Endokrinoloji

Diensefalik Sendromlu Bir Olgu Takdimi

1991 yilinda Russel tarafindan infant ve gocuklarin
kaseksisi olarak tanimlanan diensefalik sendromun
diger adi da Russel sendromudur (1,2,3). Sendrom
kaseksi ve plazma bazal somatotropik hormon (STH)
diuzeylerinde artma ile STH dinamiklerinin anormallikleri
ile karekterizedir (1). Vakalarin %85'i anterior diensefa-
lik yapilarin gliomasi, %4'U ise benign suprasellar lez-
yonlarla birlikte goérulmustir (2). Diensefalik sendroma
ait klinik ve laboratuar diger 6nemli ozellikler Tablo
1'de gosterilmistir.

Bildirilen vakalarin %95'inde diensefalik sendrom.
2 yasindan o6nce gorilmektedir (1,2). En ¢ok 6 ayhk
bebeklerde rastlaniimaktadir (1,2). Sendromun eriskin
yaslarda gorilmesi ise oldukga nadirdir (2). Sharma ve
arkadaslari kraniofainjiomasi olan 45 yasinda bir erkek
hastada bu sendromu tanimladiklarini bildirmiglerdir.

Sendromun en o6nemli klinik belirtisi vakalarin he-
men hepsinde goézlenen kaseksidir (1,2,3). Ancak,
kaseksiye sebep olan hastaliklar arasinda diensefalik
sendrom gbézden kacgabilmekte ve tani glgliklerine se-
bep olabilmektedir.

Biz, bu bildirimizde diensefalik sendromlu erkek
hastamizi sunacagiz. Vakayr sunmaktaki amacimiz:
diensefalik sendromun nadir olmasi nedeniyle klinis-
yenin go6zinden kagabilecedine dikkat gcekmenin yanin-
da, bizim vakamizin diensefalik sendromun ¢gok seyrek
gorildugu bir yasta meydana ¢ikmasidir.

VAKA TAKDIMi

Hastamizin fizik muayenesinde ilk bakisda kasek-
si, genel fiziki aktivite eksikligi, duskinlik hali goéze
carpiyordu. Kilosu: 37.5 kg (ideal kilosu: 58 kg), beden
kitle indeksi (B.K i.)-14.6, viicut isisi: 35°C idi. Sol in-
guinal bdlgede 1x1 cm. cgaplarinda lenfadenopatisi var-
di. Gozlerin muayenesinde iki tarafli lagoftalmus. sag
gbzde ylzeyel kornea erozyonu, sol gézde kornea il-
seri saptandi. Yapilan psikiyatri konsiltasyonunda: psi-
komotor aktivitede ve kisa bellekte azalma, elem tar-
zinda duygulanim, yeme bozuklugu tesbit edildi. Orga-
nik hastaligina sekonder oldugu disinildu. Bizim géz-
lemlerimizde de su igme bozuklugu tesbit edildi.
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Vakimizi &ncelikle gastrointestinal sistem, hemo-
poetik sistem ve diger sistem maligniteleri ile tiroid din-
fonksiyonu (tirotoksikoz) yoéninden arastirdik (Tablo 2.
Tablo 3, Tablo 4). Bu patolojilerin olmadigi gézlenince,
vaka olasi hipotalamik bir lezyon agisindan arastirildi.
Bu nedenle bilgisayarli beyin tomografisi yapildi. Optik
kiazma arka kesiminden baslayan her iki taraf hipota-
lamik lokalizasyonlara dogru uzanan tektum yerlesimli
tumoral kitle tesbit edildi. Bildirilen lezyonun komsu do-

Tablo 1. "Diensefalik Sendrom" klinik, laboratuvar ve

endokrin ozellikleri (6)

% Orani
KLINIK
—  Bir deri, bir kemik kalma -kaseksi- 100
— Atipikgodriinme 87
— Hipokinezi ve/veya hiperkinezi 72
— Kan basinci anormallikleri
— Kusma 68
- Ofori 59
-»- Solukluk 55
— Nistagmus 55
-- irritabilité 32
— Hidrosefalus 33
—  Optik atrofi 24
— Tremor 23
— Terleme 15
— Biydikeller, kollar 5
— Buyikgenitalya 5
—  Polidri 5
— Papil 6demi 5
LABORATUVAR
— Pnémoensefalogram (+) 98
— BOS'da protein 64
— BOS'da anormal hicreler 23
- Eozinofili
ENDOKRIN

— STH yiksekligi,

— Hipoglisemi veya hiperglisemiye paradoks STH cevabi,
— Hipofiz-adrenal regiilasyon bozukluklari,

Elektrolit anormallikleri
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kulara infiltrasyonunu daha iyi anlayabilmek igin yapilan

manyetik rezonans goriuntileme yontemi ile optik kiaz-
ma arka kesiminden baslayan hipotalamusa uzanan ti-

moral kitle saptandi.

Tablo 2. Sistemlerin dederlendirilmesi

— GASTROINTESTINAL SISTEM

— Ustgastrointestinal sistemde motilite azalmasi

— Gegirilmig A ve B hepatiti
- HEMOPOETIK SISTEM

— Periferik yaymada lenfomonositoz yer yer atipik hlicreler

— Kemikiligi aspirasyonunda eritrositler seri hiicrelerinde

belirgin depresyon, miyolositerhiicrelerde normal aktivite, ada-

ciklar halinde lenfomonositer hiicre infiltrasyonu, megakar-

yositlernormal bulundu.
- NOROLOJIK SISTEM

— Hipotermi
— Kooperasyon gligligi

- ENMG : Periferik sinirlerin distal segmentlerinde

demiyelinizasyonla karakterize hafifderecede dejeneresans

Tablo 3. Vakanin biyokimyasal incelemeleri

—-BUN (mg/dl): 35-24-29
—KREA (mg/dl): 1.8-1.2-1.5
—-AKS (mg/dl) 76-68-66:
-NA (mmol/L): 165-158-154
—-K (mmol/L): 4,8-4.2-3.7
—CL (mmol/L): 134-132-130
—T. BIL (mg/dl): 1.2
—-D.BIL (mg/dl): 0.2
—-AP (lU/L): 74
-8GOT (lU/L): 70-63
-8SGPT (IU/L): 104-88
-GGT (lU/L): 9-16-15
—-CPK (U/L): 90
—-LDH (U/L): 273-286
-T.P (g/dl): 7.7-7.5
—ALBUMIN (g/dl): 4.5-4.7
—HDL KOL (mg/dl): 23
—-T. KOL (mg/dl): 94
—~TRIGLISERIT (mg/dl): 122
—Ca (mg/dl): 9.9
—P (mg/dl): 3.9
—Mg (mg/dl): >23.0
—-PROTEIN ELEKTROFEREZI:
—~ALBUMIN: %52.6
-B: %13.6
-GAMA: %?22.5
-«2: %8.9
—a 1: %2.5
-ASO: 800 TODD U.
—"GRPI (-)
—LATEX: (-)
-IMMUN GLOBUUNLER : A, G, M NORMAL
—C4 (ml/100ml): 36.6
—ANTI ds DNA (1U/ml): 4.6

(5-25)
(0.5-1.4)
(70-110)
(135-153)
(3.5-5.5)
(95-105)
(0.2-1.2)
(0-0.2)
(26-88)
(10-42)
(10-60)
(7-64)
(0-192)
(50-380)
(6.0-8.0)
(3.5-5.0)
(41-59)
(1400-280)
(60-165)
(8.5-10.5)
(2.5-4.5)
(0.23)

(%56.68)
(%8.0-12.0)
(%10.0-18.0)
(%9.0-14.0)
(%2.5-4.5)

(20-50)
(0-7)

GORAPGIOGLU ve Ark.
DIENSEFALIK SENDROMLU BiR OLGU TAKDIMi

Tablo 4. Vakanin hormon profili

— STH (ng/ml) 6.3 (0-6.5)

— ACTH (pg/mi) 48 (10-100)
— PI.KORTIZOL (M9%) 3.0 (7.0-25)
— S.KORTIZOL (mg/24 saat) 6.6 (35-120)
— FSH (mU/ml)|  1.0-2.8 (1.0-8.0)
— LH (mU/ml)| 36.9-38.9 (2.7-12.5)
— PRL (ng/ml) 52.0-47,6 (1.8-15.9)
— 1T (ng%) 412.2-668.2 (270-1070)
— ST (pg/mi) 12.6 (9.0-47.0)
—_ E (pg/mi) 46.9 (15-45)
_ TT3 (ng/ml) 0.7-0.34 (0.7-2.6)
— TT4 <M9%) 7.0-7.0 (4.5-13.0
_ ST3 (pmol/L) 3.6-2.14 (2.5-8.5)
— ST4 (pmol/L), 9.5-8.7 (9.4-25.0)
— u-TSH (MU/mI) 4.0-2.5 (0.25-4,30
— ANTI=-M (U/ml) 178 (<400)

DiINAMIK TESTLER IiLE HORMONAL DEGERLENDIRME
—INSULIN HIPOGLISEMISI

— STH cevabi mevcut

— ACTH cevabi yok

— Kortizol cevabi yok
- SUSUZLUK TESTI

— Hastakoopereolamadigindandevamettirilemedi

(1013-1015)

Bu sonucglar Ulzerine yapilan goéz dibi ve gdrme
alani muayenesinde g&z dibinin normal, gérme alanin-
da ise iki tarafli konsantrik daralma oldugu tesbit edildi.

Hastamizin kaseksi, hipotermi, yeme ve su igcme
bozukluklari ile psikiyatri konsultasyonunda belirtilen
degisiklikler, bilgisayarli kranium tomografisi ve magne-
tik rezonans incelemeleri ile tesbit edilen suprasellar
tiumorle birlikte dikkatle alindiginda, vakada diensefalik
sendrom olabilecegini dusindik. Bu bulgular uzerine,
vakanin TSH'a ilaveten diger hipofizer hormon seviyele-
rini ve tumor belirleyicileri yoninden a-feta protein ve
p-HCG dizeylerini o6lctik (Tablo 4). Tablo 4'de gorul-
dugl gibi hastamizin TT3 ve ST3 dlzeyleri normal ve
dislik, TT4 ve ST4 dizeyleri normalin alt sinirinda ve
normal, TSH ise normal ve normalin st sinirindaydi.
Tablo 4'de verilen bazal plazma ve idrar kortizol du-
zeyleri dusuk, hipoglisemiye ACTH ve kortizol cevap-
lari yoktu. Vakamizin bazal plazma STH seviyesi ve in-
sulin hipoglisemisine plazma STH cevaplari normaldi.
p-HCG diizeyleri gok yiksek olan (100.7 ulU/ml "range
0-10") vakamizda; c¢apraz reaksiyon nedeniyle plazma
LH dizeyleri yliksek iken, plazma FSH seviyeleri nor-
malin alt sinirinda ve normaldi. Serum total testosteron
ve serbest testosteron diizeyleri normaldi.

Bu klinik ve laboratuar bulgulari olan hastamizda,
h-CG salgilayan suprasellar timére bagh diensefalik
sendrom disunuldi ve operasyon igin norosirurji kli-
nigine sevk edildi. Hastanin timoéri subtotal olarak ek-
size edilebildi. Tumoérin histopatolojik deger-
lendirilmesiyle preoperatif donemdeki ylksek p-hCG
diizeylerini dogrulayacak sekilde germ hiicre kokenli ti-

mor (germinoma) saptandi.

T Kiin Tip Bilimleri 1993, 13
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Tablo 5. Diensefalik sendromun en sik birlikte goéril-
digu timorler (6)

Glioma 55
Astrositoma 37
Subklasifiye 10
Spongioblastoma 5
Astroblastoma
Oligodendroglioma
Miks astrositoma/spongioblas.
Miks astrositoma/oligodendro.

Ependimoma

Ganglioglioma

Disgerminoma

Histolojisiolmayan

- =2 a N a2 g a4

Hastamiz operasyondan 8 giin sonra ani gelisen
kardiyopulmoner arrest nedeni ile kaybedildi.

TARTISMA

Vakamizin bir ¢ok klinik 6zellikleri, Tablo Tde
gosterilen bulgularla uyum godsteriyordu. Gergekten,
hastamizdaki kaseksi, hipokinezi, solukluk, hipotermi,
hipotermi, psikomental anormallikler, gida ve su alimin-
daki bozukluklar, diensefalik sendromda rastlanilan be-
lirti ve bulgular arasindadir. Ozellikle, kaseksiye hemen
bitin vakalarda rastlaniimaktadir. Bununla birlikte has-
tamizin literatliirde sunulan vaka ¢ogunlugu dikkate alin-
diginda bazi 6nemli 6zellikleri vardir.

1. Diensefalik sendrom vakalarin blylik ¢ogun-
lugunda c¢ok gen¢ yaslarda gérulmesine ragmen bizim
vakamiz 22 yasindaydi (1, 2).

2. Vakamizda plazma bazal STH dizeylerinin ve
instlin ile yapilan hipoglisemiye STH cevaplarinin nor-
mal bulunmasi diensefalik sendromda genellikle bek-
lenmeyen bir sonugtur (1). Tablo 1'de gosterildigi tzere
bu vakalarda plazma bazal STH dizeylerinin yilksek
olmasinin yanisira, hipoglisemiye cevap olarak STH di-
zeylerinin artmamasi, oral glukoz verilmesiyle ise hor-
mon duizeylerinin paradoks olarak artis gdstermesi iyi
bilinmektedir (2). Bununla birlikte yasin ilerlemesiyle
bazal plazma STH incelmeleri ile gézlenen bu anor-
malliklerin dizelebilecegi bildirilmektedir (1).
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3. Vakamizdaki diger bir o6zellik, timoérin h-CG
salgilamasidir. h-CG'in subinitesi olan p-hCG "radioim-
minoassay"de, p-LH ile %67 oraninda c¢apraz reak-
siyon verdiginden dolaylr hastamizin plazma LH dizey-
leri yiksek bulunmustur. Timoérin h-CG salgilamasina
bagli olarak plazma total ve serbest testosteron dizey-
leri normal olarak saptanmisgtir.

Bilindigi Gzere vakimizdaki timoérin histopatolojik ta-
nisi germinoma idi. Germinomanin, bitin diensefalik
sendrom vakalarinin %1 kadarini olusturdugu bildirilmistir
(Tablo 5). Diger taraftan, germinoma vakalarinin ancak
%5-10'unda h-CG salgilandigr goézlenmistir. Ayrica h-CG
salgilayan Germinoma vakalarinin siklikla infantlarda go-
rialdiagua bildirilmektedir (4). Vakamizda diensefalik send-
romun ¢ok nadir bir sebebi olan h-CG salgilayan germi-
noma bulunmasi diger 6nemli bir 6zelligidir.

Vakamizin hormon profilinin dederlendiriimesiyle
dikkati ceken diger énemli noktalar sunlar olmustur:

a. Bazal plazma prolaktin dizeyleri orta derecede
yliksek bulunmustur. Bu ylkseklik muhtemelen timo-
rin hipofiz sapini infiltre etmesi ve PIF'in (Prolaktin in-
hibe eden Faktér) hipofize tasinmasini engellemesine
baghdir.

b. Gerek bazal plazma kortizol ve 24 saatlik
idrardaki serbest kortizol duzeyleri disik, gerekse in-
silinle yapilan hipoglisemiye ACTH-kortizol cevaplari
yoktu.

c. Plazma serbest tiroid hormon dizeylerinin nor-
malin alt sinirinda veya disik olmasina karsilik, u-TSH
normal veya normalin Ust sinirindaydi. Serum tiroid
hormon diizeylerinin disik olmasinda hipotalamik TRH
noksanligina bagh hipotiroidinin yanisira ileri derecedeki
kaseksinin tiroid hormon metabolizmasini etkilemesi de
s6z konusu edilebilir. Vakamizda TRH'a TSH cevap-
larini inceleyemedigimizden dolayl bu iki durumun nisbi
katkilari hakkinda kesin bir fikir ileri sirmek mumkdin
degildir. Tiroid hormon dizeylerinin disik olmasina
karsin, serum u-TSH dizeylerinin normalin Ust sinirin-
da veya normal dizeylerde bulunmasinin sebebi, muh-
temelen timorin salgiladigi h-CG'nin, TSH tayini sira-
sinda gapraz reaksiyon vermesidir.

Sonug¢ olarak, yetiskinlerde germinoma'nin neden
oldugu diensefalik sendrom oldukg¢a nadir bir durumdur.
Etyolojinin tesbit edilemedigi kasektik durumlarda goéz
ardi edilmemelidir.
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