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Ozet

Otuz yasinda erkek hastaya karaciger fonksiyon testlerinin yiik-
sek olmasi nedeniyle cekilen iist batin ultrasonografide sag siirrenal
bezde insidental kitle saptandi. Fizik muayenesinde 6’dan fazla
cafe’au lait lekeleri, 2’den fazla norofibromlar, gozde iris tabakasinda
2’den fazla Lisch nodiillerinin saptanmasi ve kemik filmlerinde
lomber bolgede agikligi saga bakan skolyoz tespit edilmesi tizerine
hastaya Von Recklinghausen sendromu (Norofibromatozis Tip 1)
tanist konuldu. Tiim viicut "*'I-Metil-iyodo-benzyl-guanidin ("*'I-
MIBG) sintigrafisinde sag siirrenal bezde tutulum saptanmasi ve 24
saatlik idrarda metanefrin, normetanefrin, epinefrin ve norepinefrin
diizeyleri cok yiiksek bulunmasi tizerine Norofibromatozis Tip 1 ve
eslik eden feokromositoma tanisi konuldu. Hastanin siirrenal kitlesine
yonelik cerrahi planlandi. Preoperatif hazirligi takiben hastaya sag
adrenalektomi yapildi. Saglikli olarak taburcu edildi.
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Abstract

A thirty years old male patient presented with elevated liver en-
zymes. Abdominal USG revealed an incidental large mass on the right
surrenal gland. Clinical diagnosis of von Recklinghausen’s (Neurofi-
bromatosis Type 1) disease was made based on 6 or more cafe’au lait
spots, 2 or more neurofibromas, 2 or more Lisch nodules, and scolio-
sis. Whole body metaiodobenzylguanidine ("*'I-MIBG) scintigraphy
showed increased activity of the right adrenal gland. Urine metaneph-
rine, normetanephrine, epinephrine, and norepinephrine levels were
elevated. The diagnosis was pheochromositoma accompanying Neu-
rofibromatosis Type 1. Surgery for the right pheochromositoma mass
was planned. After preoperative preparation, right adrenalectomy was
performed and the patient was healthy on discharge.

Key Words: Neurofibromatosis 1,
pheochromocytoma

orofibromatozis (NF) Tip 1 (von Reck-
linghausen’s hastaligi) tanisi; >6 cafe’au
lait lekeleri, >2 norofibrom, >2 Lisch
nodiilleri, kemik lezyonlar1 (sfenoid displazi,
psodoartroz, skolyoz), pleksiform nérofibrom,
aksiller veya inguinal cillenme, optik gliom ve 1.
derece yakininin hastaliktan etkilenmesi bulgula-
rindan 2 veya daha fazlasinin bulunmasiyla ko-
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nulmaktadir.' NF Tip 1 geni kromozom 17q11.1
tizerindedir ve genin iiriinii ndrofibromin, ras onko
proteinlerini kontrol eden guanozin trifosfataz
aktive edici protein ile homoloji gostermektedir.'
NF Tip 1 otozomal dominant gegis gosterir ve
1/3000 siklikta goriilmektedir.” Etkilenen ailelerde
yapilan arastirmalarda eslik eden feokromositoma
insidans1 %20-56 arasinda degismektedir.”®

Biz bu yazimizda, kliniklerde olduk¢a az say1-
da rastlanilan NF Tip 1’e eslik eden feokromosi-
toma olgusunu sunmay1 ve ailesel feokromositoma
nedenlerini tartismay1 amagladik.

Olgu Sunumu
Hastamiz 30 yasinda erkek hasta, ¢evresi tara-
findan fark edilen sarilik ve istahsizlik ile hastane-
ye bagvurmus. Laboratuvar incelemesinde karaci-
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ger fonksiyon testlerinde yiikseklik saptanmis.
Muhtemel bir karaciger hastalifina yonelik {ist
batin USG’si cekilmis ve USG’de sag siirrenal
bezde porta hepatise basi yaptig1 diisiiniilen 58 x
56 x 37 mm boyutlarinda kitle lezyonu saptanmis.
Yapilan abdominal tomografide karacigere komsu
sag bobrek {iistii bezinde 5 x 4.5 cm boyutlarinda
kitle lezyonu tespit edilmis. leri tetkik ve tedavi
icin hastanemize sevk edilmis.

Hastanemiz de yapilan tetkiklerinde hastanin
akut hepatit B enfeksiyonu gecirdigi ve kitlenin
basiya neden olmadig: saptandi. Enfeksiyon hasta-
liklar1 servisinde yatirilarak destek tedavisi verilen
hastanin akut tablosu diizeldikten sonra endokrino-
loji klinigine yatirildi. Fizik muayenesinde genel
durumu 1iyi, bilinci acik, oriyente ve koopere idi.
Genel goriiniimii zayif ve esmer goriiniimdeydi.
Konjuktivalar subikterikdi. Kan basinci yatarak sag
kol 110/70 mmHg ve sol kol 115/70 mmHg tespit
edildi. Ortostatik hipotansiyonu yoktu. Nabiz
84/dk. ritmik, solunum 13/dk. ritmik ve viicut 1s1s1
normaldi. Karin cildi, alt ekstremitelerde ve sirtta
en biiyiigii 4-5 cm boyutlarinda yaygin cafe’au lait
lekeleri ve ozellikle iist ekstremite, sirt ve batinda
yaygin 1-2 cm boyutlarinda norofibromlar saptandi
(Resim 1). ik kabul sirasinda yapilan laboratuvar
incelemede ALT ve AST diizeyleri yiiksek saptan-
d1 ve iyilesmekte olan akut hepatit B enfeksiyonu-
na ikincil oldugu i¢in ileri arastirma yapilmadi
(Tablo 1). Takip eden giinlerde normal diizeylere
indi. Hastanin klinige kabuliinde bazal hormonlari-

Resim 1. Hastanin nérofibrom ve cafe’au lait lekeleri.
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Tablo 1. Rutin laboratuvar bulgulart.

Normal degerler
Hb (gr/dL) 13.7 12-17
Hct (%) 414 42-52
Lokosit (/uL) 6900 4800-10800
MCYV (fL) 91.1 80-94
Trombosit (/pL) 330000  130000-400000
Sedim(mm/saat) 13 -
BUN (mg/dL) 11 7-21
Cre (mg/dL) 0.7 0.3-1.5
Na (mEq/L) 139 137-145
K (mEq/L) 4.6 3.6-5
Cl (mEq/L) 107 100-126
Total/Direkt Bilirubin (mg/dL) 2/1.1 0.2-1.3/0-0.4
ALT (U/L) 261 5-72
AST (U/L) 75 5-40
ALP (U/L) 300 32-126
Ca (mg/dL) 10.3 8.4-10.2
Fosfor (mg/dL) 4.9 2.54.5
PT (sn) 12.9 11-14
aPTT (sn) 28.5 22-40
INR 1.01 -

na yonelik laboratuvar incelemesi yapildi (Tablo
2). Sag siirrenal bezdeki kitle lezyonun etiyolojisi-
ne yonelik ‘in-phase’ ve ‘out of phase’ magnetik
rezonans inceleme de kitle lezyonun T2 agirlikli
kesitlerde intensite kaybi gostermemesi iizerine
feokromositoma, siirrenal kaynakli karsinom veya
siirrenal beze metastaz 6n planda diisiiniildii (Re-
sim 2). Hastamin cekilen batin ve torakal bilgisa-
yarli tomografi incelemesinde baska bir kitle lez-
yona rastlanmadi. Cushing sendromunu ekarte
etmek amaciyla diisik doz deksametazon
supresyon testi (2 giin 2 mg) yapild1 ve kortizol
seviyeleri baskilandi (Tablo 3). Feokromositoma
tanisina yonelik 24 saatlik idrarda metanefrin,
normetanefrin, epinefrin ve norepinefrin diizeyleri
yiiksek olarak saptandi (Tablo 3). Tiim viicut "*'I-
MIBG sintigrafisi cekildi (Resim 3). Sadece sag
siirrenal bezde tutulum saptandi. Siirrenal dist
feokromositoma veya paraganlioma (PGL) kitlesi-
ne rastlanmadi. Laboratuvar ve goriintiileme tetkik-
leri sonucu hastaya feokromositoma tanisi konul-
du. Beraberinde 6’dan fazla cafe’au lait lekeleri,
2’den fazla norofibromlar olmasi cilt lezyonlarin-
dan alinan biyopsi sonucu norofibrom olarak gel-
mesi ve goz incelemesinde iris tabakasinda 2’den
fazla Lisch nodiillerinin saptanmasi ve kemik film-
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Tablo 2. Bazal hormonal bulgulari.

Normal degerler

sTSH (uIU/mL) 0.69 0.35-5.5
sT3 (pg/mL) 3.13 2.3-42
sT4 (ng/dL) 1.29 0.89-1.8
Kortizol (pg/dL) 20.15 6.2-19.4
ACTH (pg/mL) 29.7 <24
DHEA-S (pg/dL) 107 80-560
LH (uIU/mL) 3.58 1.7-8.6
FSH (WIU/mL) 1.77 1.5-12.4
Total Testosteron (ng/mL) 6.06 2.8-12
Prolaktin (ng/mL) 12.91 4.1-18.4
Kalsitonin (pg/mL) 20 0-30
iPTH (pg/mL) 48.8 12-69

Resim 2. Hastanin iist batin T2 agirlikli MRG. Sag siirrenal
lojda 5 x 6 cm’lik, T2 agirlikhi kesitte intensite kayb1 goster-
meyen, hiperintense kitle lezyon.

Tablo 3. Siirrenal kitle ayirici tanisina yonelik
yapilan testler.

1 mg tek gecelik deksametazon siipresyon testi sonrasi

Kortizol (08:00) (ng/dL) 3.24
Kortizol (08:30) (ng/dL) 3.54
Diisitk doz Deksametazon siipresyon testi sonrasi (2 giin 2 mg)
Kortizol (08:00) (ng/dL) 0.54
Kortizol (08:30) (ng/dL) 0.57
Normal
24 saatlik idrarda Preoperatif  Postoperatif degerler
VMA (mg/24 saat) 27.7 <9 <9
Metanefrin (ng/24 saat) 7684 95 52-341
Normetanefrin (ug/24 saat) 3280 310 88-444
Norepinefrin (nug/24 saat) 353 29.3 8-100
Epinefrin (ng/24 saat) 357 2 0.5-20

lerinde lomber bolgede acgikligi saga bakan skolyoz
tespit edilmesi iizerine hastaya Von Reckling-
hausen sendromu (NF Tip 1) ve eslik eden
feokromositoma tamist1 konuldu (Resim 4, 5).
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Resim 3. Hastamn tiim viicut *'I-MIBG sintigrafisi. Sadece

sag siirrenal bezde tutulum saptandi.
feokromositoma kitlesine rastlanmadi.

Siirrenal  dis1

Orbital tomografisinde orbital gliom saptanmadi.
Siniis tomografisinde displazi yoktu. Hastanin tiim
1. derece yakinlarinda cilt lezyonlarn olmadig
Ogrenildi. Hastanin kan basinci ambulatuvar kan
basinci holteri ile takip edildi ve aralarda yaklasik
30 dk. stiren 190/120 mmHg’ya ¢ikan hipertansi-
yon ataklarn saptandi. Goz dibi incelemesinde
grade 1 hipertansif retinopati tespit edildi. Ekokar-
diyografisi normaldi. Tiroid USG incelemesinde,
tiroid boyutu, ekojenitesi normaldi ve nodiil iger-
memekteydi.

Hastanin siirrenal Kkitlesine yonelik cerrahi
planlandi. Preoperatif hazirlikta fenoksibenzamin
tedavisi ve ardindan propranolol tedavisi eklendi.
Fenoksibenzamin ve propranolol dozlar1 60 mg’a
kadar c¢ikildi. Hastanin tedavi altinda 15 giin takibi
stiresince hi¢ tansiyon atagi ve tasikardisi olmayin-
ca preoperatif hazirhgin yeterli olduguna karar
verildi ve sag adrenalektomi yapildi. Patoloji sonucu
feokromositoma olarak rapor edildi (Resim 6, 7).
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Resim 4, 5. Hastanin sag goziindeki Lisch nodiilleri (iris
hamartomalari).
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Resim 6. Kitlenin mikroskobik incelemesinde genelde
Zellballen goriiniimii olusturan ince damarsal agla kusatilan
alveoler yap1 ve az oranda solid hiicre yiginlari halinde diizen-
lenmis neoplazm. (Hemotoksinel Eozin ile boyanmis x400
biiyiitmede patolojik preparat)

Resim 7. Immiinhistokimyasal caligmada noron spesifik
enolaz ve sinoptofizin kuvvetli pozitif olarak saptand1 (N6ron
Spesifik Enolaz (+) ile boyanmis ile boyanmis x400 biiyiitme-
de patolojik preparat).
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Postoperatif 4. giinde kan basinct 120/70
mmHg idi. Postoperatif 10. giinde idrar katekola-
minler ve metabolitleri normale dondi (Tablo 3).
Saglikli olarak taburcu edildi.

Tartisma

Olgumuza mevcut fizik muayene bulgulari,
laboratuvar ve goriintilleme yontemleri ile NF Tip
1’e eslik eden feokromositoma tanisi konuldu. NF
Tip 1 familyal feokromositoma nedenlerindendir.
Feokromositoma etiyolojisinde 9 adet genetik ge-
cigli hastalik bulunmaktadir.’ Bunlar, MEN-2A,
Von Hippel-Lindau (VHL) hastaligi, NF Tip 1,
MEN-1, Carney triadi, familyal
PGL/feokromositoma sendromlaridir.’

MEN-2A sendromu 10q11.2 pozisyonundaki
RET protoonkogeninin mutasyonu sonucu ortaya
cikmaktadir. MEN-2A’da klinik olarak gozlenilen
endokrin tiimorler medullar tiroid kanseri (%95),
feokromositoma (%50) ve primer hiperparati-
roididir (%30).” Hastaligin teshisi ve mutasyona
sahip tasiyici kisilerin erken teshisi icin yapilan
kalsitonin diizeyi ve pentagastrin stimiilasyon test-
leri yerini artik daha etkili ve dogru tanm1 yontemi
olan RET onkogeni mutasyonunu saptayan genetik
teshis yontemlerine birakmustir.'” MEN-2A klinige
Ozellikle medullar tiroid karsinomu (%95) ile
prezente olmaktadir. Hastamizda tiroid bezinin
muayenesi, goriintilemesi ve beraberinde bazal
kalsitonin diizeyinin normal olmasi ile medullar
tiroid karsinomu tamisindan uzaklastik. Hastanin
iPTH degeri ve serum kalsiyum seviyelerinin nor-
mal olmasindan dolayr primer hiperparatiroidi
tanist da ekarte edildi. Sadece tek tarafli feokro-
mositoma kitlesi mevcudiyeti ve NF Tip 1 tanisin-
dan dolayt MEN Tip 2A tanisindan uzaklasildi.

VHL hastalign temel olarak VHL tiimor
supresor gen dizisindeki mutasyon sonucu ortaya
cikmaktadir. Mutasyon sonucu VHL gen fonksiyo-
nu kaybolmaktadir. Ozellikle VHL hastaligia
eslik eden feokromositoma olgularinin %95’inden
fazlasinda VHL geninin 3’ ucunun kii¢iik bir par-
casinda missense mutasyonlar saptanmistir.” Has-
taligin temel 6zelligi endokrin sistem dis1 bulgula-
rm 6n planda olmasidir. Ozellikle renal hiicreli
malign tiimorler (%40), renal Kkistler (%35),
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serebellar ve spinal hemangioblastomlar (%60),
retinal angiomlar (%60) gozlenmektedir. Endokrin
sistemde saptanilan fonksiyone tiimorleri ise
feokromositoma (%20) ve pankreasin adacik hiic-
resi timorleridir (%10).”

Carney triad’1, multifokal ekstraadrenal fonk-
siyonel PGL’ler, gastrik stromal sarkoma ve
pulmoner kondroma kompleksinden olusmakta-
dir."' Bu hastalikta saptanmus belirli bir mutasyon
yoktur. Carney triad’ina bazen non-fonksiyone
adrenal tiimorler (%13) ve ©6zofagial leimyomlar
(%9) eslik eder."

Hemen tiim tipik MEN-1 sendromu 11q13 po-
zisyonunda bulunan MEN-1 geninin mutasyonu
sonucu gelismektedir. En sik goriilen endokrin
tiimorler paratiroid (%90), pankreatik (%40) ve
pitiiiter (%30) dokulardan orijin almaktadir. Bu
sendrom da oldukga seyrek olarak feokromositoma
da gelisebilmektedir.

Izole PGL/feokromositoma sendromlarina yol
acan ve siiksinat dehidrogenaz (SDH) enzim
kompleksini kodlayan gen iizerinde 4 adet mu-
tasyon tanimlanmustir.”'* izole PGL/ feokromosi-
toma sendromlar1 mutasyona gore PGL, PGL-1,
PGL-2 ve PGL-3 ismi ile 4 tipe ayrilmustir.
PGL’ye yol agan mutasyon 1p36 pozisyonundaki
SDHB (SDH subunit-B) genindedir.”'> PGL direkt
anne tarafindan c¢ocuklarina gecirilmekte ve
feokromositomaya yol acmaktadir. Paraganglioma
Tip-1 (PGL-1) 11g22.3 pozisyonunda bulunan
SDHD (SDH subunit-D), PGL Tip-3 1q21 pozis-
yonunda bulunan SDHC (SDH subunit-C) gen
mutasyonlartyla ortaya ¢ikmaktadir.”'* Bu iki mu-
tasyon sadece baba tarafindan ¢ocuklarina iletile-
bilmektedir. Annede mevcut olan mutasyon g¢ocuk-
larda aktif olamayip silinmektedir. Bir ailede PGL
Tip-2 tanimlanmistir.” Sorumlu gen 11q13 pozis-
yonundadir ama hangi enzimi kodlayan dizi iize-
rinde oldugu tam olarak aydinlatilamamuistir.

Bizim olgumuzda anamnez, fizik muayene,
laboratuvar ve goriintilleme yontemleri ile yapilan
incelemeler sonucunda feokromositoma’ya yol
acabilecek VHL hastaligi, Carney triadi, MEN-1
ve PGL sendromlarint destekleyecek endokrin
sistemle ilgili sadece feokromositoma tanist mev-
cut idi. Fakat endokrin sistem dis1 bu hastaliklarin
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tanisin1 destekleyecek belirti ve bulgularin olma-
masindan dolay1 bu tanilardan uzaklasildi.

Olgumuzda NF Tip 1 ve eslik eden feokro-
mositoma mevcuttu. NF Tip 1 tanist olan hasta-
larda  hipertansiyon sikligit  yaklasitk  %1.5-
2.5°dir.>" NF Tip 1’li hastalarda primer ve reno-
vaskiiler hipertansiyon daha sik goriilse de bu
hastalar feokromositoma acisindan degerlendiril-
melidir. Ciinkii feokromositoma, NF Tip 1°1i hasta-
larda yaklasik %?20-56 arasinda tanimlanmistir.”
> Bizim olgumuz poliklinik ve klinik 6l¢iimler-
inde normotansifti. Hipertansiyon ataklar1 24 saat-
lik ayaktan kan basinci takibinde saptandi. NF Tip
I’li hastalar normotansif olsalar bile bu hastalarda
rastlantisal saptanilan siirrenal kitlelerinde feokro-
mositoma Oncelikli olarak arastirilmalidir. Estetik
olarak rahatsiz eden norofibromlarin olmasi,
skolyoz, yiiz kemiklerinde deformite, cesitli timor-
ler ve gebelik nedeniyle siklikla NF Tip 1’li hasta-
lar operasyona ihtiya¢ gosterebilirler. Klinik deger-
lendirmeyi yapan hekim tarafindan bu hastalar
hipertansif veya normotansif bulunsalar bile
feokromositoma sikliginin yliksek (%20-56) olma-
sindan dolay1r mutlaka endokrinoloji konsiiltasyonu
istenilmelidir. Feokromositoma saptanir ise gerekli
hazirlik yapildiktan sonra 6nce feokromositomaya
yonelik operasyon yapilmahdir. NF Tip 1,
feokromositoma sebebi oldugu i¢in hastalar
postoperatif donemde diger siirrenal bezde ve
stirrenal dis1 feokromositoma agisindan gerek go-
riintiileme gerekse de biyokimyasal gostergeler ile
yakindan takip edilmelidir.
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