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olorektal kanser görülme sıklığı gençlerde, ileri yaştaki bireyler ile
karşılaştırıldığında epeyce azdır. Amerikan Kanser Birliği’nin 2011
istatistiklerine göre 40 yaş ve altındaki bireylerde kolon ve rektum

kanseri görülme oranı her 1270 bireyde 1 iken, bu oranın 70 yaş ve üzerin-
deki kişilerde 23 kişide 1’e kadar düştüğü belirtilmiştir.1 Gençler arasında
kolorektal kansere erkek cinsiyette görece daha sık rastlanılmakta ve tanı
konulduğunda diğer yaş gruplarına göre çoğunlukla daha ileri evrede ol-
duğu görülmektedir.2 Metastaz, hastalığın seyri boyunca vakaların yaklaşık

Kolon Kanserine Bağlı
Leptomeningeal Metastazlı Genç Bir
Hastada Santral Diabetes Insipidus

ÖÖZZEETT  Leptomeningeal metastaz birçok sistemik tümörün nörolojik bir komplikasyonu olup, lep-
tomeninks ve subaraknoid alanların neoplastik hücreler tarafından tutulması ile karakterizedir. Ko-
lorektal kansere bağlı leptomeningeal metastazlar genç hastalarda hayli nadirdir. Kanser
hücrelerinin meningeal zarlara yayılımı baş ağrısı, epileptik nöbetler ve hidrosefaliye neden ol-
maktaysa da, diabetes insipidus bu durumda epeyce seyrek rastlanılan bir komplikasyondur. Bu
makalede, sistemik maliniteye bağlı nörojenik (santral) diabetes insipidus gelişen özgün bir olgu
sunulmaktadır. Yirmi yaşında erkek hasta karın ağrısı, ishal ve dalgalı seyreden ateş yakınmaları ile
bir süre bruselloz ön tanısı ile takip edilmiş, ileri incelemelerden sonra kolorektal kanser teşhisi al-
mıştır; sonradan genel durumu bozulan hastada yaygın kemik ve leptomeningeal metastazlar sap-
tanmıştır. Yoğun bakım ünitesinde takip edilen hastada santral diabetes insipidus gelişmiş ve
ardından hasta kaybedilmiştir.
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menengial karsinomatozis; meningial neoplaziler; kolon tümörleri

AABBSSTTRRAACCTT  Leptomeningeal metastasis is a neurological complication of several systemic tumors
and is characterized by multifocal invasion of the leptomeninges and subarachnoid space by neo-
plastic cells. Leptomeningeal metastases from colorectal carcinoma are very rare in young patients.
Spread of cancer cells to the meningeal layers may cause headache, epileptic seizures, hydrocephalus
but diabetes insipidus is an uncommon complication. In this report, we presented a unique case of
central diabetes insipidus in a patient with systemic malignancy. Twenty-year-old male patient
with abdominal pain, diarrhea and alternating fever with a presumptive diagnosis of brucellosis
was diagnosed with colorectal cancer; upon deterioration multiple bone and leptomeningeal metas-
tases were detected. Central diabetes insipidus developed in the patient while he was hospitalized
in the intensive care unit, which led to death.

KKeeyy  WWoorrddss::  Diabetes insipidus, neurogenic; diabetes insipidus primary central; 
meningeal carcinomatosis; meningeal neoplasms; colonic neoplasms 
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%50’sinde gelişmektedir ve en sık karşılaşıldığı yer-
ler sırasıyla karaciğer, periton, akciğer ve kemik
dokusudur.3 Sindirim sistemi malinitelerinin beyin
metastazı yapabilme oranı kısmen düşük olsa da,
akciğer tutulumundan sonra beyine yayılım göste-
rebileceği kabul edilmektedir.4

Sistemik tümörlerde neoplastik hücrelerin lep-
tomeninks ve subaraknoid mesafeye yayılım gös-
termesine “leptomeningeal karsinomatozis (LK)”
adı verilir.5 Solid tümörlü olguların %1-8’inde, lö-
semilerde %11-70 oranında LK görülebileceği be-
lirtilmiştir.5,6 Kanserli hücrelerin meningeal
yayılımı baş ağrısı, ense sertliği gibi meningeal ir-
ritasyon bulgularının yanı sıra mental durum deği-
şikliği, bulantı-kusma ve epileptik nöbetlere de
sıklıkla sebep olabilmekte, ancak nörojenik (sant-
ral) diabetes inspidus tablosu ile nadir olarak karşı-
laşılmaktadır.7

Bu makalede, kolon kanseri tanısı konulan ve
izlemlerinde leptomeningeal metastaza bağlı dia-
betes insipidus geliştiği düşünülen genç bir hasta
sunulmaktadır.

OLGU SUNUMU

Karın ağrısı, ishal, dalgalı seyreden ateş yakınmaları
olan ve bir süre bruselloz ön tanısı ile izlenen 20
yasındaki erkek hastaya ileri inceleme amacıyla en-
doskopi uygulanmış ve görülen kitleden alınan bi-
yopsi sonucunda kolon adenokarsinomu teşhisi
konulmuştur. Tanıyı takiben metastaz araştırılması
için istenen pozitron emisyon tomografisi (PET) in-
celemesinde, hastanın birden çok sayıda vertebral,
kostal ve pelvik kemik yayılımları olduğu görülm-
üştür (Resim 1). Hastanemizin onkoloji servisinde
hastanın takip ve tedavisine başlanmıştır. Her kü-
ründe 150 mg oksaliplatin ve 1200 mg 5-floroura-
sil olacak şekilde başlanan kemoterapinin ikinci
küründen sonra genel durum bozukluğu ve kom-
pleks parsiyel özellikte epileptik ataklar ortaya çık-
mıştır. Şuur bozukluğu sebebi ile tarafımızdan
istenilen ilk konsültasyon sırasında yapılan değer-
lendirmede hastanın şuuru uykuya meyilli, koope-
rasyonu zayıf ve yer ile zaman oryantasyonu bozuk
olarak değerlendirilmiştir. Bu muayenede hastanın
sözel ve ağrılı uyaranlar ile gözünü açtığı, iletişim
kurulmak istendiğinde anlaşılamayan sesler çıkar-

dığı ve ekstremitelerini hareket ettirmesi istenildi-
ğinde belirgin bir asimetri olmaksızın kısmen tüm
uzuvlarını hareket ettirebildiği (Glasgow Koma
Skalası G4 V4 M6) tespit edilmiştir. Kraniyel sinir-
lerin değerlendirilmesi normal bulunmuştur. Has-
tada meningeal iritasyon bulgusu olarak ense
sertliği, pozitif Kernig ve Brudzinski bulguları sap-
tanmıştır. Aynı gün içerisinde gelişen jeneralize
status epileptikus tablosu ile servisimizin yoğun
bakım ünitesine nakil alınan hastanın nöbetleri
damar içi diazepam ile kontrol altına alındıktan
sonra, tedavisine 1000 mg/gün dozunda levatirase-
tam (LVT) eklenmiştir. Hastanın kraniyal ve servi-
kal manyetik rezonans görüntüleme (MRG)
taramalarında metastaz olarak değerlendirilen lep-
tomeningeal kontrastlanma tespit edilmiştir (Resim
2). Lomber ponksiyon ile alınan beyin omurilik sı-
vısı (BOS) örneğinde glikoz 46 mg/dL, protein 565
mg/dL saptanmış ve mikroskopisinde atipik hücre-
ler tespit edilmiştir. BOS açılış basıncı ise normal
bulunmuştur.

Genel durumu hızla bozulan hasta entübe edi-
lerek izlenmeye devam edilmiştir. İkinci günlük ta-

RESİM 1: 18-Floro-deoksi-Glukoz (FDG) pozitron emisyon tomografi (PET)
incelemesi ekstremite kemikleri ve pelviste daha belirgin metastaz olarak
değerlendirilen yaygın metabolizma artışını gösteriyor.
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kibinde hastanın idrar çıkışının aşırı miktarda art-
tığı (yaklaşık 10 lt/gün) ve kan sodyum değerinin
yükseldiği (185 mmol/lt) görülmüştür. Kan osmo-
laritesi yüksek, idrar osmolaritesi düşük, idrar dan-
sitesi <1005 olarak saptanmıştır. Endokrinoloji
servisi ile konsülte edilen hastaya nörojenik diabe-
tes insipidus tanısı konulmuş ve bir vasopressin
analoğu olan desmopressin damar içi yoldan 4
mcg/ml/gün dozunda başlanmıştır. Ancak hasta bu
tedavinin başlamasından bir gün sonra solunum ve
dolaşım yetersizliği sonucu kaybedilmiştir.

TARTIŞMA

Kolorektal kanser görülme sıklığı 40 yaş ve altın-
daki kişilerde ileri yaştaki hastalara göre daha azdır.
Yapılan çalışmalar, genç erişkin gruptaki kolorek-
tal kanser olgularının, tüm hastaların %1 ila
%17’sini oluşturduğunu belirtmektedir.1 Tanı ko-
nulduktan sonra prognoz gençlerde genel olarak
olumsuz seyretmekte, bunun sebebi olarak da tanı
aşamasında gecikme ve muhtemelen hastalığın
daha ileri evrede olması ile musin üreten tümöre
rastlanılma oranının daha sık oluşu gösterilmekte-
dir.8 

Leptomeningeal karsinomatozis birçok siste-
mik tümörün nörolojik bir komplikasyonu olup,
leptomeninks ve subaraknoid alanların neoplastik
hücreler tarafından multifokal invazyonu ile ka-
rakterizedir.5 Meme ve akciğer kanserleri, primer
beyin tümörleri (malin astrositoma, medulloblas-

toma), malin melanom, non-Hodgkin lenfoma ve
lösemiler gibi hematolojik tümörler leptomenin-
geal yayılıma en sık neden olabilen maliniteler-
dir.5,7,9,10 LK sıklığı kanserin niteliğine göre
değişebilmektedir. Bir araştırmada bu oranın solid
tümörler için %15’e kadar yükselebildiği belirtil-
mişken, başka bir çalışmada ilerlemiş sistemik kan-
ser öyküsü bulunan bireylerin post-mortem
incelemelerinde ortalama %9 civarında saptandığı
rapor edilmiştir.11,12 Genellikle LK hastalığın son
evrelerinde yaygın hastalıkla birlikte ortaya çık-
maktadır; ancak bu durumun, henüz saptanmamış
bir tümörün ilk bulgusu olabileceği de belirtilmiş-
tir (%6).11 Bulgular genellikle multifokaldir. Tümör
öyküsü bulunan bir hastada, santral sinir sistemi-
nin birden çok lokalizasyonunu tutan bulguların
varlığında, LK mutlaka ayırıcı tanılar arasında ol-
malı ve bu gözle ileri incelemeler yapılmalıdır. En
sık karşılaşılan yakınmalar baş ağrısı, radiküler ağ-
rılar, kraniyal sinir tutulumları, epileptik nöbetler
ve kafa içi basınç artışı (KİBAS) nedeniyle ortaya
çıkan belirtilerdir.5,9 Nadir olarak santral hipoven-
tilasyon, diensefalik sendrom ve diabetes insipidusa
yol açabileceği de belirtilmiştir.5

Tanı için Ulusal Kapsamlı Kanser Ağı’nın (The
National Comprehensive Cancer Network-NCCC)
önerileri doğrultusunda, beyin ve/veya omurilik
MRG taraması ve BOS’nin biyokimyasal ve sitopa-
tolojik analizleri yapılmalıdır.13 BOS incelemesinde
protein düzeyinde artış (%25-30), hemen hemen
aynı oranlarda glikoz düzeyinde düşme ve BOS ba-
sıncında artma (%50) saptanabileceği belirtilmiştir.
Sitopatolojik incelemede malin hücre tespit edilme
oranı %50 iken, tekrarlanan incelemeler ile bu ora-
nın %80 düzeyine yükselebileceği gösterilmiş-
tir.5,14,15 Bizim vakamızda yapılan incelemelerde
BOS proteini hafif yüksek (565 mg/dL), glikoz de-
ğeri düşük (46 mg/dL), ancak BOS basıncı normal
bulunmuştur. Bu verilerin yanında sitopatolojik in-
celemede atipik hücreler, kraniyal ve servikal böl-
gelerin MRG taramalarında ise meningeal
kontrastlanmalar tespit edilmiştir.

Görüntüleme yöntemlerinde meningeal karsi-
nomatoz, yaygın bir kalınlaşma ya da nodüler veya
plak benzeri tutulum şeklinde görülebilir. Yaygın
kalınlaşma şeklindeki tutulum özellikle lenfoma ve

RESİM 2: A: Kraniyal manyetik rezonans görüntüleme (MRG) T1 sekansı
aksiyel post-kontrast serilerde leptomeningeal kontrast tutulumu görülüyor.
B: Servikal MRG T1 sagittal post-kontrast kesitte beyin sapından torakal
medulla spinalise uzanım gösteren meningeal kontrast tutulumu izleniyor.
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lösemiler gibi hematolojk malinitelerde daha sık
iken, plak benzeri veya nodüler tutulum solid tü-
mörlere eşlik edebilmektedir.5 Bizim hastamızda her
iki parietal lobun silvian fissüre kadar uzanan bölü-
münde, her iki serebellar hemisferde, mezensefa-
lonu saran ve pons ön bölümünde kontrast madde
tutan yaygın kalınlaşma göze çarpmaktadır (Resim
2). LK, kanserli hastalarda giderek daha sık tanımla-
nan ve ciddi nörolojik problemlere yol açabilen bir
durumdur. Bu hastalarda erken tanı ve uygun tedavi
seçenekleriyle semptomlarda önemli düzelmeler
sağlanabilir ve hastanın yaşam kalitesi artırılabi-
lir.16,17 Hastaların prognozu zemindeki primer has-
talıkla ilişkili bulunsa da genel olarak kötüdür. Bir
çalışmada, intratekal kemoterapi ve radyoterapinin
de uygulandığı agresif tedaviden sonra hastaların
%16’sının bir yıldan uzun yaşadığı rapor edilmiştir.9

Başka bir çalışmada, kolon kanseri zemininde geli-
şen tüm beyin metastazlı olgularda ortalama yaşam
süresinin 8 ay kadar olduğu belirtilmiştir.18

Nörojenik diabetes insipidus, hipotalamusta an-
tidiüretik hormon (ADH) sentezi veya bu hormo-

nun nörohipofize transportu ile ilgili bir kusur, sal-
gılanmasını uyaran reseptörlerin duyarsızlığı ya da
salınan ADH’nin antikor aracılığıyla veya enzimsel
yıkımı sonucunda ortaya çıkan, klinikte poliüri ve
polidipsi ile seyreden bir hastalıktır.19 Tespit edile-
bilen başlıca nedenleri arasında santral sinir siste-
minin tümöral veya granülomatöz hastalıkları, kafa
travması, hipoksik ansefalopati ve nörohipofizyel
traktusa yapılan cerrahi müdahaleler sayılabilir.20

Çalışmalar, olguların yaklaşık 1/3’ünde zeminde be-
lirli bir nedenin bulunamadığını belirtmektedir.21

Tedavisi için başlıca öneriler, hastanın kaybettiği sı-
vının elektrolit dengesi korunmaya çalışılarak den-
geli bir şekilde yerine konulmasıdır. Tercih edilecek
sıvı %5 dekstroz çözeltisidir. Hastalarda sıvı kay-
bındaki artış, vazopressin uygulanarak azaltılmaya
çalışılabilir. Ancak asıl hedef, zemindeki primer
hastalığın tedavi edilmesi olmalıdır.

Sonuç olarak hastamızın genç olusu, bu yaş gru-
bunda ender rastlanılan sistemik bir tümöre bağlı
kraniyal tutulum ve takiben diabetes inspidus geliş-
mesi nedeniyle bu olgu sunuma değer görülmüştür.
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