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Kolon Kanserine Baglh
Leptomeningeal Metastazli Geng Bir
Hastada Santral Diabetes Insipidus

Central Diabetes Insipidus in a Young Patient
with Leptomeningeal Metastasis Related
Colon Cancer: Case Report

OZET Leptomeningeal metastaz birgok sistemik tiimériin nérolojik bir komplikasyonu olup, lep-
tomeninks ve subaraknoid alanlarin neoplastik hiicreler tarafindan tutulmasi ile karakterizedir. Ko-
lorektal kansere bagli leptomeningeal metastazlar gen¢ hastalarda hayli nadirdir. Kanser
hiicrelerinin meningeal zarlara yayilimi bas agrisi, epileptik nobetler ve hidrosefaliye neden ol-
maktaysa da, diabetes insipidus bu durumda epeyce seyrek rastlanilan bir komplikasyondur. Bu
makalede, sistemik maliniteye bagli norojenik (santral) diabetes insipidus gelisen 6zgiin bir olgu
sunulmaktadir. Yirmi yaginda erkek hasta karin agrisi, ishal ve dalgali seyreden ates yakinmalari ile
bir siire bruselloz 6n tanisi ile takip edilmis, ileri incelemelerden sonra kolorektal kanser teghisi al-
mustir; sonradan genel durumu bozulan hastada yaygin kemik ve leptomeningeal metastazlar sap-
tanmistir. Yogun bakim {initesinde takip edilen hastada santral diabetes insipidus gelismis ve
ardindan hasta kaybedilmistir.

Anahtar Kelimeler: Diabetes insipidus, norojenik; diabetes insipidus, pirimer merkezli;
menengial karsinomatozis; meningial neoplaziler; kolon tiimoérleri

ABSTRACT 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.

Key Words: Diabetes insipidus, neurogenic; diabetes insipidus primary central;
meningeal carcinomatosis; meningeal neoplasms; colonic neoplasms
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olorektal kanser goriilme siklig1 genclerde, ileri yastaki bireyler ile
karsilastirildiginda epeyce azdir. Amerikan Kanser Birligi'nin 2011
istatistiklerine gore 40 yas ve altindaki bireylerde kolon ve rektum
kanseri goriilme oran: her 1270 bireyde 1 iken, bu oranin 70 yas ve tizerin-
deki kigilerde 23 kiside 1’e kadar diistiigii belirtilmigtir.! Gengler arasinda
kolorektal kansere erkek cinsiyette gorece daha sik rastlanilmakta ve tani
konuldugunda diger yas gruplarina gére ¢ogunlukla daha ileri evrede ol-
dugu gortilmektedir.” Metastaz, hastaligin seyri boyunca vakalarin yaklagik
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%50’sinde gelismektedir ve en sik karsilagildig: yer-
ler sirasiyla karaciger, periton, akciger ve kemik
dokusudur.? Sindirim sistemi malinitelerinin beyin
metastazi yapabilme orani kismen diisiik olsa da,
akciger tutulumundan sonra beyine yayilim goste-
rebilecegi kabul edilmektedir.*

Sistemik tiimorlerde neoplastik hiicrelerin lep-
tomeninks ve subaraknoid mesafeye yayilim gos-
termesine “leptomeningeal karsinomatozis (LK)”
ad1 verilir.® Solid tiimorlii olgularin %1-8’inde, 16-
semilerde %11-70 oraninda LK goriilebilecegi be-
lirtilmigtir.>® Kanserli hiicrelerin meningeal
yayilimi bas agrisi, ense sertligi gibi meningeal ir-
ritasyon bulgularinin yani sira mental durum degi-
sikligi, bulanti-kusma ve epileptik nobetlere de
siklikla sebep olabilmekte, ancak norojenik (sant-
ral) diabetes inspidus tablosu ile nadir olarak kargi-

lagilmaktadir.”

Bu makalede, kolon kanseri tanisi konulan ve
izlemlerinde leptomeningeal metastaza bagl dia-
betes insipidus gelistigi distiniilen geng bir hasta
sunulmaktadir.

I OLGU SUNUMU

Karin agrisi, ishal, dalgali seyreden ates yakinmalar
olan ve bir siire bruselloz 6n tanisi ile izlenen 20
yasindaki erkek hastaya ileri inceleme amaciyla en-
doskopi uygulanmis ve goriilen kitleden alinan bi-
yopsi sonucunda kolon adenokarsinomu teghisi
konulmugtur. Taniyi takiben metastaz aragtirilmasi
i¢in istenen pozitron emisyon tomografisi (PET) in-
celemesinde, hastanin birden ¢ok sayida vertebral,
kostal ve pelvik kemik yayilimlar: oldugu goriilm-
istiir (Resim 1). Hastanemizin onkoloji servisinde
hastanin takip ve tedavisine baglanmigtir. Her kii-
riinde 150 mg oksaliplatin ve 1200 mg 5-floroura-
sil olacak sekilde baslanan kemoterapinin ikinci
kiirtinden sonra genel durum bozuklugu ve kom-
pleks parsiyel 6zellikte epileptik ataklar ortaya ¢ik-
mistir. Suur bozuklugu sebebi ile tarafimizdan
istenilen ilk konsiiltasyon sirasinda yapilan deger-
lendirmede hastanin suuru uykuya meyilli, koope-
rasyonu zay1f ve yer ile zaman oryantasyonu bozuk
olarak degerlendirilmistir. Bu muayenede hastanin
sozel ve agrili uyaranlar ile goziinii agt1gy, iletigim
kurulmak istendiginde anlagilamayan sesler ¢ikar-
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RESIM 1: 18-Floro-deoksi-Glukoz (FDG) pozitron emisyon tomografi (PET)
incelemesi ekstremite kemikleri ve pelviste daha belirgin metastaz olarak
degerlendirilen yaygin metabolizma artisini gésteriyor.

dig1 ve ekstremitelerini hareket ettirmesi istenildi-
ginde belirgin bir asimetri olmaksizin kismen tiim
uzuvlarini hareket ettirebildigi (Glasgow Koma
Skalas1 G4 V4 M6) tespit edilmistir. Kraniyel sinir-
lerin degerlendirilmesi normal bulunmustur. Has-
tada meningeal iritasyon bulgusu olarak ense
sertligi, pozitif Kernig ve Brudzinski bulgular sap-
tanmigtir. Ayni giin icerisinde gelisen jeneralize
status epileptikus tablosu ile servisimizin yogun
bakim {initesine nakil alinan hastanin nébetleri
damar i¢i diazepam ile kontrol altina alindiktan
sonra, tedavisine 1000 mg/giin dozunda levatirase-
tam (LVT) eklenmistir. Hastanin kraniyal ve servi-
kal manyetik rezonans gorintileme (MRG)
taramalarinda metastaz olarak degerlendirilen lep-
tomeningeal kontrastlanma tespit edilmistir (Resim
2). Lomber ponksiyon ile alinan beyin omurilik s1-
vist (BOS) 6rneginde glikoz 46 mg/dL, protein 565
mg/dL saptanmis ve mikroskopisinde atipik hiicre-
ler tespit edilmigtir. BOS ac¢ilis basinci ise normal
bulunmustur.

Genel durumu hizla bozulan hasta entiibe edi-
lerek izlenmeye devam edilmistir. Ikinci giinliik ta-
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RESIM 2: A: Kraniyal manyetik rezonans goriintileme (MRG) T1 sekansl
aksiyel post-kontrast serilerde leptomeningeal kontrast tutulumu gértiliyor.
B: Servikal MRG T1 sagittal post-kontrast kesitte beyin sapindan torakal
medulla spinalise uzanim gésteren meningeal kontrast tutulumu izleniyor.

kibinde hastanin idrar ¢ikiginin agir1 miktarda art-
t1g1 (yaklagik 10 It/giin) ve kan sodyum degerinin
yiikseldigi (185 mmol/It) goriilmiistiir. Kan osmo-
laritesi yiiksek, idrar osmolaritesi diisiik, idrar dan-
sitesi <1005 olarak saptanmigtir. Endokrinoloji
servisi ile konstilte edilen hastaya norojenik diabe-
tes insipidus tanisi konulmug ve bir vasopressin
analogu olan desmopressin damar i¢i yoldan 4
mcg/ml/giin dozunda baglanmistir. Ancak hasta bu
tedavinin baglamasindan bir giin sonra solunum ve
dolagim yetersizligi sonucu kaybedilmistir.

I TARTISMA

Kolorektal kanser goriilme siklig: 40 yas ve altin-
daki kigilerde ileri yastaki hastalara gore daha azdir.
Yapilan ¢aligmalar, geng erigkin gruptaki kolorek-
tal kanser olgularinin, tim hastalarin %1 ila
%17’sini olusturdugunu belirtmektedir.! Tan1 ko-
nulduktan sonra prognoz genglerde genel olarak
olumsuz seyretmekte, bunun sebebi olarak da tani
asamasinda gecikme ve muhtemelen hastaligin
daha ileri evrede olmas: ile musin iireten tiimore
rastlanilma oraninin daha sik olusu gosterilmekte-
dir.8

Leptomeningeal karsinomatozis birgok siste-
mik timoriin norolojik bir komplikasyonu olup,
leptomeninks ve subaraknoid alanlarin neoplastik
hiicreler tarafindan multifokal invazyonu ile ka-
rakterizedir.> Meme ve akciger kanserleri, primer
beyin tiimorleri (malin astrositoma, medulloblas-
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toma), malin melanom, non-Hodgkin lenfoma ve
16semiler gibi hematolojik tiimorler leptomenin-
geal yayilima en sik neden olabilen maliniteler-
dir>791% LK sikligy kanserin niteligine gore
degisebilmektedir. Bir aragtirmada bu oranin solid
tiimorler i¢in %15’e kadar yiikselebildigi belirtil-
migken, bagka bir caligmada ilerlemis sistemik kan-
ser Oykiisi bulunan bireylerin post-mortem
incelemelerinde ortalama %9 civarinda saptandig:
rapor edilmistir.'"'? Genellikle LK hastaligin son
evrelerinde yaygin hastalikla birlikte ortaya ¢ik-
maktadir; ancak bu durumun, heniiz saptanmamais
bir tiimoriin ilk bulgusu olabilecegi de belirtilmis-
tir (%6)."! Bulgular genellikle multifokaldir. Tamor
Oykiisti bulunan bir hastada, santral sinir sistemi-
nin birden ¢ok lokalizasyonunu tutan bulgularin
varliginda, LK mutlaka ayiric: tanilar arasinda ol-
mali ve bu gozle ileri incelemeler yapilmalidir. En
sik kargilagilan yakinmalar bas agrisi, radikiiler ag-
rilar, kraniyal sinir tutulumlari, epileptik nobetler
ve kafa ici basing artis1 (KIBAS) nedeniyle ortaya
¢ikan belirtilerdir.>® Nadir olarak santral hipoven-
tilasyon, diensefalik sendrom ve diabetes insipidusa
yol agabilecegi de belirtilmigtir.>

Tani i¢in Ulusal Kapsamli Kanser Agi'nin (The
National Comprehensive Cancer Network-NCCC)
onerileri dogrultusunda, beyin ve/veya omurilik
MRG taramas: ve BOS’nin biyokimyasal ve sitopa-
tolojik analizleri yapilmahdir.”® BOS incelemesinde
protein diizeyinde artig (%25-30), hemen hemen
ayni oranlarda glikoz diizeyinde diisme ve BOS ba-
sincinda artma (%50) saptanabilecegi belirtilmisgtir.
Sitopatolojik incelemede malin hiicre tespit edilme
orani %50 iken, tekrarlanan incelemeler ile bu ora-
nin %80 diizeyine yiikselebilecegi gosterilmis-
tir.>'*!> Bizim vakamizda yapilan incelemelerde
BOS proteini hafif yiiksek (565 mg/dL), glikoz de-
geri diisiik (46 mg/dL), ancak BOS basinci normal
bulunmugstur. Bu verilerin yaninda sitopatolojik in-
celemede atipik hiicreler, kraniyal ve servikal bol-
gelerin MRG
kontrastlanmalar tespit edilmistir.

taramalarinda ise meningeal

Goriintiileme yontemlerinde meningeal karsi-
nomatoz, yaygin bir kalinlasma ya da nodiiler veya
plak benzeri tutulum seklinde goriilebilir. Yaygin
kalinlagma seklindeki tutulum 6zellikle lenfoma ve
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I6semiler gibi hematolojk malinitelerde daha sik
iken, plak benzeri veya nodiiler tutulum solid tii-
morlere eslik edebilmektedir.’ Bizim hastamizda her
iki parietal lobun silvian fissiire kadar uzanan bolii-
miinde, her iki serebellar hemisferde, mezensefa-
lonu saran ve pons 6n boliimiinde kontrast madde
tutan yaygin kalinlasma géze carpmaktadir (Resim
2). LK, kanserli hastalarda giderek daha sik tanimla-
nan ve ciddi norolojik problemlere yol acabilen bir
durumdur. Bu hastalarda erken tani ve uygun tedavi
secenekleriyle semptomlarda 6nemli diizelmeler
saglanabilir ve hastanin yasam kalitesi artirilabi-
lir.’®17 Hastalarin prognozu zemindeki primer has-
talikla iligkili bulunsa da genel olarak kéttdiir. Bir
calismada, intratekal kemoterapi ve radyoterapinin
de uygulandig: agresif tedaviden sonra hastalarin
%16’sinmin bir yildan uzun yasadig1 rapor edilmistir.’
Bagka bir caligmada, kolon kanseri zemininde geli-
sen tiim beyin metastazli olgularda ortalama yasam
siiresinin 8 ay kadar oldugu belirtilmigtir.'®

Norojenik diabetes insipidus, hipotalamusta an-
tiditiretik hormon (ADH) sentezi veya bu hormo-

nun norohipofize transportu ile ilgili bir kusur, sal-
gilanmasini uyaran reseptorlerin duyarsizlig ya da
salinan ADH’nin antikor araciliiyla veya enzimsel
yikimi sonucunda ortaya ¢ikan, klinikte poliiiri ve
polidipsi ile seyreden bir hastaliktir."” Tespit edile-
bilen baglica nedenleri arasinda santral sinir siste-
minin tiimoral veya graniilomat6z hastaliklari, kafa
travmasi, hipoksik ansefalopati ve nérohipofizyel
traktusa yapilan cerrahi miidahaleler sayilabilir.?
Caligmalar, olgularin yaklagik 1/3iinde zeminde be-
lirli bir nedenin bulunamadigini belirtmektedir.”!
Tedavisi i¢in baglica 6neriler, hastanin kaybettigi s1-
vinin elektrolit dengesi korunmaya ¢aligilarak den-
geli bir sekilde yerine konulmasidir. Tercih edilecek
s1v1 %5 dekstroz ¢ozeltisidir. Hastalarda sivi kay-
bindaki artis, vazopressin uygulanarak azaltilmaya
calisilabilir. Ancak asil hedef, zemindeki primer
hastaligin tedavi edilmesi olmalidur.

Sonug olarak hastamizin geng olusu, bu yas gru-
bunda ender rastlanilan sistemik bir tiimore bagh
kraniyal tutulum ve takiben diabetes inspidus gelis-
mesi nedeniyle bu olgu sunuma deger goriilmiistiir.
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