirilen
hastanin yapilan ndorolojik muaynesi normal olarak
degerlendirilmis. Yapilan kan tetkiklerinin sonuclar
Tablo 1’de verilmistir.

Ayni giin noroloji servisine yatisi yapilan hastanin
epileptik nobetleri tekrar baslams. Diazepam,
epdantoin ve fenobarbutale ragmen status epilepticus
gecirmesi lizerine midazolam inflizyonu planlanan
hasta entiibasyon da gerekecegi icin dahiliye yogun
bakim unitesine devredilmis. Yogun bakim kabuliinde
epileptik nébet sirasinda bakilan kapiller kan sekeri: 22
mg/dl olarak tespit edilmesi lizerine hastaya dextroz
inf. baslanmis. Bu arada hasta entiibe edilmis. Hasta
entiibe oldugu icin parenteral nutriisyon sivilar altinda
KS 100-140 mg/dl arasinda seyretmis. Yaklasik 12 giin
kadar yogun bakimda takip edilen hasta durumunun
diizelmesi {izerine midazolam inflizyonu azaltilarak
kesilmis ve tekrar ndroloji klinigine devredilmis.

Uzm. Dr. Sule Temizkan
Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari ABD .
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari BD

Noroloji servisinde oral alimi agilan hastanin KS
takiplerinde tekrar hipoglisemi (50 mg/dl) saptanmasi
lizerine hasta tarafimiza konsiilte edilmistir.

Ozgecmis:

8 yasinda diisme nedeniyle kafa travmasi gecirmis
Epilepsi 6ykiisi ve bilinen kronik hastahgi yok
Sigara, Alkol yok

Allerji yok

Kullandigi ilaclar:

Levetiracetam 750 +500 mg

Fenobarbital 100+75 mg

Topiramate 4x100 mg

Quetiapine llizum halinde

Soygecmis: Ozellik yok

Fizik Muayene:

Kilo:89 Boy:1,66 VKI: 35

TA:120/90 Nb:78/dk SS:18/dk Ates:36,5
Bilin¢ acik, oryante, koopere

Tiroid sagda ve solda yaklasik 1,5 cm lik nodill
palpabl

Toraks: Normal

Bilateral jinekomasti

KVS: Normal

Batin: Distandii, hepatosplenomegali yok
GUS: Normal

Extremite: Bilat. pretibial 6dem sol bacak cap1 saga
gore artmis

o

Tablo1: Acil servis basvurusunda laboratuvar
degerleri

Glukoz (mg/dl) 181
AST (IU/L) 25
ALT (IU/L) 23
Crea (mg/dl) 0,89
Alb (g/dl) 3,8
Ca (mg/dl) 9,6
Na (mEq/L) 141
K(mEg/L) 4,1
WBC (mm?) 8,4
Hb (g/dI) 13,3
Plt (mm?) 190 bin
KRANIAL MR

Serebral serebellar atrofi. Retroserebellar bdlgede
araknoid kist. Sag temporoparietal Yerlesimli korteksi
tutan sekel ensefalomalazik gliotik degisikliler
mevcuttur. Komsu kemikte sekel degisiklik izlenmistir
(Travmaya sekonder? Operasyona sekonder? Kklinik
esliginde degerlendirilmesi Onerilir). Sol sentrum
Semiovale ve korona radiata diizeyinde milimetrik
boyutlu birkac adet iskemik gliotik odak. Bilateral
mastoidit.

KLINiK SEYIR: Hipoglisemileri nedeniyle tarafimiza
danisilan hastanin KS takiplerinin yakin yapilmasi ve
eger KS 50 mg/dl altina diisecek olursa Glukoz, Insiilin,
C-peptid icin kan ahnmasi oOnerilmistir. Hastanin
hipoglisemisirasindakiinstilinve c-peptid diizeylerinin
diislik gelmesi (izerine hastanin hipoglisemisinin
endojen hiperinsiilinizm dis1, insiilinoma dis
nedenlerden olabilecegi diisiinlilmistiir.

Tablo 2: Hipoglisemi anindaki insilin, c-peptid
degerleri

1l.glin 2.giin
Glukoz (mg/dl) 48 Bil
Insiilin (uU/ml) 0,2 0,2
C-peptid (ng/ml) 0,15 0,08

Bunun lizerine abdomen ve toraks
goriintiilemeleri yapilmistir. Yapilan
abdominopelvik  MR’da pelviste
yaklasik 15 cm lik kitle tespit edilmistir.
Goriintiilemelerde karaciger metastazi
tespit edilmemistir. Kitleden yapilan
tru-cut biyopsinin sonucu high grade
fibrosarkom ile uyumlu gelmistir.

) A N
Sekil 1: Pelvik MR’da tespit edilen 15 cm’lik kitle

Bunun iizerine hipogliseminin tiimorden IGF-2
sainimina  bagh  olabilecegi  (paraneoplastik)
dislinilmiistiir (1). Kanda IGF-2 artisinin dolayh
bir gostergesi olabilecegi diisiincesiyle IGF-1 degeri
istenmistir (1). Beklenildigi lizere IGF-1: 40,9 ng/ml

Sekil 2: igsi hiicreli malign mazenkimal tiimor. Fibrosarkom.
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diisiik bulunmustur. Bu da IGF-2 aracili hipoglisemiyi
desteklemistir.

Hastanin jinekomastisinin hastaneye vyatisindan
itibaren belirginlestigi ve agrn basladigi 6grenilmistir.
Jinekomastisi icin meme ultrasonu, LH/FSH, T.
testosteron, Prolaktin, B HCG, TSH, st4 ve testis
ultrasonu istenmistir. Jinekomasti icin istenen
tekiklerinde prolaktini hafif yiiksek saptanan hastanin
pegsonrasiprolaktininormal olarakdegerlendirilmistir.
Skrotal ultrasonu normal olarak degerlendirilmistir.
Jinekomastisini  aciklayacak hormonal patoloji
saptanamayan hastanin jinekomastisinin ndoroloji
servisinde uygulanan yogun antiepileptik tedaviye
bagh olabilecegi diisiiniilmuistiir.

Tablo 3: Hipoglisemi ve Jinekomasti icin istenen diger
hormonal degerler

Kortizol (mcg/dl) 20,3
LH (mIU/ml) 13,7
FSH (mIU/ml) 7,7
T.testosteron (ng/ml) 3,8
E2 =
IGF-1(ng/ml) 40,9
Prolaktin (ng/ml) 24,9
PEG sonrasi Prl 13,8
TSH (mIU/ml) 0,8
sT4 (ng/dl) 1,05
BHCG (mIU/ml) 1,0

Hasta batindaki kitleden opere edilmistir. Post op
KS normal seyrettigi goriilmiistir. Hastanin G. Cerrahi
Servisinden taburcu olduktan sonra da K$’lerinin
normal seyrettigi ve herhangi bir antiepileptik ilag
almamasina ragmen nébet gecirmedigi 6grenilmistir.
Patoloji  preperatlarinin  IGF-2 ile boyatilmas

Yetiskinlerde hipoglisemi nedenleri?:
Hastaligi olan veya ilag kullanan kisilerde
1. ilaglar
insiilin veya insiilin sekretagog
Alkol
. Agir hastaliklar
Karaciger, bobrek, kalp yetmezIligi
Sepsis
Yetersiz beslenme
Hormon eksiklikleri
Kortizol
Glukagon ve epinefrin (insiilin eksikligi
olan diyabette)
4. Adacik digi timor

Goriunuste saghkl goziiken kisilerde

5. Endojen hiperinsilinizm
insiilinoma
Fonksiyonel B hiicre anormallikleri
(Nesidioblastozis)
Noninsllinoma panreatojen hipoglisemi
Postgastrik bypass hipoglisemi
insiilin otoimmun hipoglisemi
insiiline karsi antikorlar
insiilin reseptoriine karsi antikorlar
insiilin salinimini uyaran ilaclarin kullanimi
Kaza sonucu veya kotiye kullanim amach
kullanilan insilinin yarattigr hipoglisemi

planlanmis ancak teknik yetersizlikten dolayi
yapilamamistir. Hastaya Onkoloji Klinigi tarafindan
adjuvan kemoterapi verilmesi planlanmistir. Post op
meme ile ilgili sikayetlerinin de geriledigi goriilmistiir.
FM de saptanan tiroid nodiillerine USG esliginde
biyopsi yapilmistir. Sonu¢ benign sitoloji olarak
degerlendirilmistir.

HiIPOGLISEMIDE AYIRICITANI

Semptom Glukoz Insiilin c-peptid Pro-insiilin Bt:-ll:tc::g:( Gsll.(l)lslarg;n Hi pléalr;g: mik Insiilin

Bulgu (mg/dl) (uU/ml) (ng/ml) (pmol/L) (mmol/L) glukozartigi Ejan antikoru

Hayir <55 <3 <0,6 <5 >2,7 <25 Hayir Yok Normal

Evet <55 >>3 <0,6 <5 <2,7 >25 Hayir Yok (Var) | Ekzojen insiilin

Evet | <55 | 23 | 20,6 25 <2,7 >25 Hayir Yok },'Lﬁ';g‘;{'r‘ﬁ( &f’ggfhbi':ggl’if:;m
Evet <55 23 20,6 =5 <2,7 >25 Evet Yok | Oral hipoglisemik ajan

Evet <55 >>3 >>0,6 >>5 <2,7 >25 Hayir Var insiilin otoimmun

Evet <55 <3 <0,6 <5 <2,7 >25 Hayir Yok IGF*

Evet <55 <3 <0,6 <5 >2,7 <25 Hayir Yok insiilin ve IGF disi nedenler

Tablo 5: Hipogliseminin degerlendiriimesi (2).
*IGF II/IGF I orani artmis

Kaynaklar

1. Williams Textbook of Endocrinology 2009. Section XI. Humoral
manifestations of malignancy. Page 1814.

2. Evaluation and management of adult hypoglycemic disorders: An
Endocrine Society Clinical Practice Guideline. ] Clin Endocrinol Metab
94:709-728, 2009.
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Nefrojenik Diabetes Insipidus ile
Komplike Lityumla Iliskili Primer Hiperparatiroidizm

Uzm. Dr. Sema Ciftci Dogansen

Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari BD

52 yasinda, kadin
Sikayeti: Yorgunluk, halsizlik

Hikayesi: 25 yildir bilinen bipolar bozuklugu olan
hastanin diizenli psikiyatri poliklinik takipleri yokmus.
Yaklasik 9 yildir lityum karbonat ahyorken yukarndaki
sikayetleri ile birinci basamak hekimine basvurmus.
Yapilan  tetkiklerde  hiperkalsemisi  saptanarak
tarafimza yonlendirilmis.

Ozgecmis:  Bipolar  bozukluk,
hiperlipidemi ve osteoporoz

hipertansiyon,

Soygecmis: Ozellik yok.

Kullandigi llaclar: Lityjum karbonat (900 mg/
glin 9 vildir), karbamazepin (600 mg/giin 3 yildir),
atorvastatin (20 mg/giin 2 yildir), amlodipin (5 mg/giin
2 yildir), kandesartan (16 mg/giin 2 yildir), alendronat
(70 mg/giin 2 yildir)

FM: Geneldurumiyi, suuracik, koopere, oryante. Kilo:
77 kg, Boy: 1.63 m, VKI: 28.3 kg/m?. Tiroid palpasyonu
multinodiiler guatr ile uyumlu ve dominant nodiil sol
altta, orta sertlikte ve yaklasik 2 cm boyutunda. Diger
fizik muayene bulgularinda tansiyonunun 160/90
mmHg olmasi disinda bir patoloji yoktu.

KlinikSeyir:Lityumlailiskiliprimerhiperparatiroidizm
diisliniilen hasta servise yatinldi. Oral hidrasyon ve
glinliik 2000 cc izotonik NaCl ile parenteral hidrasyon
baslandi. Gunluk idrar c¢ikis1 biriktirme sorunu
(mevcut psikiyatrik hastalik) nedeniyle yaklasik olarak
degerlendirilebildi. Hidrasyon ile Ca: 11 mg/dL ve Cr:
1.0 mg/dL nin altinda seyretti. Istenen 25-OH vitamin
D diizeyi: 5.6 ng/mL olarak diisiik geldi. Biyokimyasal
olarak primer hiperparatiroidizm tanisi konan hastada,
lityum kullanimi oldugu icin double adenom veya

I.U. Istanbul Tip Fakiiltesi

paratiroid hiperplazisi acisindan dikkatli lokalizasyon
arastirmasi yapildi.

Boyun USG de, tiroid sag lob posteroinferiorda
3x1.1x1.2 cm caph hipoekoik kitle ve en biyiigi
sol inferior tiroid lobunda lokalize olmak {izere
multinodiiler guatr saptandi.

Tiroid fonksiyon testleri FT3: 4.8 pmol/L FT4: 12.1
pmol/L TSH: 0.33 pU/mL ve kalsitonin: 2.6 pg/mL (N:
<5) olarak normal sinirlardaydi.

Laboratuar:

[ Nomalaak
Glk 89 mg/dl 70-100
BUN 20 mg/dl 8-22
Kreat. 1.36 mg/dl 0.7-1.4
Na 142 mmol/I 135-146
K 4.2 mmol/I 3.5-5.1
Cl 104 mmol/I 95-107
Ca 12.2 mg/dl 8.5-10.5
P 3.1 mg/dl 2.7-4.5
AST 21 U/I 5-42
ALT 20 U/I 5-45
Alb. 4.4 g/dl 3.2-55
ALP 75 U/ 35-105
iPTH 577 pg/ml 10-65
24 hidrarCa 101 mg/gln

Teknesyum-99-m Sestamibi paratiroid sintigrafisinde
tiroid sag lob posteriorunda sag alt paratiroid adenomu
ile uyumlu tutulum vardi. (Sekil-1)
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Anterior

Sagittal

Sekil 1: Teknesyum-99-m Sestamibi paratiroid sintigrafisi

Kemik mineral yogunlugu; L1-L4 total T skor: -2.7,
femur boyun T skor: -1.8, 1/3 distal radius T skor: -3.3
olarak osteoporotik idi.

Sol lobdaki dominant tiroid nodiiliine USG esliginde
yapilan ince igne aspirasyon biyopsisi benign folikiiler
hiicreler olarak geldi.

Paratiroidektomi ve tiroidektomi karar1 verilen
hasta operasyon Oncesi psikiyatri ile konsiilte edildi.
Lityum tedavisinin devami ve 1200 mg/giin dozuna,
karbamazepin ise 800 mg/giin dozuna ¢ikilmasi ile
tedaviye olanzapin 15 mg/giin eklenmesi onerildi.
Operasyon 6ncesi serum lityum diizeyi 0.9 mmol/L (N:
0.5-1.0) olarak normal geldi.

Hastaya sag inferior paratiroidektomi ve near
total tiroidektomi yapildi. Cikarilan paratioid glandi
2.5x2.3x1.0 cm boyutlaninda, 6 gr agirhginda geldi.
Operasyondan sonra serum Cave PTH diizeylerinormal
diizeylere geldi. Bununla birlikte hastada ekstiibasyon
sliresince ciddi ajitasyon gelisti. Ardindan hasta
yeniden entiibe edildi ve tekrar uyutuldu, deliryum
semptom ve bulgularin1 degerlendirmek icin yogun
bakim iinitesinde yakin takip edildi. Sedatizasyon
remifentanil ve sevofluran ile saglandi. Yogun bakim
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linitesinde vyatis1 boyunca 5 defa ekstiibasyon
denenen hastada gelisen ajitasyon ve deliryum
nedeniyle basansiz olundu. Psikiyatri konsiiltasyonu
sonucu tedaviye haloperidol ve biperiden eklendi,
lityum nazogastrik yolla devam edildi. Bilin¢siz oldugu
donemde poliiiri (9000 cc/giin) gelisen hastanin
serum Na ve Cr diizeyleri yiikseldi.

Postoperatif serum elektrolit ve Cr konsantrasyonlan;

Serum Na | Serum K Giinliik
(135-146 | (3.5-5.1 idrar ¢ikisi
mmol/l) | mmol/l) (ml)

1l.glin 144 4.2 1.45 4050
2.glin 158 3.9 1.5 8020
3.glin 166 3.8 1.48 9670
4L.gin 179 3.6 1.65 9030
5.glin 166 3.9 1.6 8910
6.glin 158 3.8 1.5 5680
7.gun 148 4.1 1.45 4000
8.glin 142 4.4 1.4 3880

Poliiiri verilen parenteral desmopressine yanitsizdi.

Sekil 2: Esas ve berrak hiicreler iceren paratiroid adenomu (hematoksilen eosin)

Tam; lityumun indiikledigi nefrojenik diabetes
insipidus olarak degerlendirildi ve lityum kesildi. Siv1
kayb1 %5 dekstrozile yerine kondu ve Na 0.5 mmol/L/h
hizinda disuriildu. Siv1 ihtiyaci ek olarak nazogastrik
yolla da verildi. Uzamis entiibasyon nedeniyle hastaya
trakeostomi acildi. Serum Na konsantrasyonu normal
degerlere geldi, sedatif ihtiyaci azaldi. Tiroidektomi
sonrast hemen levotroksin replasmani baslandi.
Azalan serum Ca diizeyleri nedeniyle kalsitriol 1 pg/
giin ve kalsiyum 3 gr/giin tedavisi verildi. Ajitasyonun
olmadig1 8 giinliik izlem sonucu hasta uyandi. Oral
sivi alimi basladi. 8 giin sonra serum elektrolitleri
normale geldi, bu peryotta idrar ¢ikist 3880-5680 ml/

glin arasindaydi. 15. giinde trakeostomisi dekaniile
edildi. 20. giinlinde normal elektrolit ve Ca degerleri
olan hasta taburcu edildi. Cikis tedavisi; haloperidol
20 mg/giin, biperiden 4 mg/giin, L-thyroxine 100 pg/
giin ve oral kalsiyum 1 gr/giin olarak diizenlendi.

Patoloji; esas ve berrak hiicreler iceren paratiroid
adenomu ve sag lobda 11 mm, 3 mm, & mm, 7 mm,
1 mm, sol lobda 5 mm, 3 mm, 1 mm odaklar halinde
multifokal papiller tiroid karsinomu (vaskiiler ve
tiroid kapsiil invazyonu olmayan follikiiler varyant)
olarak geldi. (Sekil-2) Hastaya Thyrogen (rh-TSH) ile
radyoaktif iyot tedavisi planlandi.




LITYUMLA iLiSKiLI HIPERPARATIROIDI

Lityum (Li) tedavisi ile hiperparatiroidi
arasindaki iligki ilk kez 1973 de bildirilmistir.
Primer hiperparatiroidiye benzer bir
tablodur ancak farkli olarak hipokalsitiri-
normokalsilri, normal veya Ust sinira yakin
P duzeyleri vardir. Li kullanan kullananlarda
hiperkalsemi sikhgi % 6.3-50 arasinda
degismektedir. Kadinlarda ve yasla artan
sikligi vardir. Ca ve PTH artisi genelde yillar
icinde gorilse de tedavinin ilk 6 ayinda da
gorilebilir. Kalsiyum duyarli reseptérlerde
antagonistik etki ile paratiroid hiicre ici
kalsiyum girisi azalir ve bunu PTH artisiizler.
PTH’un baskilanmasi icin gereken Ca esik
degeriylkselir. Ayricain vitro calismalarda,
paratiroid hicrelerine direkt etki ile
PTH Uretimini arttirdigi da goérilmustir.
Lityumun indikledigi hiperparatiroidide
dort gland hiperplazisi, tek adenom veya

double adenom gériilebilir. Oneriler;
- Bazal Ca, P, PTH bakilmali.

- Nadirdeolsaakutyuksekliklerolabilecegi
icin 2-6 hafta sonra ilk kontrol, ardindan
6 ayda bir takip uygundur.

Kaynaklar:

1. Rifai MA, Moles JK, Harrington DP. Lithium-induced
hypercalcemia and parathyroid dysfunction.
Psychosomatics 42:359-361, 2001.

2. Livingstone C, Rampes H. Lithium: a review of its metabolic
adverse effects. ] Psychopharmacol. 2006;20(3):347-55.

LITYUM ve RENAL FONKSIYONLAR

En sk (%40-50) yan etkisi Uriner
konsantrasyon kapasitesinde azalmadir.
Hastalarin %20 sinde nefrojenik diabetes
insipidus gorilebilir. AVP nin reseptoriine
baglanmasini inhibe eder ve protein
kinaz aracili aquaporin-2 fosforilasyonu
engellendigi  icin  hlcre  ylzeyine
tasinamazlar. Filtrattaki su hicre icine
cekilemez. Calismalarda tubuler hasarin
ilerleyici nitelikte oldugu, ilag kesildikten
sonra kismen diizelme olsa da tamamen
Tedavinin

dizelmedigi  gorilmustar.

erken donemlerinde de gorilebilir.
Glomeriler fonksiyonlar Uzerine etki
belirsizdir, GFR daki azalmanin asil nedeni

tubulointerstisyel nefrittir. Oneriler;

- Polidri acisindan her visitte
sorgulanmali, elektrolitler
degerlendirilmelidir.

« Serum Cr > 1.6 mmol/l oldugunda

tedavinin kesilmesi uygundur.

- Hasta oral alabildigi slirece mevcut
tabloyu kompanse edecegdi icin oral

serbest sivi  aliminin  etkilenecegi

durumlarda dikkatli olunmalidir!!!

3. Kairallah W, Fawaz A, Brown EM, El-Hajj Fuleihan G.
Hypercalcemia and diabetes insipidus in a patient treated
with lithium. Nat Clin Pract Nephrol 3:397-404, 2007.

4. Sze L, Ulrich B, Brandle M. Severe hypernatremia due to
nephrogenic diabetes insipidus- a life threatening side
effect of chronic lithium therapy. Exp Clin Endocrinol
Diab114:596-598, 2006.
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Tip 2 Diyabet ve Diisiik LDL

Uzm. Dr. Ayse Kubat Uziim
I.U. Istanbul Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari BD

36 yasinda, erkek

Sikayeti: Cok su icme, c¢ok idrara ¢ikma, agiz
kurulugu ve zayiflama.

Hikayesi: Bes yildir “major depresyon” ve “obsesif-
kompulsif bozukluk” tanilan ile takipte olan ve son 5
yildir Hidroksizin, Ziprasidon, Fluvoksamin almakta
olan hasta; son 3-4 aydir cok sui¢cme, cokidrara ¢ikma,
agiz kurulugu ve kilo kayb1 yakinmalarinin gelismesi
tizerine Acil Dabhiliye poliklinigimize basvurmustu.
Yapilan tetkiklerinde kan glukoz diizeyi 742 mg/dL
saptanan hastanin arteriyel kan gazi incelemesinde
asidozu saptanmadi. idrarda keton negatifti, serum
ozmolalitesi yiiksek olarak hesaplandi [2x(Na+K) +
Glukoz/18 + BUN/2.8 = 325,3 mOsm/L]. Bu bulgularla
diyabetin nonketotik hiperglisemik hiperozmolar
baslangich oldugu kabul edildi. Hasta sivi-elektrolit
replasmani ve intravendtz insiilin infuzyon tedavisi
sonrasinda ileri tetkik ve tedavisinin diizenlenmesi
amaci ile Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklan
Bilim Dal Servisimize yatirildi. HbAlc diizeyi %15
olan hastaya 0.75 Unite/kg/glin dozu ile intensif
insiilin tedavisi planlandi, insiilin glargin (sabah 24
linite, aksam 12 iinite) ve regiilerinsiilin 3x 10 linite ile
diyabet regiilasyonu saglandi.

Soygecmis: Babadatip 2 diabetes mellitus ve koroner
arter hastalig1 (babada diyabet 45 yasinda baslamis),
halada ve amcada tip 2 diabetes mellitus.

Ahskanhklar: Sigara (5 paket/yil)

Fizik muayene: Genel durumu iyi, suuru acik,
koopere, oryante. Konusmasi yavas.

Boy: 178 cm, kilo: 85.5 kg, VKI: 27 kg/m?, abdominal
obezite (+)

Odem, ikter ve siyanoz yok. Tiroid bezi palpe
edilemedi.

Diger sistem muayeneleri normaldi.

Tablo 1: Acilde elde edilen laboratuvar sonuglan

Glukoz (mg/dL) 742 AST (U/L) 15
BUN (mg/dL) 16 ALT(U/L) 29
Kreatinin (mg/dL) 0.9 ALP (U/L) 95
Sodyum (mmol/L) 135 GGT (U/L) 29
Potasyum (mmol/L) 4.2 LDH (U/L) 316
Kalsiyum (mg/dL) 9.3 HbA1c (%) 15
Fosfor (mg/dL) 3.3 C-peptid (ng/mL) 2.1
Albumin (g/dL) 4.6

Insiilin rezervini tahmin etmek icin bakilan C-peptid
diizeyinin 2.1 ng/mL olmasi, ailesinde diyabet
yiikiinlin belirgin olmasi, hastanin kilolu olmasi ve
acile basvurusunda ketoasidoz tablosunda olmamasi
nedeni ile vaka, oncelikle “tip 2 diyabet” olarak
degerlendirildi. Pankreas (ICA, Anti-GAD, IA-2) ve
tiroid (Anti-TPO ve Anti-Tg) otoantikorlarinin negatif
olmasi hastada otoimmuniteyi diisiindiirmemekte idi.

Plazma Osmolalitesi (Posm) =
[2x plazma Na] + [plazma glukoz/18]+
[BUN/2.8]

Normal Posm: 275-290 mozmol/kg




HbAlc’'nin baslangicta %15 olmast da bu hastada
diyabetin en azindan birka¢ ay ©once basladigim
diisiindiirmekte ve dolayisi ile tip 2 DM olasihgim
giiclendirmekte idi. Son 5 wyildir oldukca yiiksek
dozlarda antipsikotik tedavi almakta olmasinin,
hastamizda tip 2 diyabetin beklenenden daha erken
yasta prezente olmasina katkida bulunmus olabilecegi
dislinildi. Ayrica major depresyonun kendisi de
sedanter biryasam siirlilmesine, hareketin azalmasina
neden olmakta; boylelikle kilo artis1 ve diyabet gelisim
stirecini hizlandirabilmektedir.

Ozellikle bizim vakamizda oldugu gibi diyabet icin
genetik yatkinlik s6z konusu ise bu degerlendirmeler
daha diizenli yapiimah ve kilo artis1 fazla olan
vakalar diyabet gelisimi acisindan yiiksek riskli kabul
edilmelidir.

Bizim vakamiza eslik eden bir baska durum; total
kolesterol, LDL-kolesterol ve trigliserid diisiikliigiine
karsihk normal-HDL-kolesterol diizeylerinin
saptanmasiydi. LDL-kolesterol konsantrasyonunun
diisiik fakat olciilebilir diizeylerde olmasi ve HDL-
kolesteroliin  normal degerinden biraz yiiksek
olmast  abetalipoproteinemiyi  ve  homozigot
hipobetalipoproteinemiyi dislamaktaydi. Lipid
elektroforezinde Apolipoprotein-B diizeyinin diisiik
olmasi (20 mg/dL; N: 66-133 mg/dL) ve hastanin
klinik semptomlarinin olmamasi nedeni ile vakamiz
heterozigot hipobetalipoproteinemi (HBL) olarak
degerlendirildi. Hipobetalipoproteinemiye ataksi,
periferik néropati, tendon reflekslerinin alinamamasi
gibi norolojik komplikasyonlar eslik etmemekteydi.

Tablo 2: Lipid profilinin degerlendirilmesi

Sonu¢ Referans Degerleri

Total kolesterol (mg/dL) 89 130-200
LDL-kolesterol (mg/dL) 30 <100
HDL-kolesterol (mg/dL) 49 >40
Trigliserid (mg/dL) 47 (<150

Not: Takdim edilen olgu Diabet Bilimi Dergisinde
yayinlanmak tizere kabul edilmistir.

Atipik  antipsikotik  baslanmasi
planlanan bir hastanin 6zgegmis ve
soygecmisinde obezite, diyabet,
dislipidemi, hipertansiyon,
kardiyovaskuler hastalik varhgi
sorgulanmali, boy ve kilo 6l¢imu
yapilarak BKi degeri hesaplanmall,
belcevresi, kanbasinci, APGvelipid
profili dlcilmelidir. Boylelikle tedavi
sirasinda gelisebilecek metabolik
bozukluklari  ongoérebilmek  ve

onlem alabilmek mimkun olabilir.
Antipsikotik ila¢c tedavisi devam
ettigi  sure

icinde  metabolik
parametreler de belirli araliklarla
tekrar goézden gecirilmelidir (19).
Kilo takibinin 4., 8., 12. haftalarda
ve daha sonra 3 ayda bir yapilmasi
onerilmektedir. Ik 3 ayda bazal
vicut agirhgina gore %5'ten fazla
artis olmasi durumunda tedavi
degisikligi dusuntlmelidir. Achk
plazma glukozu, lipid profili ve
kan basincinin da 3 aylik aralar ile,
eger testler normal ise glukoz ve
kan basincinin bir yil ara ile, lipid
dizeyleri icin ise 5 yil ara ile kontol
edilmesi dnerilmektedir (6).
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Bilateral Adrenal Adenokarsinomlu Olguda
Adrenalektomi Sonrasi “Mitotan Tedavisi”

Yrd. Dog. Dr. Ozlem Sezgin Merigliler
Acibadem Universitesi Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklari AD,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Poliklinigi

62 yasinda, kadin
Sikayeti

Ates, kilo kaybi, halsizlik
Hikayesi

Halsizlik ve son & ayda 8 kg kilo kaybi nedeni ile
yaklasik 3-4 aydir sirasi ile hematoloji, romatoloji,
gastroenteroloji uzmanlan tarafindan tetkik edilmis,
sliratli  eritrosit sedimantasyon hizi  (82/saat),
normalin 2 katina ulasan AST/ALT degerleri ve 16kosit
18000 /mm? bulunmus, ancak sebep saptanamamis.
Yakinmalarina 2 hafta dnce ates eklenince enfeksiyon
hastaliklann uzmani tarafindan yatinlarak tetkikler
planlanmis, toraks/batin bilgisayarh tomografide
sag adrenal bezde 9x5 cm, sol adrenal bezde 6x4 cm
septasyonlar ve hipoperfiizyon alanlan iceren,
heterojen kitleler, kitlelerin ¢evresinde
0dem saptanmis, diger alanlarda
patoloji bulunmamis (Sekil 1).

Hasta endokrinoloji
konsiiltasyon talebi ile
gorildi.

Ozgecmis: KOAH,
Diyabet, aorto-
bifemoral bypass,
kalca protezi,

tiroglossal kist ve
MNG

Soygecmis:
Abla meme ca.

Ahskanhklari: Sigara;
1 paket/giin, alkol; sosyalicici
Ilaglar:  Aspirin, Tiotropyum
bromiirinh, Metformin

Dog. Dr. Serpil Salman

Fizik muayene:

Ates 38°C, tiroid solda 1 cm nodiil palpabl, kalp ve
solunum sesleri derinden geliyor.

Klinik seyir:

Hastada bilateral adrenal metastaz, primer
kanser, feokromositoma, graniilomatdz hastalik ve
primer lenfoma 6n tanmlan disiindldi ve tetkikler
planlandi. Sistemik graniilomatdz hastalik yoniinden
gerekli ©n incelemeler ilgili branslar tarafindan
yapilmis ve dislanmisti. Radyolojik degerlendirmede
kitlelerdeki biiyiimenin difliz olmamasi nedeni
ile lenfoma ©n tanis1 geri plana alindi. Sodyum ve
potasyum degerleri normal sinirlarda idi. Hormon
aktivitesine yonelik olarak yapilan tetkiklerde bazal
kortizol normal diizeyde idi, 1 mg ve 2 giin 2 mg
dexametazon supresyon testlerinde tam
baskilanma olmadi, Aldosteron
/ PRA ve idrar katekolamin
diizeyleri normal bulundu
(Tablo 1). F-18 FDG PET-
BT’de surrenal glandlarda
hipermetabolizma
gosterenkitlelezyonlan
disinda tutulum

saptanmadi (Sekil 2).

Bu bulgularla bilateral
surrenal kanser ©n
tanist ile operasyon
karan ahndi. Hastadaki
baskilanmayan kortizol
diizeylerinin stresle
iliskili olabilecegi de
diisiiniilmekle birlikte hafif
steroid semsiyesi ile ameliyati
daha giivenli bulundu.

Sekil 1: Adrenal kitlelerin BT goriiniimii



Tablo 1: Preoperatif laboratuvar tetkikleri

OPERASYON

145
Normal

e

Kortizol (mcg/dl) 24.54 6.2-19.4 E

1 mg DXM supr. testi (mcg/dl)  4.99 E

2 glin 2 mg DXM supr. testi §

(meg/dl) 3.64 3

ACTH (pg/ml) 33.09 7.2-63.3 A

DHEA-S (mcg/dI) 48.09 18.9-205 1o 1 19 Bk PRA 109 ng/misaat, ACTH <1.0pg/i
Androstenedion (ng/ml) 2.56 0.13-0.82 105

TTestosteron (ng/ml) 0.186 0.06-0.82 8

17-OH-Pg (ng/ml) 0.393 <0.70 7

Estradiol (pg/ml) 10.36 5-54.7 s 6

Aldosteron (pg/mL) 26 29-161.5 E 5

I?RA(ng/mL/saat) 2.1 1.9-6.0 E ¢ T ——— LT R ‘
Idrar katekolamin diizeyleri normal § 3 . Astonin 15 th = :

LDH (U/L) 186 <214 SRR | et o
Kromogranin A (ng/ml) 27 <100 N 44 ‘
Postoperatif takipte steroid dozu azaltilarak 0 NN «

replasman diizeyine indirildi (prednizolon 7.5 mg),
fludrokortizon 0.1 mg PO baslandi. Patoloji raporunda
sagda 8.2 cm, solda 6 cm, kapsiil invazyonu gosteren
adrenal kanser (Ki-67 %23) bildirildi, cevre dokuya
invazyon yoktu. Ameliyat sonrasi ates diizeldi,
tekrar yiikselmedi. Onkoloji bilim dah
konsiiltasyonunda lenf bezleri hakkinda
cok iyi bilgiye sahip olunmamakla
birlikte Evre 2 olarak siniflandi,

yiiksek Ki67 indeksi (>10), Weiss
skorunun 4-5 civarinda olmasi
nedeni ile adjuvan mitotan
tedavisialtindaizlenmesine karar
verildi. Ihtiyacin artacag dikkate
ahnarak prednizolon dozu 10 mg

a cikarildi. Gilinde 6 gr mitotanla

tedavinin 10. giiniinde halsizlik,

kan basincinin 100/70 mmHg

olmasi iizerine Hidrokortizon 60

mg/giin, Fludrokortizon 0.1 mcg

1.5 tb/giin’e ¢ikanldi, ertesi giin

genel durumu daha da bozuldu,

yatirilarakizlendi,buaradaNa117
mmol/L, K 7.3 mmol/L bulundu.
Takipte 90 mg/giin hidrokortizon
ve 2 tb/glin Fludrokortizonla kan
basinci ve elektrolit diizeyleri stabil
oldu. Hastadaki tablo replasman
dozunun vyetersizli§i ve mitotan
dozunun hizh artinlmasi ile aciklandi.
Tedaviye tekrar baslandiginda
elektrolit imbalansi1 tekrar olustu,

2.6

tutulum

Sekil 2: F-18 FDG PET-BT
goriintiilemede adrenal bezlerde

Sekil 3: postopraatif sodyum ve potasyum izlemi

dozlar artinldi, hastanin Hidrokortizon 90 mg/
giin ve Fludrokortizon 0.1 mcg 3.5 tb /giin
altinda izlemine devam edildi (Sekil 3).
Hastada mineralokortikoid ihtiyacinin
daha belirgin olarak artmasi dikkat
cekici idi. Mitotan metabolizmasi
ile ayn1 yolaklan kullanmasi nedeni
ile tiotropyum bromiir inhalasyon
tedavisi  kesildi. Takipte kan
mitotan diizeyi hedeflenenin
alt sininnda bulundu. Bu arada
zaman zaman ekimozlar,
diyare ataklan oldu. On planda
mitotan yan etkisi ve baglantili
surrenal  vyetersizlik  tablosu
olarak yorumlanan bu ataklar
esnasinda yatinlarak izlendi.
Tedavinin 3. ayinda hastanin da
istegi ile mitotan tedavisi kesildi,
ilacin kesilmesinden 1.5 ay sonra
hasta Hidrokortizon 90 mg/giin ve
Fludrokortizon 0.1 mcg 1.5 tb /giin
tedavisi ile stabil durumda idi, diyare
tekrarlamadi. Adrenal kanser agressif
seyirli ve kotll prognozlu bir hastahktr,
nadirdir, bilateral olmasina daha da
seyrek olarak rastlanir. Tedavinin en
Onemli parcasiiyi cerrahi rezeksiyondur,

ancak basarnh goriinen ameliyata ragmen lokal niiks
veya metastaz gelisebilmektedir.

Lenf nodu tutulumu veya metastaz bulunmayan
olguda tiimor 5 cm’den kiiciikse Evre 1, biiyiikse
Evre 2 olarak siniflanir. Lenf nodu tutulumu, etraf
dokuya invazyon ve/veya uzak metastaz varhgi Evre
3-4’U goOsterir. Hastaya kemoterapi uygulanmasi
Evre 3-4 olgularda tedavinin bir parcasidir, ancak
ilk 2 evrede tartismahdir. Evre 1-2 hasta grubunda
kemoterapi uygulamasi konusunda “FIRM-ACT study”
slirmektedir, ayrnca adjuvan tedavi olarak mitotan
kullanimi {izerinde de sikhkla durulmaktadir.

Kaynaklar:

1. Huang H, Fojo T. Adjuvant mitotane for adrenocortical cancer-
-a recurring controversy. ] Clin Endocrinol Metab. 2008
Oct;93(10):3730-2.

2. Stigliano A, Cerquetti L, Sampaoli C, Bucci B, Toscano V.
Current and emerging therapeutic options in adrenocortical
cancer treatment. ] Oncol. 2012;2012:408131. doi:
10.1155/2012/408131. Epub 2012 Aug 14

3. Tacon Lj, Prichard RS, Soon PS, Robinson BG, Clifton-Bligh
RJ, Sidhu SB. Current and emerging therapies for advanced
adrenocortical carcinoma. Oncologist. 2011;16(1):36-48.

Mitotan

Mitotan adrenolitik bir ilag olup gerek
tedavi basarisinin ¢cok iyi olmamasi gerekse
sistemik toksisitesi nedeni ile kullaniminda
cekinceler olan bir ilactir. ilag etkisi bireysel
degiskenlik gosterir, kararl diizeye ulagsma
yavastir, yag dokusunda birikir, plazma
eliminasyon yari 6mri 18-159 glnddr.
ilacin  kullanimindaki  zorluklar, hasta
sayisinin azhigi gibi nedenlerle deneyim
azdir.

Mitotanin yan etkileri;
« QGatrointestinal sistem

o Bulanti, kusma, istahsizlik, diyare

o KC enzimlerinde yikselme
(hepatotoksisite nadir)

« Norolojik sistem

o Letarji, somnolans, ataksi,
konflizyon, depresyon

« Hematolojik sistem

o Sitopeniler, kanama zamaninda

uzama
+ Diger

o Ciltte rag, hematuri, sistit

o Dislipidemi (Hiperkolesterolemi ve
hipertrigliseridemi)

o Hormon-binding globulinlerin
hepatik saliniminda artis (Kortizol,

sex hormonlari, tiroid ve Vit D
baglayici globulinler)

o Jinekomasti, sekstiel disfonksiyon
o Hipofizer etki; FT4 te azalma

Kortikosteroid replasmanini yetersizligi
mitotanin yan etkilerini artirir, ayrica
mitotan kortikosteroid eliminasyonunu
hizlandirarak ilaca ihtiyaci artirir. Bilateral
adrenalektomi olgularinda endojen salinim
olmamasi nedeni ile steroid replasman
dozunu ayarlamak ayrica zordur.

Mitotan kullanimi esnasinda hastanin
aylik elektrolit, ACTH, PRA, kan saymi,
AST/ALT, kan mitotan dlzeyi (hedef: 14-
20 mg/l), 3-4 ayda bir TSH, lipid profili ile

‘ izlemi dnerilmektedir.
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Oral GlukozTolerans Testi ile GH Supresyon Testi

Hipofizde Adenom ve Noroendokrin Timor 0. dk 60. dk 120. dk

13.9 ng/ml 15.7 ng/ml 9.7 ng/ml

Akromegali tanisi dogrulanan hastanin Hipofiz MR"
cekildi.

) Uzm. Dr. Esra Hatipoglu
Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklarit ABD
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari BD

65 ya§|nda, erkek tablo 1: rutin biyokimya degerlendirmesi Sekil 2: L2 ve L5 alt end plate vertebra seviyeleri arasinda
. . terik yerlesimli 10x7x4 cm | - arteryal
Sikayet: Bas agrisi, el ve ayaklarda biiyiime Glu (mg/dL) 8L mezenterik yerlesimli 10x7xé cm lezyon- arteryal faz
Hikaye: Son 10 wildir bas agnsi olan ve noroloji HBA1C (%) 5.3
pE)hkhmk.Iermde takip edilen hastanin sop 5 yildir bas Tl 37
agnlan giderek artmis, el ve ayaklarda biiylime, karnn ‘ il
agnsi, kilo kaybi sikayetileri de eklenmis. Hastanin dis 28 (el 0.80
merkezde bakilan Somatomedin C diizeyi: 644 ng/ml Na (mEq/L) 145
Growth hormon diizeyi :16 ng/ml saptanmasi lizerine K (mEg/L) 3.42
tarafimiza tetkik amach yatirildi. Ca (mg/d) 8.58 Sekil 1: Sellar bdlge sol yarimda solda kaverndz siniise infiltre
s . & ’ 15x11x17 mm adenom
Oz Gecmis: P (mg/d) 4.1 . . .
Hipertansiyon, benign prostat hiperplazisi Albumin (g/dL) 3.7 Kilo kayb.l ve k?n.n agrsi §1kayetl.er1 .bulu.na.n hasta_mn
L. akromegali zemininde artmis malignite riski nedeniyle
Kullanmakta Oldugu Ilaglar: PTH (pg/ml) 62 taramalan planland.
Olmesartan-hidroklorotivazid 20/12.5 mg 1x1, Dvit (ug/l) 9.6 L. L
amlodipin 5 mg 1x1 y 8 AST(U/D) - Tiroid USG: En biiyugi tiroid sag lobda 20x16 mm
. heterojen ekoda RDUS ile vaskiilarizasyonu secilen
Soy Gegmis: ALT(U/L) 11 hipoekoik nodiil, ve sol lobda 10x5 mm hiperekoik . S
Aile anamnezinde bir 6zellik yok ALP (U/L) 48 nodiil saptandi. Patolojil lenf nodu izlenmedi. Sekil 2: Lezyonun ventz foz gorintlst
Fizik Muayene: GGT (U/L) 7 Batin USG: Karaciger parankiminde en biiyiigii
Genel durum orta,kaba yiiz gériiniimii, prognatism, LDH (U/L) 275 sag lob safra kesesi komsulugunda segment 5'te
di§|erde ayr]k|a§ma , elve ayak]ariri’ hepatomegaﬁ Hgb (g/dL) 11.3 41x40 mm lobiile konturlu, renkli doppler ile internal
Boy: 180 cm Kilo: 76,5 kg BMI: 23.6 kg/m? MCV (L) 82 4 vaskylan;asyonu. oIan,. target lezyon gorliniimiinde
o R =y multipl hiperekojen solid lezyonlar (met?). Batin orta
Kan basinct :140/80 mmHg Nabiz: 75/dk ritmik . hatta umbilikusun hemen altinda jejuno-ileal urvelere
Laboratuar Bulgulan Neu 3200/uL uyan barsak segmentinde 70x45 mm boyutunda
Lymp 1220/uL heterojen ekoda, renkli doppler ile belirgin internal
Growth Hormon (ng/ml) 10.6 R .
I il Pt 114000/uL vaskiilarizasyonu olan solid lezyon. Paraaortakaval en
-1 (ng/m g .
(N: 75-225 ng/ml) 549.9 ESR (mm) 29 biyiigli 23x18 mm multipl lenf nodlan.
Kortizol (ug/dL ) 16 CRP (mg/L) 6 Tablo 3: 24 Saatlik Idrarda
ACTH (pg/mL) 20 fPSA/PSA 0.25 5-HIIA 340.61 mcg/24 st (N: 2-9 mcg/24 st)
PRL (ng/mL) 12.36 CA 19-9 (U/ml) 4.65 Valin Mandelik asit 1.78 mg/24st (N: 1.4-6.6 mg/24 st)
SerbestT3 (pg/ml) 3.1 CEA (ng/ml) 1.55 Homovalinik asit ~ 3.07 pg/24st (N: 2-6.9 pg/24 st)
Serbest T4 (ng/dL) 1.29 NorMetanefrin 90.98 pg/24st (N: 105-354 pg/24 st) ) N o 5
Sekil 3: Karacigerde biiyiigii segment 5’te 4.5x3 cm olan daginik
TSH (mlU/L) 0.8 Metanefrin 112.56 pg/24st (74-297 pg/24 st) yerlesimli cok sayida arteryal fazda kontrastlanan lezyonlar
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Sekil 4: Karacigerde gec fazlarda hipodens izlenen lezyonlar

Sekil 5: Sag akciger alt lob anterobazal segmenette lobule konturlu

15 mm nodiil (met?)

Sekil 6: Sag akciger orta lob lateralde 13 mm nodiil (met?)
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Sekil 7: 68Ga-DOTATATE PET/BT Somatostatin Reseptor PET
Sintigrafisi

USG altinda sag lobdaki tiroid nodiliinden ve
jejuno-ileal ans arasindaki lezyondan ince igne
aspirasyon biyopsisi yapildi.

Tiroid iIAB: Mikroskopik bulgular- Grup ve mikrofolikiil
yapilan olusturan Hiirthle hiicre gruplan

Patolojik Tani: Hurtle hiicreli neop lazm siiphesi

Batin ici kitle-iIAB: Immiinohistokimyasal boyama
ile Sinaptofizin ve kromogranin A kuvvetli (+), CD56:
fokal zayif (+), Ki 67 %1-2, Diistik grade’li n6roendokrin
timor saptandi.

Hipofizer adenom (Akromegali) ve No&roendokrin
tlimor birlikteligi nedeniyle MEN 1 tanmis1 konuldu.

Tedavi:

« Noroendokrin tlimoriiniin  yaygin metastatik
olmasi ve hastanin genel durumunun orta
diizeyde olmasit nedeniylehipofiz adenomu
ve noroendokrin tiimdre yonelik operasyon
diistinlilmedi.

« Total tiroidektomi uygulandi
« Oktreotid LAR 20 mg 28 giinde bir baslandi.

« Peptidreseptdrradioniiklid tedavi-[177Lutetium-
DOTAO,Tyr3]octreotate ilk kiir uygulandi.

« 6-8 haftada bir toplam & kiir planlandi
« D-vitamini replasmani yapildi

Sekil 8: 18 fdg pet giiriintiilemesi

Total Tiroidektomi Patolojisi:

karsinom,
adenomat6z hiperplazi, nodiillerden birinde Hiirthle
hiicre metaplazisi Cap: 2.7 cm

Sag lob: minimal invazif folikiler

Sol lob: adenomatd6z hiperplazi

« Hastanin survisini 6n planda yaygin metastatik
olan noroendokrin  tlimdru  etkilediginden
radyoaktif iyot tedavisi planlanmad.

Peptid Reseptor Radyoniiklit Tedavisi (PRRT)
Lutesyum-177 DOTA-TATE - 3,6 GBq & kiir olarak
planlanan tedavinin ilk uygulamasi

Sekil 9: Uciincii giin alinan tiim viicut gériintiilemesi: Hipofiz,
akciger, karaciger ve batinici konglomere LAP’larda terapotikajanin
akiimulasyonu izlenmistir (Yogun radyofarmadtik uptake)

Hipofiz tm

Sag akcigerde metastatik lezyon

Multiple karaciger metastazlari

Batinda konglomere LAP’lar

\

%

Anterior

Anterior

Posterior

Posterior

31



Multipl Endokrin Neoplazi Tip 1

* MEN 1 yirminin Gzerinde endokrin ve endokrin disi
timorun birlikteligine neden olmaktadir (tablo 1)

* Major 3 MEN 1 iligkili endokrin timorden 2'sinin
birlikteligi MEN 1 tanisi koydurtmaktadir (paratiroid
adenom, entero-pankreatik endokrin tumors ve
hipofiz adenomu).

Tablo 1. MEN 1 de endokrin timorler ve 40 yas
sonrasi penetranslari

Paratiroid adenomu (90%)

Entero-pankreatik tumor
Gastrinoma (40%)
Insulinoma (10%)
Nonfonksiyone (NF) -pankreatik polipeptid (20%)
Diger: Glukagonoma, VIPoma, somatostatinoma,
vd. (2%)
Foregut karsinoid
Timik karsinoid NF (2%)
Feokromositoma (<1%)
Bronsiyal karsinoid NF (2%)
Gastrik enterochromaffin-like tumor NF (10%)
On Hipofiz
Prolaktinoma (20%)
Diger: GH + PRL, GH, NF (herbiri 5%)
ACTH (2%),
TSH (nadir)

Adrenal korteks NF (25%)

* Olgularin % 85'inden fazlasinda paratiroid
timorleri ilk bulgu olmakla birlikte geri kalan
%15'inden az bir kesiminde ilk bulgu insulinoma
veya prolaktinoma olabilir.

* MEN 1'li olgularda entero-pankreatik timor farkli
klinik serilerde %30-75 oraninda mevcutken otopsi
serilerinde oran %80’lere ulasmaktadir.

+ On hipofiz adenomlari sporadik MEN 1 olgularinin
%25'inde ilk klinik bulgu olabilir.

* Hipofiz adenomlari olgularin  Ugte ikisinde
mikroadenomdur (cap < 1cm). MEN 1'de hipofiz
timorl tedavisi adenom tipine gore degisir ve
tedavi sporadik hipofiz timérleri ile aynidir.
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OGTT ile GH baskilama testi

« Akromegali tanisinda en

spesifik dinamik testtir

Normal bireylerde oral 75 gr
glukoz alimindan sonraki 2
saaticinde GH duzeyi Tng/ml
veya daha dusuktur

Glukoz alimi sonrasi

GH degerlerinin normal
bireylerdeki diizeylere
baskilanmamasi akromegali igin
tani koydurucudur

Glukoz alimi sonrasi akromegali
hastalarinin %85 inden
fazlasinda GH duzeyleri 2 ng/
mL nin Gzerindedir'

1. Jaffe CA, Pan W, Brown MB, DeMott-Friberg R,
Barkan AL. Regulation of GH secretion in acromegaly:
reproducibility of daily GH profiles and attenuated
negative feedback by IGF-I. ] ClinEndocrinolMetab.
2001;86(9):4364.

Akromegalide Sik Rastlanan Sorunlar
Tiimére bagh etkiler
 Basagrisi ve gorme bozuklukluklari

* Hiperprolaktinemi — mikst timor sekresyonu

veya timor sap basisi

» Hipopituitarizm,kavernéz sinus sendromu

o Hipotiroidi,
o Hipogonadizm,
o Hipokortizolizm

GH/IGF-1 fazlahiginin sistemik etkileri
* Yumusak doku ve deri

o Akral biyume,

o Deri kalinhginda artis,

o Yumusak doku hiperplazisi
o Artmis terleme

o Akontozis nigrikans

« Kardiyovaskiiler

o Ventrikiler hipertrofi (akromegalik
karidyomyopati)

Interventrikiler septum kalinliginda artis
Diastolik ve/veya sistolik disfonksiyon
Diastolik kalp yetmezligi

Aritmiler

Hipertansiyon

o Ateroskleroz ve endotelyal disfonksiyon

O O 0O OO

Metabolik bozukluklar

o Bozulmus aglik glukozu
o Diyabetes mellitus

o insulin direnci

o Trigliserit artisi

Solunum bozukluklar

o Ust solunum yolu obstriiksiiyonu
o Makroglosi

o Uyku apnesi

o Ventilatuar disfonksiyon

Kemik ve eklem

o Eklem kikirdak kalinhiginda artis
Artropati/osteoartrit

Osteopenia

Karpal tlinel sendromu

o Periferal néropati ve kas guigstizligu

O OO

Diger endokrin bozukluklar

o Multinoddiler guatr
o Hiperkalsitri
o Hiperparatiroidi

Neoplastik komplikasyonlar

o Gastrointestinal sistem polipleri ve kolon
kanseri

Diger gastrointestinal maligniteler
Tiroid maligniteleri

Meme kanseri

Prostat kanseri

Melanom

O O 0O OO

Peptid Reseptdr Radyoniiklit Tedavisi (PRRT)
Lutesyum-177 Dota-Tate

Somatostatin analoglan ile issaretlenmis Peptid
reseptér radyoniiklit tedavisi (PRRT) inoperabil,
somatostatin  reseptdrii  pozitif  ndroendokrin
tlimdrlerin tedavisinde yeni gelismekte olan bir tedavi
protokoliidiir. Bu yaklasim ile hastalarin ¢ogu basarih
sekilde tedavi edilmis, kabaca hastalarin %25 inde
>%>50 oraninda tiimor kiiclilmesi saglanmistir 1

PRRT tedavisinde radyoaktif olarak isaretlenmis
hormon analogu tiimor hiicrelerindeki somatostatin
reseptorlerine spesifik olarak baglanir. Spesifik
baglanma, rezidiiel radyoaktivitenin hizh Kklirensi,
timor hiicrelerinde radyoaktivitenin  uzun siire
retansiyonu ve daha az sistemik yan etki profili ile
PRRT eksternal radyoterapi ve sistemik kemoterapiye
tercih edilir bir tedavi yontemidir.

Endikasyonlan

» Octreotid sintigrafisindetimor ‘uptake’i en az
normal karaciger ‘uptake’i kadar yiiksek olmah

« Sintigrafi ile somatostatin reseptdr pozitifligi
gosterilmis olmah

« Inoperabl néroendokrin tiimor

» Yasam beklentisi en az 3-6 ay olmah

» Karnofski performans skoru>%50 veya ECOG <4
Kontraendikasyonlar

» Gebelik ve laktasyon

» Bobrek yetmezligi (kreatinin klirensi <40-50 ml/
dk)

* Hematolojik bozukluklar
0 Hgb <8 gr/dI
o PIt <75x109/1
o WBC <2x109/I
« Ciddi karaciger yetmezligi
o Total bilirubin >3xnormalin st sinin
o Albumin <3 mg/dl
o PTuzamasi

» Ciddi kardiyak bozukluk



Her tedavi sikliisii Oncesi gereken laboratuar
degerlendirmeleri

« Karaciger fonksiyon testleri (AST,ALT,bilirubin)

» Bobrek (kreatinin,iire,kreatinin

klirensi)

fonksiyonu

* Hematoloji (tam kan sayimi)

» Baslangicta yiikseksek ise kromogranin-A ve/
veya serum tiimor belirtecleri

Yan etkileri

« Hafif akut etkiler: bulanti-kusma, tlimor yerinde
artan agn

o Tedaviden sonra bir kag giin icinde goriiliirler

o0 Genellikle hafif diizeyde ve semptomatik
tedavi ile giderilebilirler

o0 177Lu-DOTATATE ile hafif sa¢c dokiilmesi de
bildirilmistir ancak tedaviden 3-6 ay sonra
diizelmektedir

+ Ciddi toksisiteler
o Kemik iligi toksisitesi
o0 Bobrek yetmeligi
0 Hepatotoksisite

Kaynaklar:

1.

Trump D, Farren B, Wooding C et al. Clinical studies of
multiple endocrine neoplasia type 1 (MEN1). Quarterly
Journal of Medicine 1996; 89: 653-669.

Brandi ML, Gagel RF, Angeli A et al. Guidelines for diagnosis
and therapy of MEN type 1 and type 2. Journal of Clinical
Endocrinology and Metabolism 2001; 86: 5658-567 1

Marx S] 2001 Multiple endocrine neoplasia type 1. In:
Scriver CR Beaudet AL, Sly WS, Valle D, eds. The metabolic
and molecular bases of inherited disease, 8th Ed. New
York: McGraw-Hill; 943-966

Skogseid B, Eriksson B, Lundqvist G, et al. 1991 Multiple
endocrine neoplasia type 1: a 10 years prospective
screening study in four kindreds. ] ClinEndocrinol Metab
73:281-287

Carty SE, Helm AK, Amico JA, et al. 1998 The variable
penetrance and spectrum of manifestations of multiple
endocrine neoplasia type 1. Surgery 124:1106-1114

Brandi ML, Gagel RF, Angeli A, Bilezikian JP, Beck-Peccoz
P, Bordi C, et al. Guidelines for diagnosis and therapy of
MEN type 1 and type 2. ] Clin Endocrinol Metab. 2001
Dec;86(12):5658-71.

Forrer F, Valkema R, Kwekkeboom DJ, de Jong
M, Krenning EP. Neuroendocrine tumors. Peptide receptor
radionuclide therapy. Best Pract Res Clin Endocrinol
Metab. 2007 Mar;21(1):111-29.
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Paratiroid Karsinomu
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Klinigimize son iki senedir yaygin kemik agrilan,
yliriimede giiclik cekme sikayetleriyle basvurdu.
Vital bulgulan stabil ve kasektik goriinimi olan olan
hastanin fizik muayenesinde boyun sol tarafinda 3 cm
boyutlarinda kitle mevcuttu. Diger sistem bakilan
olagandi. Ozgecmisinde panik atak disinda hastahg
mevcut degildi.Alkol ve sigara kullanimi olmayan
hasta, panik atak tedavisi icin essitalopram 10 mg
ve mirtazapin 30 mg disinda ila¢c kullanmiyordu. Dis
merkezde yapilan tiim viicut KMD sinde L1- L4 T skoru
-5,7 , femur boynu T skoru -5,5 idi.

Hastanin laboratuarinda

Hgb: 10,1 g/dl (n: 11,5-15,5) Hct %34 (n:35,5-48)
WBC: 5,82 x1073/nL (n: 3.8-10 x1073/nL) PIt: 208
x1073/nL (n: 150-400 x10"3/nL)

Glukoz: 88,1 mg/dl (n: 70-100 mg/dl)

Mg : 2,18 mg /dl (n: 1,58 - 2,55 mg/dl) Alb:4,27 g/dI
(n.3,5-5 g/dl) Cr: 0,57 mg/dl (n: 0,5-0,9 mg /dl) BUN:
9,01 mg/dl (n:9-23 mg/dl) TSH 1,13 Utu/ml (n: 0,55 -
4,78 u IU/ml ) saptandi.

Ca: 11,1 mg /dl (n: 8,6 - 10 mg /dl )

P:1,75 mg /dl (n: 2,7 - 4,5 mg /dl)

Alkalen Fosfataz 1677 U/L (n:35-104 U/L)

Alkalen Fosfataz kemik izoenzimi 1792 U/l (n:0-65 U /I)
PTH >1900 pg/ml (n :11,1 - 79,5 pg /ml),)

24 saatlik idrarda Ca 262,2 mg (n: 42 — 353 mg)

25 -OH- D vit < 4.0 ng /ml (n. 25-80 ng /ml)

Hastadaki mevcut klinik ve laboratuar bulgulan
aciklamak amaciyla yapilan boyun USG’de sol
inferior parotid gland lokalizasyonunda; 35x28 mm
boyutunda, santralinde kistik dejenere alanlar izlenen
heterojen hiperekoik RDUS incelemede belirgin

Prof. Dr. Ertugrul Tasan

Bezmialem Vakif Universitesi -
Endokrinoloji Bilim Dali \\
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hipervaskiiler lezyon izlendi (Sekil 1).

USGnin ardindan c¢ekilen
paratiroid SPECT Tc-99m
MIBI sintigrafisinde tiroid
gland1 sol lob alt pol
komsulugunda izlenen
yaklasik 3 cm capindaki
aktivite artis1 gosteren,
primer paratiroid
adenomu-neoplazisi ile
uyumlu lezyon goriildi
(Sekil 2).

Yiiksek parathormonu ve ciddi osteoporozu olan
hastada preoperatif olarak paratiroid karsinomu
diisiiniilerek hastaya PET CT cekildi. PET CT'de bas
boyun gériintiilerinde; tiroid bezi alt pol komsulugunda
aksial kesitlerde yaklasik 2.5x2 ¢cm ve kraniokaudal
yaklasik 3 cm boyutlarinda olgiilen diisiik diizeyde
FDG tutulumu secilen yumusak doku dansiteli
kitlesel lezyon (SUVmax:1.8) goriiliirken toraks
goriintiilerinde;karina-subkarinal alanda posteriorda,
sag paratdzefageal komsulukta ©zefagusu sola
dogru iten, aksial kesitlerde
yaklasik 1.5 cm capa ulasan,
kraniokaudal yaklasik
2-2.5 cm boyutlannda
Olclilen, yogun FDG
tutulumu gosteren
hipermetabolik kitlesel
lezyon/lenfadonepati
(SUVmax:14.5), sag
hiler ~ bolgede  {ist
lob inferior-anterior A " . :
komsulugunda daha PR o N e
belirgin  olmak lizere ' s
birkac adet (SUVmax:7.7)




hipermetabolik lenf nodlan ve iskelet sisteminde;
multipl hipermetabolik litik karakterde kemik
lezyonlan izlendi (Sekil 3-4-5-6-7-8).
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Sekil 3

Hasta bu bulgularla paratiroid karsinomu 6n tanisiyla
opere edildi. Patoloji raporu kapsiiler ve cevre yagl
doku invazyonu mevcut, Ki-67:%8,bcl-2 (+), p53 fokal
zayif, biliyligl &4 cm, kiicligli 2 cm capinda paratiroid
karsinom olarak rapor edildi.

Postop PTH 18 pg/ml ye kadar gerileyen, Ca degeri
6 mg/dl’ e diisen hastaya gerekli intraven6z kalsiyum
replasmanin ardindan hipokalseminin tedavisi i¢in
kalsitriol 0,5 mcg 3*1 ve kalsiyum 1000 mg 2*1
baslandi.

Patoloji sonucu paratiroid karsinomu gelen vakaya
mediastendeki LAP’1na yonelik mediastenoskopiyle
biyopsi uygulandi. Biyopsi sonucu nekrozlasan
graniilomatoz iltihapla uyumlu olarak gelen hastaya
tliberkiiloz tamsi konaraktiiberkiiloz tedavisi basland.

Literatiirde histopatolojik olarak tanisi
dogrulanmis paratiroid lezyonlarinin
(adenom/karsinom/hiperplazi ) USG ile
% 52, BT ile % 57, C-Methionin PET-CT
ile % 81 oraninda ongoériilebildigini
bildiren yayinlar mevcuttur(2). Bununla
beraber paratiroid karsinomlarinda

PET-CT kullanimina yénelik yapilmig
kapsamli bir calisma bulunmamaktadir.

Buna karsin klinik olarak paratiroid
karsinomunun tanisinda ve takipte
niks, metastaz saptanmasinda
ozellikle MIBI sintigrafisinde tutulum
yoksa PET-CT ile lezyon lokalizasyonu
yapilan vaka sunumlari mevcuttur ve
bazi yazarlar tarafindan PET-CT'nin
bu gibi durumlarda faydali olabilecegi
belirtiimektedir(3).

Sekil 4
2 ay 4’1l tedavi sonras1 2’'li anti -TBC tedaviyle devam
edildi.

Hastanin takiplerinde izlenen
Ca, P, ALP ve PTH degerleri
tablo 4’de verilmistir.

Postop 6.ayda hastaya
niiks ve metastaz acgisindan

degerlendirmek amaciyla .
ikinci kez PET CT cekildi.
Paratiroidde tutulum 2ekil 5

goriilmeyen hastada preop ¢ekilen

PET te tespit edilen kemikteki yaygin litik lezyonlarin
ve mediastendeki LAP’larin geriledigi goruldi (Sekil
9-10-11). Poliklinik takibine alinan hastanin kalsiyum
degerlerinin tekrar yiikselmesi durumunda MIBI
sintigrafisi ile takip edilmesi planlandi.

Sekil 6

Sekil 7

Sunulmus olan vakada ise paratiroid karsinomunda
paratiroid lojunda anlamh bir tutulum izlenmemis,
kemikte ve mediastende ise metastaz diistindiiriibilecek
bulgulara rastlamlmistir. Bununla beraber hastanin
tedavisiyle kemikteki lezyonlarin hiperparatiroidiye
bagh litik lezyonlar, mediastendeki lezyonlarin ise
tiiberkiiloza bagh LAP’lar oldugu anlasiimistir. Bu
vaka paratiroid patolojileri ile ilgili tan1 ve takipte PET-
CT cekilen hastalarda hem tutulan hem tutulmayan
bolgelerin malignite ile iliskisi acisindan dikkatli bir
inceleme yapilmasi gerektigini ortaya koymaktadir.
Bununla beraber paratiroid kanserlerinde PET-CT
kullanimi,duyarhhg ve spesifitesi ile ilgili cahsmalara
ihtiyac bulunmaktadir.

Sekil 8

Sekil 9

Sekil 10
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Sekil 11
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Primer hiperparatiroidide paratiroid
karsinomu diislindiiren bulgular

- Ca>14

PTH 2 kattan fazla yiiksek

- Adenomda genelde 2-3 kat artis

- Karsinomda 3-10 kat
Hiperkalsemik hastada servikal kitle
Hiperkalsemi ve vokal kord tutulumu

L]

L]

Hiperparatiroidik hastada bébrek ve
kemik tutulum bulgularnnin birlikte
olmasi

Primer Hiperpartiroidili hastalarda en az
birinin varhginda operasyon diisiiniilmelidir
(TEMD onerileri):

- Nefrolitiazis

- Baska nedenlerle aciklanamayan
kreatinin klirensi (GFR) dusuklugu

+ Hiperparatiroidik kemik hastahiginin
radyolojik bulgular

« Hiperparatiroid noromuskuler hastalik
bulgulan

- Hiperkalsemiye baglanan semptomlar
Hayati tehtid eden hiperkalsemi ataklar

Asemptomatik primer hiperparatiroidili
hastalarda en az birinin varliginda operasyon
diistintilmelidir(TEMD 06nerileri):

« Serum kalsiyum konsantrasyonunun ust
limitin 1 mg/dl lizerinde olmasi,

- Hesaplanan kreatinin klirensinin 60 ml/
dk altinda olmasi,

« Kemik mineral yogunlugunun Lumbar
vertebra, total kalca, femoral boyun
ve 1/3 radius alaninda T skorunun -2.5
SD daha dusuk olmasi veya oncesinde
frajilite king varhg,

* 50 yas alt1 hasta

TEMD metabolik kemik hastaliklari tani ve tedavi kilavuzu 2012

Tablo 4- Vakanin takipte laboratuar bulgulan

PREOP POSTOP|POSTOP| POSTOP | POSTOP
1.gin | 2.AY L. AY 6. AY
5 59

PTH (pg/ml) >1900 180 25 328,4

Ca (mg/dl) 11,1 10,08 8,92 9,3 8,7
P (mg/dl) 1,75 1,67 2,41 2,0 3,2
ALP (U/L) 1677 1189 628 334 227
25-OH-Dvit = _, o o - - 33,6
(ng/ml)

TSH (Uw/ml) 1,13 0,07 1,48 1,15 1,7
Kaynaklar

1. WynneAG,vanHeerden], Carney]A, Fitzpatrick LA.Parathyroid
carcinoma: clinical and pathologic features in 43 patients.
Medicine (Baltimore) 1992; 71: 197-205

2. Khan S; Lloyd C; Szyszko T; Win Z; Rubello D; Al-Nahhas A.
(1 Jun 2008). PET imaging in endocrine tumours. MINERVA
ENDOCRINOLOGICA. 33:41-52

3. Evangelista L, Sorgato N, Torresan F, Boschin IM, Pennelli G,
Saladini G, et al. FDG-PET/CT and parathyroid carcinoma:
review of literature and illustrative case series. World ] Clin
Oncol 2011;2:348-354.

Von Hippel Lindau Hastahigi
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Sikayeti:

Adet diizensizligi, kilo artis

Hikayesi:

Onbir yil 6nce hemanjioblastom nedeniyle opere
olan ve ardindan radyoterapi uygulanmis olan
hastanin son 5 yildir devam eden yaklasik 40 kg kilo
artis1 ve son 10 aydir adet diizensizligi mevcutmus.
Alt1 ay 6nce dis merkezde kranyal hemanjioblastom,
feokromositoma, renal ve pankreatik kistleri
nedeniyle Von Hippel Lindau Hastahgi tanis1 konarak
feokromositomasina yonelik sag§ adrenalektomi
uygulanmis. Merkezimize operasyon sonrasi devam

eden sikayetleri ve cushingoid 6zellikleri nedeniyle
refere edilmis.

Oz Gecmis:
Ek Hastaliklar: Primer hipotiroidi ve diyabet
Kullanmakta Oldugu ilaclar:

Metformin, Levothyroxine, kalsiyum and D vitamini
tablet.

Soy Gecmis:

Baba ve kiz kardeste kranyal hemanjioblastom
mevcutmus.
Fizik Muayene:

Aydede vyiizli, buffalo horgiicli, santral obezite,
govdede pitriasis versicolor ile uyumlu dokiintiiler,
bilateral aksillada akantozis nigrikans mevcuttu.

Kan basinci :110/80 mmHg Nabiz: 78/dk ritmik Boy:
150 cm Kilo: 87 kg BMI: 38.7 kg/m2

Laboratuar incelemesinde:

Glukoz: 80 mg/dL Kreatinin: 0.65 mg/dL Sodyum:
146 mEq/L Potasyum:4.2 mEq/L

Total Kolesterol: 225 mg/dL LDL kolesterol:
153 mg/dL Trigliserit: 187 mg/dL HDL: 61 mg/dL

) Uzm. Dr. Esra Hatipoglu
Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari ABD
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari BD

Bazal kortizol (ug/dL) 18.9
ACTH (pg/mL) 68.4
DHEA-SO& (ug/dl) 264.2
FSH (mIU/mL) 0.43
LH (mIU/mL) 0.01
Ostradiol (pg/mL) 19
PRL (ng/mL) 14.07
Serbest T4 (ng/dL) 1.18
TSH (mlU/L) 2.2

24 saatlik idrarda

Serbest kortizol :> 1000 nmol/24st

Valinmandelik asit : 0.54 mg/24 st (N: 1.4-6.6 mg/24 st)

Homovalinik asit  : 4.07 pg/24 st (N: 2-6.9 pg/24 st)

NorMetanefrin :131.67 pg/24 st (N: 105-354 pg/24 st)

Metanefrin :94.61 ug/24 st (74-297 pg/24 st)
-1 mg dekzametazon supresyon sonrasl serum
kortizol: 21 pg/dl

-2 giin 2 mg mg dekzametazon supresyon sonrasi
serum kortizol: 19.4 pg/dl

-8 mg dekzametazon supresyon sonrasi serum
kortizol: 36.3 pg/dl

Ektopik Cushing sendromu dustiniilen hastanin odak
belirlemek amaciyla Toraks ve Batin BT’ leri planlandi:
Sol akciger inferior lobda 13 mm nonkalsifiye nodiil,
pankreas unsinat proseste 14 mm lezyon, ilk lezyonun
posteromedialinde 8 mm lezyon, pankreas kollum
ve korpus bileskesinde 12 mm lezyon, cok sayida
pankreatik ve renal kistler izlendi (sekil 1-3).
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Sekil 1. Pankreasta en bliyiigii 14 mm capinda ve bu
lezyonun posteromedialinde 8 mm lezyon

Galium-68 Somatostatin Receptor PET : Pankreas
basinda yogun somatostatin tip 2 reseptorii iceren
primer tlimor, sag bébrek hilusu diizeyinde aortakaval
lenfatik sistemde ve sol akciger inferior lob posterior
segmentte metastazla uyumlu tutulum izlendi (sekil 4).

Sekil 2. Pankreas bas ve korpus bileskesinde ~12 mm lezyon

membranodz (+) ve Ki 67 < %1 olan diisiik grade’li
néroendokrin timor saptandi.

Tani: Von Hippel Lindau Hastahgi (VHLD) ve Ektopik
ACTH salgilayan metastatik pankrea-tik néroendokrin
tlimor (PNET)

Timor yaygin  metastatik  oldugu ve hasta
operasyonu kabul etmedigi icin cerrahi ve niikleer
tip ile konsiiltasyonlar sonucunda Peptid reseptor
radiondiklit tedavi - [177 Lutetium - DOTAO, Tyr3]
octreotate 6-8 haftada bir toplam & kiir olacak sekilde
planlandi (sekil 4-7). Hiperkortizolizmi¢in ketakonazol
600 mg/giin eklendi.

Sekil 5. PRRT tedavisinin SPECT goériintiilemesi: Pankreas
basi yerlesimli primer tiimoriin radyofarmasétik tutulumu

Ilk uygulamadan sonra hastada herhangi bir yan
etki izlenmedi ve hasta 10 giin sonra taburcu edildi.
Uygulamadan 2 ay sonra hastanin durumu stabil idi,
idrarda serbest kortizol diizeyi yiiksek seyretmekteydi
(2519 nmol/24 st).

Sekil 4. 68Ga-DOTATATE PET/BT-Somatostatin Reseptdr PET Sintigrafisi

NoroendokrinTiimorlerde Cerrahi Disi Giincel
Tedavi Secenekleri

+ Sistemik kemoterapi
0 Sadece bazi tiimor tiplerinde etkili
0 Metastatik mid-gut karsinoidleri ve iyi
diferansiye gastrointestinal karsinoidler gorece
kemoterapiye duyarsiz olsalar da, pankreatik

noroendokrin  tlimorler streptozosin  bazl
kemoterapilere, 0©zellikle de florourasil ve

Pankreas doksorubisin icerenlere, %40 oraninda

basi .

R o yanit verirler

primer « Embolizasyon/Kemo embolizasyon ile

twmor — sjtotoksik tedavi
oBelirgin  karaciger tutulumu olan
hastalarda tiimoérde embolizasyon/
kemoembolizasyon ile vaskiiler

Lenfatik  Oklizyona baglh iskemi olusturulabilir

metastaz gCahsmalar her iki prosediir ile

%Z%40-80 oraninda semptomatik
yanit ve embolizasyon ile %7-75,
kemoembolizasyon ile %12-75

Akciger  oraninda biyokimyasal yanit oldugunu
metastaz gistermektedir

* Biyoterapi
oSomatostatin analoglan

o Tumor kiiciilmesi hastalarin %10 unundan
azinda goriilmis

0 Ancak tiimor biiylimesinde stabilizasyon
hastalarin %50’ sinde, stabil hastalik %37-45
inde saptanmistir

« Interferona
o Tumor kugiilmesi
goriilmiis
o Stabil hastalik %70 inde ve
o0 Progresif hastalik %23 {inde saptanmis

hastalarin %10 ununda

™ 9 S§ W

Sekil 6. Uciincii giin alinan tiim viicut gériintiilemesi

Sekil 3. Pankreas basindaki lezyonun arteryal ve vendz
fazdaki goriiniimleri

Endoskopik USG altinda pankreas basindaki
lezyondan ince igne aspirasyon biyopsisi yapildi.

Immiinohistokimyasal
ve kromogranin A
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Sekil 7. PRRT tedavisinin dozimetrisinde organ dozlarinin
glivenilir sinirlarda kaldigi izleniyor. Tedavi planladigi sekilde

glivenle tekrar edilebilir.

Organlar Doz (mGy)
Sol Bobrek 4146.61
Sag Bobrek 3221.09
Karaciger 954.29
Dalak 9631.91
Kirmizi Kemik ligi | 110.74
Tiim Viicut 168.62




VHLD-KLINIK SINIFLAMA

. Retinal HB | MSSHB | RCC | Feo Pank.Tm
* VHL geni 3. Kromozomun kisa kolunda (3p25~ ---..-
+ + + - -

26) lokalize VHLD tip 1

Von Hippel Lindau Hastalgi (VHLD)
» Otozomal dominant gecisli

Leyding Hiicreli Tiimor

e VHL tumor supressor protein inaktivasyonu- VHLD tip2A + + - + +

fonksiyon kayb1 sonucunda hastahk gelismekte VHLD tip2B n ¥ + + +

VHLD-TANI KRITERLERI VHLD tip2C - - - + ?
(i) Ailede VHLD hikayesi mevut ise VHLD-PNET

Merkezi sinir sisteminde hemanjioblastom veya  Pankreasta genellikle selim kistadenom bulunur
retinal hemanjioblastom, renal hiicreli karsinom, « PNET daha nadir: %6-17

feokromositoma, pancreatik tiimor, epididimal
kistadenomdan birinin bulunmasi

Uzm. Dr. Biilent Canbaz
Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi

DBV AN RTINS Gl Endokrinoloji ve Metabolizma hastaliklari BD

(ii) Ailede VHLD hikayesi yoksa
Merkezi sinir sisteminde hemanjioblastom ile birlikte
renal hiicreli karsinom, feokromositoma, pancreatik
tlimor, epididimal kistadenomdan birinin bulunmasi

nonfonksiyonedir, yavas biiyiirler

« ve diisiik oranda metastaz (< %10) yaparlar en sikta
karaciger metastazi yaparlar

e VHLD’de PNET tanis1 icin optimal bir tarama yontemi

73 yasinda, kadin

Sikayeti: Sa¢ dokiilmesi, tiiylenme artis1 ve seste

Biyokimya

yok- klinik siiphe 6nemlidir. ukoz (m
k- klinik stiphe dnemlidi kalinlasma Glukoz (mg/dL) 93
* PNET- yiiksek oranda vaskiiler tiimorlerdir, BT ve Yaklasik bir yildir bu sikayetleri var.
MR da arteryel fazda kontrast tutulumu tanida o AST (U/L) 16
yardimcidir, %52 si pankreas basinda lokalizedir Testosteron diizeyi 8 ng/ml (N:0,02-0,41)
» Esas tedavi cerrahidir ancak tedavi hasta ve timor Menopoz 6ncesindeki donemde: BUN (mg/dL) 14
)RR FETE ol EBel EF el hirsutizm ya da menstiirel siklus diizensizligi, ALT (U/L) 17
. . L . . polikistik over sendromu, infertilite, konjenital
Peptid reseptor radioniiklit tedavi - [177 Lutetium - adrenal hiperplazi veya Cushing sendromu gibi bir Kreat (me/dL) 0.9
DOTAO, Tyr3] octreoltate I Kaynaklar: endokrinopati yok. g .
o 177Lutetium-isaretli somatostatin analogunun . . . . .
L . ) . L 1. ShuinT, Yamasaki I, Tamura K,et al. Von Hippel-Lindau disease: 513 .
timor hicrelerindeki somatostatin reseptériine molecular pathological basis, clinical criteria, genetic testing, Kullandigrilaclar: Alb (g/dL) b.5
baglanma kapasitesi yiiksek ve spesifiktir clinical features of tumors and treatment. Amlodipin/Valsartan 10/160 mg tab 1x1,
+ Rezidiiel radyoaktivitenin hizl klirensine ragmen 2. Jpn] Clin Oncol. 2006;36 (6):337-43 Metoprolol 50 mg tab 1x1, Na (mmol/L) 144
radyoaktivite timor hiicrelerinde yeterli siirede kalir 3. Marcos HB, Libutti SK, Alexander Hret al. Neuroendocrine i bid-5- trat 20 tab 1x1/2
. K t : dvot " R e b S tumors of the pancreas in von Hippel-Lindau disease: spectrum sosorbi mononitra mgtab 1xl/e, TG (mg/dL) 64
?mo erapl ve radyo erap'}’e gore umf)r . of appearances at CT and MR imaging with histopathologic ASA 100 mg tab 1x1,
hiicrelerinde daha fazla etki ve daha az sistemik yan comparison. Radiology. 2002; 225 (3):751-8 A 20 b Ix1
i torvastatin mg ta X
etkiye neden olur 4. Vinik A, Gonzales MR. New and emerging syndromes due to o 8 K(mmol/L) k.3
 Peptid reseptér radyoniiklit tedavisi (PRRT) neuroendocrine tumors. Endocrinol Metab Clin North Am. 2011 Fizik Muayene:
.. . . . Mar; 40(1):19-63 . T. kol (mg/dL) 132
0 PRRT tedavisinde radyoaktif olarak isaretlenmis . . Boy: 1.64 m, Kilo: 82 kg ’
o o Tl . . . 5. KwekkeboomDj,deHerderWW,Krennin EP.Somatostatinreceptor
hormon analogu timor hiicrelerindeki somatostatin _ . ‘ _ _ . L L . o
reseptorlerine spesifik olarak baglanir. 6. Toumpgnqkls C, MeyerT, Cap]mME. Cytotox:ctreatmgntmcludmg "Erkek tipi s:ag dOkulI’.T.leSl,. tim vucutta. pehrgm Cl (mmol/L) 105
) . ) ) embolization/chemoembolization for neuroendocrine tumours. tiiylenme (sekil 1), kas kiitlesinde yasa ve cinsiyetine
0 Bu yaklasim ile hastalarin cogu basarili sekilde tedavi Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2007 Mar;21(1):131-44. e -
a2 o AL : : gore belirgin artis, ses kalin HDL (mg/dL) 39
edilmis, kabaca hastalarin %25 inde >%50 oraninda 7. Plockinger U, Wiedenmann B. Neuroendocrine tumors.
timor kugllmesi saglanmistir Biotherapy. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2007 Laboratuvar
+ Karsinoid ve adacik hiicre tiimérlerinde molekiiler Mar21(1):14562. Hemogram: Ca (mg/dL) 9.8
terapi 8. Forrer F, Valkema R, Kwekkeboom DJ, de Jong M, Krenning EP.
o Neuroendocrine tumors. Peptide receptor radionuclide therapy. WBC: 9.800/pL, Hgb: 15.0 g/dL, Htc: %46.3, MCV: 91 LDL (mg/dL) 80
Faz 2 diizeyinde ¢alismalar mevcuttur. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2007 Mar;21(1):111-29. fL, MCH: 29.4 pg, MCHC: 34 g/dL ve PLT: 333.000/pL mg
0 PDGFR, KIT, ABL, ve RET onkogenini hedefleyen 9. Yao JC. Neuroendocrine tumors. Molecular targeted
molekiiler tedavi (6r:imatinib) therapy for carcinoid and islet-cell carcinoma. Best Pract Res P (mg/ dL) 2.7
Ani ) hedefl lekiil davi Clin Endocrinol Metab. 2007 Mar;21(1):163-72.
0 Anjiyogenezi edefleyen  molekiler  tedavi
(SU11248-VEGFR ye etkili tirozin kinaz inhibit3ri) VLDL (mg/dL) 13
0 EGFR yi hedefleyen molekuiler tedavi (Gefitnib)
g Y ALP (U/L) 160

0 MTOR hedefleyen molekiler tedavi (Everolimus ve
Temsirolimus)
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Ferriman-Gallwey hirsutizm skoru: 27/36 (N<8)
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Sekil 1. kadinda yaygin killanma

* 45 yasindaki bekar ogluyla ayni evde yasadigini
soyleyen hasta kendisinin ya da oglunun
virilizasyona yol acabilecek herhangi bir ilac
kullanmadigini ifade ediyordu.

Hormon profili

Total testosteron: |8,19 ve 10,54 ng/ml (N:0,02-0,408)

Serbest . .

testosteron 11,01 pg/ml (N:0,02-3,09) Ilag maruziyeti? llac/madde suistimali? Buasamadan

DHEAS 11,95 pg/dl (N:35-430) sonra bilateral over ven 6rneklemesi yapildi.

170HP 0,40 ng/ml (N:0,08-1,3) Bu degerler ile hasta total abdominal histerektomi
ve bilateral salpingo-ooferektomi (TAH+BSO) icin

LA Sl il finekoloji klinigine sevkedildi, her iki over cikarilds.

ik 28,3 Ml Operasyon sonrasi hastanin hirsutizmi belirgin

B-hCG 0,6 mIU/ml oranda diizeldi, sac dokiilmesi azald. /

w  SHBG 27.47 nmol/L (14-68) Anc.ak ses kalinlig sebat etti. :

TSH 0,852 mIU/ml

N T4 12,8 pmol/L

PRL 10,1 ng/ml (N:4,8-23)

Kortizol: 13,4 pg/dl (5-25)

Androstenedion |2,2 ng/ml (N:0,6-3,1)

2 giin 2 mg Dxm 2 giin 2 mg Dxm
oncesi sonrasi

Kortizol (pg/dl) 13,4 0,5

Total Testosteron
(ng/ml)

7,07 7,41

DHEA-S (pg/dl) 11,95 13,28

Sekil 1: Sag over ve tubanin makroskopik goriiniimii

Tablo 3: Over ven 6rneklemesi

Sag over Solover Periferal ven
veni veni | (sagjugularven)
Androstenedion (ng/mL) >10 1,50 2,2
Testosteron (ng/mL) 15,0 7,0 10
B-hCG (mIU/mL) 0,1 0,1 0,1

Tablo 4: Operasyon dncesi ve sonrast hormon
degerleri

Operasyon  Operasyon

Oncesi sonrasi
Total testosteron (ng/mL) 7,07 0,05
Serbest testosteron (pg/mL) 11,01 0,68
DHEA-S (ug/dL) 11,95 7,56
17-OHP (ng/mL) 0,40 0,63
LH (mIU/mL) 9,2 23,4
FSH (mIU/mL) 28,3 51,6
Estradiol (pg/mL) 40,1 16,8
Progesteron (ng/mL) 0,1 0,0
Androstenedion (ng/mL) 2,2 <0,30
SHBG (nmol/L) 27,47 35,67

Patoloji sonucu: Sag overin kapsiiliine yapisik
2,1x1,7x1,3 cm boyutlarinda tiimoral lezyon, histolojik
incelemede Leydig hiicreli tiimor, Ki-67 indeksi: %3
olarak raporlandi.

Sekil 2: Sag over ve tubanin makroskopik goriiniimii

Sekil 4: Ki-67 boyama: %3



Eger androjenik semptomlann baslangic
hizl ise, androjen salgilayan bir timor akla
gelmelidir. Ozellikle amenore, diizensiz
menses ve virilizasyonun da bu duruma eslik
ediyor olmasi uyarici olmahdir.

Yiikselmis testosteron (>2 ng/ml)
DHEAS (>70 pg/dl; 700 ng/ml)
androjen sekrete eden bir timor

(ancak adrenal kaynakhh  tiimdrlerin
%50’sinde, over kaynakh tiimorlerin - %20
’sinde testosteron seviyeleri daha dustik
bulunabilir)

Hiperandrojenik hastalardaki over tm
insidensi: 1:500-1:1000 kadardir

Ancak anamnez ve FM, lab’dan daha iyi bir
prediktordiir.

Sonug
Virilizasyon tespit edilen kadin hastada:
1) Testosteron (>2 ng/ml) v
DHEAS (>70 pg/dl; 700 ng/ml) ise:
Adrenal veya over kaynakh tm?
2) 2 giin 2 mg DSTyap
Baskilanmayoksa goriintiileme yontemleri

3) Odak yoksa: Sampling?

Kil folikulleri testosteronun, dihidrotestoserona
donismesini saglayan 5-alfa rediiktaz enzimine
sahiptir. Ayrica DHEA ve androstenedion’u
testosterona donustiiren enzimleri de icerirler.

Hirsutizm, androjen etkisindeki alanlardaki
terminal killarin fazlahgidir. (Gst dudak, cene,
favori, kulak sayvani, burun Ustl, sirt, gogus,
areola, aksilla, alt abdomen, pubik tggen, on
uyluk)

Hirsutizm genellikle menstriasyon dizensizligi
ve akne ile birlikte gorilmektedir.

Androjen asirn sekresyonunun kaynagi:

DHEAS
Normal » Adrenaller degil
17OHP} 8

DST ile siiprese olmayan testosteron
seviyesi: overler

Tablo 2. Androjenlerin rolatif aktiviteleri

Steroid Aktivite
Dihidrotestosteron 300
Testosteron 100
Androstenedion 10

DHEA, DHEA-S 5

[ Overler j—’[Androstenedionje[ Adrenaller j

Periferik dokular
l

5-alfa rediiktaz aromataz

* Hirsutizm hipertrikozdan ayirt
hipertrikoz, androjen etkisinde olmayan velliis
artisidir.

* Virilizasyon;
mensesin, seste kalinlasma, kas kitlesinde artis,
temporal kellik, klitoromegali, libido artisi,
meme atrofisi gibi maskulinizasyon bulgulari ile
birlikteliginden olusur.

. [ Dihidrotestosteronj

+ Dihidrotestosteron “velliis”iin “terminal
kil”’a doniismesinden sorumludur.

edilmelidir,

hirsutizm, akne ve duzensiz

* Virilizasyon, erkek degerlerine yakin kan
androjen seviyeleri sonucunda olusur ve siklikla
androjen Ureten tiimére baghdir.

Otoimmiin Tiroid Hastahgi ve Tiroid Hormon Direnci

Sendromu Birlikteligi

33yasinda, kadin

Sikayet: Ates, bogaz bdlgesinde agn,
heyecanlandiginda carpinti sikayetleriyle basvurdu.
Ates nedeniyle sik sik antibiyoterapi recetelenme
oykisi olan hastanin 6ykiisiinden ¢ocuklugundan
beri guatr oldugu, 5,5 ayhk ve 6,5 aylik iki gebeliginin
diisiikle sonuclandigi 68renildi. Canlidogumu olmayan
vakanin son 2 yildir PTU max 3x3 tablet alirken baska
merkezce kontrolii saglanamadigindan tarafimiza
2009’da sevki yapilmis. Ailede tiroid hastahg éykiisii
olmayan vaka 2 paket/ giin sigara icmekteydi.

Fizik muayene: Tiroidi diffiiz palpable ve Evre III
guatri olan vakanin derisinin sicak, tiroid lojununsa
hassas ve kizarik oldugu fark edildi. Tremoru olmayan
vakanin kan basinci 100/60 mmHg, kalp tepe atim1 96/
dk olarak dlciildi. Diger sistem muayeneleri normaldi.

Laboratuvar: Gecmiste yapilan tetkiklerinden
20.7.2007 tarihli tiroid fonksiyon testlerinden fT3: 8,47
pg/ml (3,1-6,9), fT4: 39,52 ng/dl (12-22), TSH: 0,63
pIU/ml (0,27-4,2) olarak &lciildiigli goriilen vakanin
tarafimizca bakilan otoantikorlarindan TRAb: 338 U/
It (9-14), Anti-Tg: 10 U/It (0-115), Anti-TPO: 11 U/It
(0-34) olarak saptandi. Fakiiltemize basvurudan énce
28.8.2007°de yapilan tiroid USG’sinde sag lob biiyiik,
gland kontiiri muntazam, ekosu tabii; sol 1/3 alt
boliimde 13x10x16,5 mm’lik glanda gore daha diisiik
ekolu keskin sinirh nodiil saptanmis olan vakanin
Eyliil 2008 tarihli Tc sintigrafisi ise tiroid normalden
biyik, aktivite dagihmi homojen, bilateral aktivite
tutulumu artms, sol alttaki nodiil hipoaktif olarak
yorumlanmis. Hastanin gecmis laboratuvar tetkikleri
tablo 1’de sunulmustur.

Uzm. Dr. Betiil Ekiz Bilir

Trakya Universitesi Tip Fakdiltesi .
I¢ Hastaliklari Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bélimii

Tablo 1: Ge¢cmis laboratuvar tetkikleri.

Tarih  fT3 (pg/ml)  fT4 (ng/dl) TSH (uIU/ml)  Aldigi tedavi
8,47 39,52 0,63
20707 (3169  (12:22)  (0,27-4,2)
7,07 2,49 2,72 ,
1109 1851) 0917 (02742 PTU 3xLle
6,34 1,34 10,09 .
20409 15N o1 (©.29-42) PTU 3x2ile
NEEE 0,21 61,05  PTU3x2ile>LT4
o (2-3,9) (0,61-1,12) (0,34-5,6) 25 mcg eklenmis.
a1009 631 0,38 30,08 PTU3x2+LT450

(2-3,9) (0,61-1,12) (0,34-5,6) mcgile

Klinik izlem: Serbest tiroid hormonlan yiiksek
olmasina ragmen tekrarlanan TSH’ leri baskilanmayan
vakada 6n tani olarak tiroid hormonlarna direng
(THD) sendromu ile TSH salgilayan hipofiz adenomu
distiniildii. Ayinci tamst icin yapilmasi planlanan
TRH testi, TRH elde edilemediginden yapilamadi.
Alfa subunit/TSH molar orani ve TR-beta gen analizi
de hastanemizde calisilamadigindan dogrudan
hipofiz goriintiilemesine gecilmesine karar verildi.
24.4.2009°da cekilen hipofiz MR’Inda adenoma
rastlanmayan vaka TRAb pozitifligi de gz Oniine
alinarak tiroid hormon direnci sendromu zemininde
Graves hastahg tamisini aldi. Israrh gebelik istegi
nedeniyle hiperfonksiyone tiroid dokusunun ortadan
kaldirnlmas1 ve operasyon sonrasi oral levotiroksin
replasmanlarinin  kontrollii yapilabilmesi amaciyla
Kasim 2009’da total tiroidektomi uygulandi. Tiroid
patolojisinde tiroid sag, sol ve piramidal loblarda
diffliz hiperplazi saptanirken sol lobdaki nodiiliin
adenomatdz nodiil oldugu ve yapilan IHK boyamada
galaktin, mezotel hiicre, CK 19-9 ile boyanma
goriilmeyip Ki-67 ile % 5-10 oraninda boyanma
saptandi. Postoperatif donemde kahci hipotiroidi
ve hipoparatiroidi gelisen vaka halen LT4, Kalsiyum
ve Kalsitriol replasmani almaktadir. Diizenli olarak
takiplerine  gelmeyen  vakanin  hastanemizde
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yapilabilen tetkikleri tablo 2’de sunulmustur.

Tablo 2: Vakanin tetkik sonuglari.

2010 (23-’;19) (0,611’?15,12) (o?zfrie) LT4 100 g
Agl(j)?(?s (0,611:11,12) (og%?;& LTz 100 pg
1\2/1831/115 (2-2,9) (0,611’:515, 12) (o,; 112’6) LT4 150 pg
Egilr? (21:,3?-[;) (0,;:§,758) ((i Z’_i) LT4 100 pg

Operasyonunun {izerinden 2 vyila vyakin siire
gecmesine ragmen hala gebelik gerceklesmediginden
gen analizi yapabilme sansini elde ettigimiz Haziran
2011’de THD’ni kesinlestirmek amaciyla hastanin
ve 1. derece akrabalarinin kan o&rnekleri, tiroid
hormon reseptorii-p (T3R- B) mutasyonu arastinimak
iizere Chicago Universitesi'nden Dr. S. Refetoff’'un
tiroid laboratuvarina gonderildi. Yapilan inceleme
neticesinde TR-beta R320C mutasyonu saptandi.
320. siradaki Arg’in Cys ile yer degistirmesi sonucu
Sitidin yerine Timidin gelmesi ile olusan R320C
missense mutasyonunun de novo oldugu, ailenin
diger uyelerinde mutasyona rastlanmadigi bildirildi.
2012 yihnmin baslarnnda fakiiltemizde de T3R- B gen
analizi yapilmaya baslanmasi lizerine mutasyonu
bir kez daha cahsilarak dogrulandi. Yapilan literatiir
taramasinda ayn1 mutasyona sahip degisik uilkelerden
baska 10 ailenin daha mevcut oldugu, bunlardan
sadece ikisinde mutasyonun de novo oldugu
gorildiu. Nadiren teshislenebilmesi nedeniyle cok
sik saptayamadigimiz bu sendromda, vakamizda da
oldugu gibi diisiik riskinin diger annelere gére daha
yiiksek oldugu bilinmektedir.

Kaynaklar:

1. Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Dernegi
Tiroid hastaliklari tani ve tedavi kilavuzu; 2012:9.

2. Gurnell M, VisserT], Beck-Peccoz P, Chatterjee VK. Resistance to
thyroidhormone.In:Jameson]L, De GrootLj(Eds.). Endocrinology,
Adult and Pediatric. 6" ed. Saunders Elsevier;2010.p.1745-59.

3. Barkoff MS, Kocherginsky M, Anselmo ], Weiss RE, Refetoff S.
Autoimmunity in patients with resistance to thyroid hormone.
JCEM 2010;95:3189-93.

pd C———————

Konjenital Adrenal Hiperplazi

Kocaeli Universitesi Tip Fakdiltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari BD

29 yasinda, erkek

Sikayeti: Halsizlik, bulanti, her iki yan agns
Oz Gec¢mis: Bronsektazi

Soy Gecmis: Anne, dede DM

Ahskanhklan: Sigara ve alkol kullanmiyor

flag: Deltacortril 5 mg 1x1 tb (bir aydr), Foradil
combi inhaler 2x1, Transamine 500 3x1 kp, Sinecod
50 3x1tb

FM: GD iyi, bilin¢ acik, koopere, oryante
*KB: 110/70 mmHg *Nb: 81/dk

*Boy: 155 cm *Agirhk:59 kg *BC: 90 cm
*VKi: 24 kg/m?

Ortostatik hipotansiyon yok

Ciltte, ag1z mukozasinda, avuc iclerindeki cizgilerde,
meme baslarinda hiperpigmentasyon

Tiroid grade 1a palpabl
Dinlemekle SS bilateral kaba, exprium uzun
Genital degerlendirme normal

Aksiller, pubik, goglis killanmasi, sakal ve biyik
gelisimi eriskin erkek tipinde (6ykiide tiras olma
sikhginda azalma yok)

Diger sistem muayeneleri dogal
LABORATUVAR BULGULARI

Deltacortril almadan once (dis merkezde)
Kortizol: 1 ug/dL

Kisa ACTH Stimiilasyon Testi (250 mcg):
0. dk Kortizol: 2,2 ug/dL

30. dk Kortizol: 2,7 ug/dL

60. dk Kortizol : 2,9 ug/dL

Deltacortril 5 mg 1x1 baslaniyor.

Uzm. Dr. Havva Sezer

Laboratuar Bulgulan
DELTACORTRIL 5 mg 1x1 alirken

ACTH (0-45 pg/mL) 549.9
KORTIZOL ug/dL 3,79
DHEAS (34,5-568 mcg/dl ) 77,05
FSH (1,9-18,9 mIU/mL) 16,26
LH (1,7-9,6 mIU/mL) 5,84

TOTALTESTESTERON (270-1730 ng/dl) 412
SERBESTTESTESTERON (&4,5-42 pg/ml) 2,7

PRL (2,7-18,3 ng/ml) 14,78
TSH (0,55-4,78) 1,38
FT3(1,57-4,71 pg/mL) 2,92
FT4 (0,74-1,52 ng/dL) 1,18
PRA(0,2-2,8 ng/ml/saat) 1,7
Aldosteron(20-180 pg/ml) 1314

« SURRENAL MR : Sag siirrenalde 5x3 cm, sol
siirrenalde 3x1,5 cm capinda hafif heterojen ic
yapida kalsifikasyon icermeyen non-adenomat6z
kitle lezyonlar izlenmistir (Sekil 1).

« Skrotal USG:

Sag testis, epididim boyutlan ve parankim ekolan
normaldir.

Sol testis saga oranla atrofiktir.

Sag testiste 2 cm caph, sol testiste 1,5 cm c¢apl
lobiile konturlu, icerisinde kalsifikasyon alanlarn olan
solid lezyonlar izlenmis olup testis tiimorii acisindan
siipheli bulunmustur. Mevcut kitleler doppler ile
belirgin kanlanmiyor.

*Sperm Analizi: Azospermi

SORUNLAR
 Adrenal yetersizlik
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Sekil 1: Batin MR incelemesinde sag siirrenalde 5x3 cm,
sol siirrenalde 3x1,5 cm ¢apinda hafif heterojen i¢ yapida
kalsifikasyon icermeyen non-adenomatoz kitle lezyonla

- Bilateral adrenal kitleler

« Infertilite ve skrotal kitleler

 Bronsektazi ve hemoptizi
ONTANI

» Sistemik Tbc-adrenallerde tuberkulom ve skrotal
tutulum

 Testis tm- adrenal metastaz
e Pr. Adrenal karsinom + testis timorii

» Konjenital adrenal hiperplazi-testisdeki kitleler
ACTH uyansina sekonder gelisen adrenal rest
timor

Hastanin atesi yoktu. Lékosit, sedimentasyon ve CRP
normaldi. Balgamda ARB li¢c kez negatifti. Balgam
kiilttiriinde tireme yoktu. PA AC ve Toraks BT goriintiisi
AC tiiberkulozu ile uyumlu degildi. AC tiiberkulozu
dislandi.

» Skrotal USG de epididimin normal boyut ve
goriiniimde olmas1 Tbc tutulumunu ilk planda
diislindiirmedi.

» Batin BT de testis tm leri icin anlamh olabilecek
retroperitoneal LAP yoktu.

Beta-HCG , AFP ve LDH diizeyleri normaldi.
Uroloji konseyine cikarlan hastaya sag orsiektomi
yapilmas1 Onerildi. Fakat bu karar klinigimiz
tarafindan ertelendi. Adrenal Kkitlelerin fonksiyonu
degerlendirildi. BT esliginde sag adrenal kitle igne
biopsisi: Yetersiz

+ Adrenallerde kitle

« Skrotal kitleler (adrenal rest timor)

* Kisa boy- 6ykiide puberte prekoks

Metanefrin ve normetanefrin: Normal
- DHEAS(34,5-568): 77,05 mcg/dl
« 17-OHP (0,2-2,3): 74,57 ng/mL
« 11-DOC(0-0,5): 0,7 ng/mL
KLINIK GIDIS
» Hastanin klinigi ve laboratuvar sonuclar Konjenital
Adrenal Hiperplazi 6n tanimizi gliclendirdi.

« Deltacortril 5 mg sabah 1 tb - 6gleden sonra % th
ile tedaviye devam edildi.

« 3 ay sonrasi i¢cin Siirrenal MR ve Skrotal USG
planlandi.

3 AY SONRAKI IZLENIMDE

« Siirrenal MR: Bir 6nceki MR ile karsilastirildiginda
kitlelerde boyut, sinyal, sekil 6zellikleri agisindan
fark yoktu.

« Scrotal USG: Sag testiste 12 mm, sol testiste 10 mm

caplilobiile konturlu doppler USG ile kanlanmayan
solid lezyonlar (ilk USG ye gore kitle boyutlarinda

kiiciilme)
17-OHP(0,2-2,3) ng/ml 15,16
FSH(1,9-18,9) mIU/mL 23,72
LH (1,7-9,6) mIU/mL 7,42
Total Testesteron (270-1730) ng/dI 277,23
DHEAS(34,5-568) mcg/dI 50,4
ACTH(0-45) pg/ml 79,9

21 Alfa Hidroksilaz Eksikliginin Tedavisi

* Non-Klasik KAH hafif subklinik kortizol sentez
bozuklugu genelde addison krizine yol acmaz.
GK tedavi ancak ACTH uyan testinde bozukluk
varsa verilmelidir. Kadinlarda diizensiz mens
ve aknenin diizeltilmesinde GK tedavi etkilidir.
Hirsutizmde ise OK ve/veya antiandrojen tedavi
ile daha iyi sonuc ahmir. Infertil veya diisiik
Oykisi olan kadinlarda GK tedavi faydahidir.

« Klasik KAH li hastalarda tan1 yasi erkendir, MK ve
GKtedavi verilir. Tuz kaybettirici tipte, cocuklukta
sodyum klorid destegi de gerekir.

Glukokortikoid:

» Hydrocortisone 15-25 mg/giin béliinmiis
dozlarda

* Dexamethasone veya prednisone
Dexamethasone gece 0,25-0,5 mg
Prednisone 5-7,5 mg /giin

Mineralokortikoid:
* Fludrocortisone 0,05-0,2 mg/giin
11 Beta Hidroksilaz Eksikligi’nin Tedavisi

* ACTH sekresyonunu, androjen, 11- DOC ve 11
deoksikortikosteron diizeyini azaltan en diisiik
dozda GK tedavisi verilir.

* GK ile asin tedavi cushingoid goriiniim ve
osteoporoza yol acabilir.

KONJENITAL ADRENAL HiPERPLAZI

® Bozulmus kortizol senteziyle karakterize,
OR gecisli hastaliklar grubudur.

e Siklikla 21 alfa hidroksilaz eksikligi,
nadiren 11 beta hidroksilaz eksikligi
gorulur. Her ikisi de virilizasyon yapar.

e Kortizol sentezinin  blokaj ACTH
salinmasina yol acar ve adrenal korteks
ACTH ile uyarilir, adrenal hiperplazi
gelisir.

® Enzim eksikligine kadar Uretilen adrenal
oncul maddeler birikir. Androjen sentezi
artar.

e Cocukken uzun, erigkin donemde hizli
kemik maturasyonu ve erken epifiz
kapanmasina bagli kisa boyludurlar.

KONJENITAL ADRENAL HiPERPLAZI

®21 alfa hidroksilaz eksikliginin 3 tipi
vardir.

Klasik tuz kaybettirici
Klasik basit virilizan
Non-klasik form

e Klasik tuz kaybettirici: Tani, dogumda
ya da en geg 6. ayda konur. Aldosteron
disuk, renin yuksektir. Kortizol dustk,
17-OHP yiksektir.

e Klasik basit virilizan: Tani, 4 vyasa
kadar konur.Aldosteron normal, renin
ylksek olabilir. Kortizol dustk, 17-OHP
yuksektir.

* Non-klasik: Tani, cocuk veya erigkin
yasta konur. Aldosteron, kortizol ve
renin normaldir. 17-OHP ylksektir.
Tamamen asemptomatik olabilir.

* 11 betahidroksilaz eksikligi: HT, virilizasyon,
hipokalemi gorulur. Androjenler,
11-DOC, 11 deoksikortikosteron ve
17-OHP artar. Renin baskilidir.

e 17alfahidroksilazve 3betahidroksisteroid
dehidrogenaz eksikliginde kortizol ve
seks steroidleri blokoja ugrar.

e KAH' li eriskinlerde (yetersiz tedavi) tek
veya iki tarafli benign adrenal kitlelerin
prevelansi ylksektir. Dolayisiyla bu
kitlelerin  opere edilmeden takibi
desteklenir. Adrenal karsinom nadir
olmakla birlikte gorilebilir.

e Klasik KAH’ |i erkeklerde testiskiiler
adrenal rest tumorler sk gorildr.
Histolojik  olarak  leyding  hicre
timorlerine benzerler.Testiskuler
adrenal resttimorler genelde benigndir.
TART’ lerin glukokortikoid tedavinin
yeterli miktarda verilmesiyle sikliginin
azaldigi saptanmistir. Tedaviye yanit
vermezse cerrahi de gerekebilir.

*TART" ler, obstruktif azospermi,
leyding ve sertoli hiicre hasar yaparak
infertiliteye neden olabilirler.
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Takip: Tedavi baslandiktan 3-6 hafta

sonra serum 25(OH)D

formunda bulunmaktadir. Ampul formundaki doz cok seviyesi 30 ng/ml

onerilememektedir. Yiiksek doz D vitamini uygulamasi sonrasi emilim  problemleri
: kan 25(0OH)D hizli bir sekilde toksik seviyeye cikarabilmekte ve
B @oees Vane W hiperkalsiiirive yol acabilmektedir. Cok Yiiksek doz vitamin
Mg,m WnVersitesiTpYfakultes | D3 aliminin dengesizlik ve kirik riskini arttirdigina iliskin

....... yayinlar mevcuttur.

diistintilmelidir.

ni

Vitamin D sekosteoid yapida bir hormondur. Yiiksek

D vitamini eksikligi yaygin bir problemdir. Serum 25(OH)D diizeylerine gore vitamin D durumu: Tedavide hedef: serum 25(OH)D vitamin ’ Snerilir.

. e n ) diizeyini 30-50 ng/ml seviyesinde tutmaktir.
25(0OH)D diizeyi D vitamini rezervini >30 ng/ml yeterli

gosterir. 25(0OH)D diizeyi D vitamini

eksikligi tam1 ve tedavisinde Onerilen testtir. Sl SOhie TR D e ezl 31

D vitamini eksiklik riski yiiksek olanlar:

12500H)D yan Smriiniin kisa olmas,, kan <20 ng/ml vitamin D eksikligi D vitamin eksikligi/yetmezligi tedavisi: . Osteomalazi-rasitizm, Osteoporoz
konsantrasyonunun cok diisiik olmasi nedeni ile <10 ng/ml ciddi eksikligi 25(OH)D duzeyi 20 ng/ml altinda olan yetiskinlere | .ok bsbrek yetmezligi, kronik karaciger
rezervi yansitmaz tani ve tedavi takibinde kullaniimasi . i D vitamini yiklemesi yapilmahdir. 25(OH)D diizeyi yetmezligi
onerilmez. >150 ng/ml vitamin D intoksikasyonu 20-30 ng/dl arasinda ise idame doz ile baslanabilir.
» Malabsorbsiyon sendromlarn
D vitamini Sl¢iimii icin HPLC, likid kromatografi veya Tedavide D3 (kolekalsiferol) kullaniimahdir. _ o
mass spektrografi giivenilir ydntemlerdir. ) . * Hiperparatiroidi

Yiikleme: 8 hafta boyunca haftada bir kez 50000 IU _
vitamin D3. D vitamini damla 1 sise (50000/15mi]) ~ * llaclar (antiepileptikler, GK, AIDS ilaclar)

ekmek lizerine dokiilerek bir seferde alinabilir. «  Koyu cilt rengine sahip o lanlar
Preparat yagh oldugundan yiizeye yapisacagi «  Gebelik ve uzun laktasyon dénemi
unutulmamaldir. . .

( \ » Diisme dengesizlik dykiisii olanlar

Obezite, malabsorpsiyon durumlarinda yiikleme

dozu 8 hafta boyunca 100000 IU olmasi onerilir. R etk anklanolaniag

' Idame: Oral 1500-2000 IU/giin vitamin: D3‘v . "ObeZIer(VKI>3O kg/m’)
25(0H)D obezite ve malabsorbpsiyon durumunda :-' Granillomatoz  hastahklar  (sarkoidoz,
(ng/ml) 3000-4000 11U/ giin verilmelidir. D . Vhrtamm._:f-,;__-;;h'9t|091§2m02)
0 10 20 30 40 50 150 eksikligini  olusturan  nedenler gehelhkle.-' ‘Lenfd-rﬂavb
" diizeltilemediginden idame tedavmlrr, J[ayat .
d \ Y } T boyu olabilecegini akilda tutmak gerekir. "~ *- Ya§““k"e balim evinde yasayanlar

= Tedavide hedef diizey Vitamin D :
Vitamin D intoksikasyonu '

eksikligi

Kaynaklar: -

Vitamin D

yetm ezli gi 1. TEMD metabolic kemik hastlaliklar kilavuzu 2012

(www.turkendokrin.org) 1

F i
2. An Endocrine Society Clinical Practice Guideline evaluation,

treatment and prevention of vitamin D deficiency Journal of
Clinical Endocrinology & Metabolism, July 2011, 96(7): 1911-30.

diizeyi

Vitamin D Eksikligi Tan1 ve Tedavisi Ulkemizde D vitamini damia Glciimelidir. Eger hedef dizeye
ulasilamamissa (14 doz
(500001U/ 15 ml)ve ampul (300000 IU/ 1 mli) verilebilir. Serum  25(OH)D

altinda
yiiksektir yiikleme veya idame tedavisi icin kullaniimasi kalanlarda  gastrointestinal
veya
tedavi uyumsuzlugu

yetersizligi

taramasi
te riskli
isilerde 25(OH)D diizeyi Olcililmesi

tbc,
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