Supraventrikuler Aritmi Klinigi ile Gorulen
Bir Multipl Endokrin Neoplazi Tip-2A Olgusu
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Ozet

Senkop nedeniyle sevk edilen ve elektrokardiyografisinde
supraventrikiiler aritmi saptanan 49 yasindaki erkek hasta,
tiroid mediiller kanseri nedeniyle tedavi edilmekte olup son bir
yildan beri ¢arpinti ataklari, bas donmesi, terleme artisi
tanmumlamaktadir. Klinik izlemlerde hipotansiyon ve hipertan-
siyon ataklart goriilmiistiir. Laboratuvar incelemesinde Vanil
Mandelik Asid ve Metanefrin diizeyi yiiksek bulunmustur.
Feokromositoma on tamist ile hastaya cerrahi eksplorasyon
yapilmis ve patolojik olarak feokromositoma tanist konmugtur.
Hasta, mediiller tiroid kanseri ve feokromositoma birlikteligi
nedeniyle multipl endokrin neoplazi sendromu tip-2A yéniin-
den incelenmistir.
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Summary

A 49 years old male patient was sent to our hospital be-
cause of syncope. We found supraventricular arrhythmia on his
admission electrocardiography. He was having a therapy of
thyroid medullar cancer and he had palpitation attacks, verti-
go and sweating symptoms for one year. Clinically, hypoten-
sion and hypertension attacks were seen during hospitaliza-
tion. In the laboratory examinations; vanillylmandelic acid,
metanephrine levels were found to be high in urine.
Pheochromocytoma was diagnosed and surgical exploration
was made. Then pathologically the diagnosis was confirmed.
So he was investigated as multipl endocrine neoplasia syn-
drome because of pheochromocytoma and his history of
medullar thyroid cancer.

Key Words: Hypertension, Arrhythmia, Pheochromocytoma,
Multipl Endocrine Neoplasia Type-2A
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Feokromositoma hipertansiyonlu hastalarin
%0.1'nden daha azinda ortaya ¢ikan nadir bir
hastaliktir (1). Aym1 zamanda Multipl Endokrin
Neoplazi (MEN) sendromlarmin Tip 2A ve Tip 2B
alt gruplarinda yer almaktadir. MEN 2A'da %90"'n
istiinde mediiller tiroid kanseri, %40 ila %50
arasinda feokromositoma ve %10 ila %20 arasinda
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multigland paratiroid hiperplazisi birlikteligi ol-
maktadir. Hipertansiyon feokromositomanin major
kardiyovaskiiler belirtisidir ve elektrokardiyografik
anormallikler feokromositomal1 hastalarin %75'in-
den daha fazlasinda goriilmektedir (2). Bu
makalede aritmiye bagli senkop nedeniyle
arastirilan bir MEN 2A olgusu sunulmustur.

Olgu Sunumu

Senkop nedeniyle sevk edilen kirk dokuz
yasinda erkek hasta (R.D., Protokol n0:98/22052)
acil serviste goriildii. Beraberinde getirdigi ve yeni
cekilen elektrokardiyografilerinde supraventrikiiler
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Sekil 1. EKG'de supraventrikiiler tasikardi (iist), Mobitz II
atriyoventrikiiler blok (orta) ve nodal ritm (alt).

tagikardi ataklari, Mobitz II atriyoventrikiiler blok
ve nodal ritm saptand1 (Sekil 1).

Hasta on ii¢ yil dnce tiroid sol lobunda sislik
farketmis. Bu sisligin giderek biiyiimesi iizerine
1991 yilinda bir iiniversite klinigine bagvurmus.
Yapilan subtotal tiroidektomi sonrasi patolojik tani
olarak tiroid mediiller kanseri tanis1 konmus. Bir y1l
sonra serum kalsitonin diizeyinin yiiksek
seyretmesi lzerine total tiroidektomi yapilmak
lizere yatirilmis. Ancak akut viral C hepatiti ne-
deniyle operasyon ertelenmis. Hasta daha sonra po-
liklinik takiplerini ihmal etmis. 1997 yili haziran
ayinda boyun lenf bezlerinde sislik goriilmesi lize-
rine lenf diiglimii biyopsisi yapilmis ve mediiller
tiroid karsinom metastazi tesbit edilmis. Bunun ii-
zerine total tiroidektomi operasyonu uygulanmis.
Operasyon sonrasi hastaya LT, tedavisine basla-
nilmis. Ameliyattan sonraki donemde, goégsiinde
eforla ilgisiz sikisma hissi ve bir iki dakika siiren
carpintilar1 ortaya ¢ikmis. Kalp atimlari bazen
diizensiz olup ara ara hizlanma ara ara ise yavasla-
ma gostermekteymis. Bu ritim bozuklugu sirasinda
halsizlik, bas doénmesi, bulanti hissetmekteymis.
Aniden ortaya ¢ikan viicutta sicaklik hissi ve be-
raberinde boyuna dogru yayilan retrosternal agrilari
oluyormus. Bu nedenle degisik merkezlere miira-
caatinda kendisine kansizlik tanisi konularak demir
replasman tedavisine baglanmig ve 4 ay bu tani ile
tedavisine devam edilmis. Hastaneye basvuru
gliniliniin sabahi retrosternal agr1 ile uyanmis ve bas
donmesi, gdz kararmasini takiben bayilmis.

Yapilan fizik muayenede genel durum orta,
tansiyon arteriyel 82/54 mmHg, nabiz aritmi ne-

228

SUPRAVENTRIKULER ARITMI KLINiGi iLE GORULEN BiR MULTIPL ENDOKRIN NEOPLAZI TiP-2A OLGUSU

deniyle 130 ile 60 /dk. arasinda degismekte idi.
Vucut 1s1s1 36.7° C idi. Dil hafif kuru, turgor hafif
azalmig bulundu. Kalp sesleri derinden geliyordu,
ara ara diizensiz ve hizli olup iifiirim duyulmadi.
Diger sistemlerde bir 06zellik saptanmadi.
Laboratuvar incelemelerinde; Hct: %36, Hgb:
12.5g/dl, MCV: 85 fL, WBC: 5800/mm?, formiilde
%382 notrofil, %13 lenfosit, %5 monosit, trombosit:
182.000 /mm3, eritrosit sedimantasyon hizi
24mm/saat, AST: 33 mU/ml, ALT: 38 mU/ml, LDH
617 (n:225-450 U/1), T.protein 8.4g/dl, alb 4.4g/dl,
kan tire 106 mg/dl, K 3.8 mEq/l, Na 146 mEq/I,
kreatinin 1.4 mg/dl, serum kalsiyum 9.8 mg/dl bu-
lundu. Santral vendz basing 2 cm H,0 oOlgiildi.
Telegrafi ve ekokardiyografik incelemede &zellik
bulunmadi. Prerenal azotemi, hipotansiyon,
normokrom-normositer anemi ve aritmi nedeniyle
tedavisi diizenlenmek iizere yatirildi. Klinik takipte
kan basincinin 180/110 mm Hg ile 86/56 mm Hg
arasinda degisen bir seyir izledigi goriildi.
Hastanin mediiller tiroid Ca tanisi ile tedavi edili-
yor olmasi dikkate alinarak, bu klinigin multipl en-
dokrin neoplazi sendromu (MEN) ile iligkili bir
feokromositoma olgusu olabilecegi diistliniildii.

Ultrasonografide splenik hilusa uzanim
gosteren, splenik vaskiiler yapilari kraniale deplase
eden, kaudalde renal vaskiiler yapilarla komsuluk
gosteren pankreas kuyruk yerlesimli 9x10 cm.
boyutlarinda 2.5 cm'ye varan solid komponenti bu-
lunan, yogun igerikli kistik kitle tesbit edildi. Daha
ayrmtili inceleme icin tim batin bilgisayarli tomo-
grafisi yapildi. Pankreas kuyruk diizeyinden kay-
naklanarak, dalak hilus ve bébrek ventrali yoniinde
ekzofitik biliylime olusturdugu diisiiniilen, 9x9x10
cm boyutlarinda diizgiin kontiirlii, duvar kalinlig1 2
cm'ye varan, yogunlugu yiiksek ve i¢ diizeyi ir-
regiiler olan, splenik arter ve veni kraniale ytiksel-
ten, sol bobregi dorsokaudal yonde deplase ederek,
kaudalde renal vaskiiler pedikiille yakin komsuluk
gosteren kistik kitle tesbit edildi (Sekil 2).
Paratiroid sintigrafisinde sol tiroid lojunda kitle ile
uyumlu fokal, yogun artmig aktivite tutulumu izlen-
di, paratiroidler normal bulundu. Feokromositoma
icin diagnostik kabul edilen vanil mandelik asit
(VMA) ve metanefrin diizeylerine bakildi. Vanil
Mandelik Asid (idrar) 33.80 mg/24 h (normal: 3-9
mg/24 h), Metanefrin (idrar) 4678 mg/24 h (52-341
mg/24 h) bulundu. Serbest T5: 2.0 (1.8-5.0 pg/dl),
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Sekil 2. Sol bobrek lojunda 9x9x10 cm. boyutlarinda diizgiin
kontiirlii, duvar kalinlig1 2 cm.'ye varan, yogunlugu yiiksek ve
i¢ diizeyi irregiiler olan kistik kitle.

Sekil 3. Graniiler sitoplazmali hiicrelerin olusturdugu solid
tiimor adasi ve solda fibroz kapsiil goriilmektedir (H&E 200x).

Serbest T,: 0.74 (0.8-1.9 ng/dl), TSH: 10.4 (0.4-4.0
ulU/ml), Kalsitonin: 150 pg/ml (normal: <50.0) idi.

Feokromositoma 6n tanisi ile hastaya cerrahi
eksplorasyon planlandi. Pre-op donemde alfa bloker
(Doksazosin 4 mg/giin), beta bloker (Metoprolol 50
mg/giin) verildi, sivi ve elektrolit dengesi diizen-
lendi. Per-op hipertansif atak nedeniyle nitrat
(sodyum nitroprussid dihidrat 1mgr/dakika) per-
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fiizyonu yapildi. Kitle eksizyonu sonrasi perfiizyo-
nu sonlandirildi. Operasyon sirasinda bir daha
hipertansif atak gzlenmedi.

Materyal makroskopik olarak 10 cm g¢apta,
kistik kivamda, acik kahverengi renkte tlimoral
doku ile bitisik 0.5 cm ¢apinda ve 3 cm uzunlugun-
da siirrenal dokusundan olugmaktaydi. Kistik tii-
moral dokunun i¢i tamamen nekrotik materyal ile
doluydu. Kist duvari kalinligi 0.5-1 ¢cm olup duvar
acik kahverengi alacali turuncu renkte ve liimene
bakan yiizii piirtokli goériiniimdeydi. Kesitlerde
kalin fibroz kapsiille g¢evrili, bir alanda diizenli
yapidaki stirrenal korteksi ile komsu, bazi alanlarda
trabekiiler, yer yer alveoler dizilim gdsteren timor
goriildii. Timor iri, uniform goriiniimlii hiicreler-
den olusmaktaydi. Bu hiicreler niikleolleri belirgin,
kromatin dagilimi kaba, yuvarlak, vezikiile nuk-
leuslu, graniiler sitoplazmali hiicrelerdi (Sekil 3).
Tiimor iginde, birbiriyle anastomozlasan damar
yapilar1 bulunmaktaydi. Hiicreler arasinda hemo-
siderin pigmenti ve fokal nekroz odaklar1 izlendi.
Immunohistokimyasal olarak tiimér hiicrelerinde
kromogranin ile intrasitoplazmik boyanma gosteril-
di. Post-operatif déonemde hastanin normotansif
seyretmesi lizerine biitlin antihipertansif ilaglar ke-
sildi. Cerrahi sonrasi yapilan incelemede Vanil
Mandelik Asid 9 mg/24 saat (normal:3-9 mg/24
saat), Metanefrin 220.2 mg/giin (52-341 mg/giin)
bulundu.

Tartisma

MEN sendromlar1 nadir herediter hastalik-
lardir (2). MEN-1 ve MEN-2'den olusmaktadir.
MEN-1; paratiroid, 6n hipofiz ve pankreas adacik
tiimorlerinin birlikteligini icermektedir. MEN-2 ise
¢ farklr alt sinifa ayrilmaktadir: MEN-2A, MEN-
2B ve familyal mediiller tiroid kanseri (FMTC).
MEN-2A; mediiller tiroid kanseri, feokromositoma
ve primer paratiroid hiperplazisine kalitsal bir pre-
dispozisyon gostermektedir. MEN-2B'de ise
feokromositoma ve mediiller tiroid kanseri bulun-
makla birlikte mukozal ndroma, intestinal gan-
glionéroma ve bazi durumlarda marfanoid goriinim
gibi ozellikler goriilmektedir. FMTC ise sadece
mediiller tiroid kanserine yogun bir predispozisyon
gostermekte, MEN-2A'nin (veya 2B) diger klinik
Ozelliklerini i¢ermemektedir. Hastalik siklikla bir
veya daha fazla tlimoriin olusturdugu klinik belir-
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tilerden siiphe edilmesiyle konur. Hem tedavinin
diizenlenmesi hem de aile bireylerinin deger-
lendirilmesi i¢in bu hastaliklarin taninmasi1 énem-
lidir. MEN-2A, MEN-2B ve FMTC otozomal domi-
nant gecislidirler. Bu hastaliklarda genetik defekt
10 kromozomda RET proto-onkojenini icermekte-
dir. RET proteini bir tirozin kinaz reseptoriidiir. Bu
protein noral catidan kaynak alan dokulardaki
bliylime ve farklilagsma sinyallerini nakletmektedir.
MEN-2 ve FMTC taramasi icin molekiiler DNA
testi bazi iilkelerde klinik kullanima girmistir (3).
Hastanemizde molekiiler DNA testi yapilamadigi
icin olgumuzda hastanin birinci derecedeki yakin-
larinda genetik predispozisyon arastirilamamustir.
Bu eksiklige ragmen hastanin cocuklar1 ile bir
erkek kardesi siirrenal ultrasonografisi yapilarak in-
celenmis ve bir 6zellik saptanmamistir. Ayni za-
manda idrar VMA ve metanefrin diizeyleri, serum
kalsiyum, serum kalsitonin diizeyleri Ol¢lilmiis,
pentagastrin- kalsitonin stimulasyon testi yapilmis
ve normal olarak bulunmustur (4).

Hipertansiyon feokromositomanin esas kardi-
yovaskiiler belirtisidir. Hipertansif hastalarda
feokromositomay diisiindiiren 6zellikler paroksis-
mal hipertansif ataklar, basagrisi, asir1 terleme,
hipermetabolizm bulgulari, ortostatik hipotansiyon,
travma veya operasyona bagli kan basinci yiik-
selmeleridir (5,6). Hastamizda da hipotansif ve
hipertansif ataklar, katabolizma artigina bagh kilo
kaybi, prerenal azotemi ve operasyon sirasinda
hipertansif atak izlenmistir. Tansiyon arteriyelin la-
bilite gostermesi, feokromositomay1 bazen hiper-
tansiyonun diger formlarindan ayirt edilmesini
saglar. Bununla birlikte bu hastaligin klinik olarak
disiiniilmesi ve spesifik laboratuvar testlerinin
yapilmasi dogru teshisi koydurur. Feokromosi-
tomali hastalarda kan basincindaki degiskenligin
sadece ara ara katekolamin salimmina bagh ol-
mayip ayni zamanda sempatik reflekslerin bozul-
masi veya o-reseptor uyarilmasi sonrasi gelisen va-
zokonstriksiyona ikincil plazma hacmindeki azal-
ma sonucu olabildigi de ileri siiriilmektedir (7,8).
Timoriin ¢ikarllmas1 veya alfa reseptdr blokaji
sonrast hipotansiyon olusmakta ancak sivi
ilavesiyle bu hipotansiyon diizeltilebilmektedir (8).
Ayrica feokromositomali hastalarda bozulmus pe-
riferik vaskiiler reflekslerden dolayr periferik
direngte yetersizlik ve azalmig atim hacminin eslik
ettigi ortostatik hipotansiyon da goriilebilmektedir.
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Olgumuzda da operasyon oncesi prerenal azotemi
vardi ve bu durum sivi agiginin diizeltilmesiyle or-
tadan kalkti. Operasyon sonrasi katabolizma artisi
durdugu icin hastada hem kilo artis1 oldu hem de
prerenal azotemi gelismedi.

Elektrokardiyogram feokromositomali hasta-
larin yiizde yetmis bes kadarinda anormaldir (1).
Bu degisiklikler T dalgasinin tersine donmesi, sol
ventrikiil hipertrofisi bulgulari, siniis tagikardisi ve
bazi durumlarda sik supraventrikiiler erken atim
veya paroksismal supraventrikiiler tasikardi atak-
lar1 gibi diger ritim bozukluklarini igermektedir (9).

Bazi hastalarda katekolaminlerin AV iletimi
degistirmesine bagl oldugu diisiiniilen kisa PR in-
tervali ve dar QRS kompleksi goriilmektedir.
Arteriyel basing belirgin sekilde yiikseldiginde
miyokardiyal hasara bagl gecici ST segment ele-
vasyonlar1, belirgin T dalga inversiyonlar1 ve ST
segment depresyonlart mevcut olabilir. Bu degisik-
likler genellikle gegicidir ve tlimdriin ¢ikarilmasty-
la veya farmakolojik blokajla elektrokardiyografik
gorliinim normale donmektedir (5,10). Elektro-
kardiyografik anormalliklerin bazilarmin hipertan-
sif kalp hastaligindan veya miyokardiyal iskemiden
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir (11). Bununla bir-
likte katekolamine bagli miyokardit ve/veya
kardiyomiyopati de bu aritmilerin olusumunda
suclanmaktadir (8,11,12). Olgumuzda goriilen
elektrokardiyografik anormallikler antihipertansif
tedavi ve sivi agigimin diizeltilmesi ile kaybolmus-
tur ve tekrarlamamigtir. Sonug olarak; supraven-
trikiiler aritmilerin feokromositomada 6nde gelen
semptom ve bulgular olabilecegi bu olguda vurgu-
lanmak istenmistir.
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