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Onsoz ve Tesekkiir

Bu brosirin feokromositoma ile glomus timorleri (paragangliomalar) ve bunlarin kalitsal
formlari hakkinda kapsamli bilgi icermesi amaglanmistir. Bu ¢alisma hastalarimizin
beklentilerini ifade etmesi, bu karmasik konuda vyillarla ifade edilebilecek klinik ve bilimsel
tecriibemiz ve yaptigimiz cok sayida bilimsel yayin (zerine gerceklesmistir. Bu brosir
Freiburg Almanya ve yurtdisindan bircok c¢alisma arkadasimizin isbirligi sonuglarini temel
almaktadir. Bir aile ya da bilimsel proje hakkinda yiz ylize ya da e-posta araciligl ile defalarca
gorustiigim calisma arkadaslarima burada tesekkiirlerimi belirtmek istiyorum. Orijinal
Almanca versiyonu icin Freiburg’taki laboratuarimizda ve Freiburg’daki diger uzmanliklarda
¢alisan arkadaslarimiza tesekkiir ederim. Bir kismi benim tarafimdan koordine edilen veya bir
parcasi oldugum bilimsel calismalarin bazi sonuglari bu brosirde kullaniimistir. Bunlar

brosirun literatiir kisminda listelenmistir.
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1. Okuyucu icin aciklamalar

Bu brosir feokromositoma, paraganglioma, glomus tiimoérleri ve diger iliskili sendromlar
hakkinda hastalara yonelik yiksek standartli bakim icin en son bilgilerin saglanmasini
amaglamaktadir. Bu hasta kilavuzundan, okuyucularin gok farkli yénlerden bilgi edinecegi goz
dniinde bulundurulmalidir. Ornegin bir hasta heniiz tiimér siiphesinin oldugu dénemde iken
digerleri timorin neden oldugu belirti ve bulgular yasiyor olabilir veya timoér tanimlanmis
fakat heniiz cerrahi uygulanmamis veya cerrahi uygulanmis ve uzun dénemli takip slirecinde
olabilir. Diger okuyucular genetik testin rolii konusunda bilgi veya 6zgiin mutasyonlarin
onemi konusunda bilgi arastiriyor olabilir.  Bu konular hakkinda ayri ayri brosirler
hazirlanabilir fakat bu durum bliylik oranda ayni bilgilerin tekrarlanmasina neden olacaktir.
Bundan dolayi, feokromositoma, paraganglioma, glomus timorleri ve diger iliskili
sendromlar icin genis fakat 6zli bir hasta rehberi hazirlamayi amagladik. Her bolim anahtar

sorular icin yorum ve cevaplar icermektedir.

Bu brostr, 6zel olarak bu hastalar icin olan klinigimizde yilardir edindigimiz deneyime ve
Freiburg / Almanya’da bu hastaliklar ile ilgili olarak yapilmis bilimsel klinik ve molekuler
genetik arastirmalara dayanmaktadir. Onemli gériintiileme 6rnekleri ve kavramlari agiklamak
icin bircok sekil eklenmistir. Bu brosiriin daha iyi olmasi icin 6nerilerde bulunulmasi ve

gelecekte bu oneriler 1si8inda glincellemelerin yapilmasindan mutluluk duyacagiz.



2. Feokromositoma ve glomus tiimorleri tedavisinde uzman merkezlerin kalite kriterleri

Feokromositoma ve paraganglioma hastalari bu alanda 6zel tecriibesi olan tibbi merkezlerde
tedavi edilmelidir. Bu brosiirde sunulan bilginin bdyle bir merkezde bulunmasi gereklidir
ancak yeterli degildir. Hatiri sayilir pratik tecriibe de gereklidir. Hastalik nadir oldugundan bir
yilda yeni tani alan hastalarin sayisi yiksek degildir. Yilda en az 10 tane feokromositomali
hastaya tani konmalidir. Bu hastalarla ilgilenen bazi bliyik merkezler bile bu sayiya
ulasamayacaktir. Farkh doktorlarin hastalara tani koyup izledigi distnilirse bazi hastalarin
tatmin edici olmayan deneyimleri olmasi anlasilabilir. Butunlestirici koruyucu tibbi
incelemeler molekiiler tani ve konsiltasyonlari icermelidir. Bu modern analiz yontemleri
koruyucu tibbin bir parcasi olarak 6zellesmis laboratuvarlar, genetik konsiltasyon ve klinik
destegi de icermelidir. Hastalar boyle 6zellesmis merkezlerin kendilerini bu rehberlere gore
tedavi etmesini hos karsilayacak ve hatta uzun yolculuklari bile isteyerek kabul edeceklerdir.
Bu nedenle, feokromositomali hastalarin entegre disiplinlerarasi tibbi merkezlerde yeterli

tedavisi 6nerilmektedir ve gelecekte bu durum standart haline gelmelidir.






3. Feokromositoma nedir? Glomus tiimori nedir?

Sinir sistemi insan viicudunda bircok siirecin diizenlenmesinde rol alir. Bu siireclerin bircogu
otomatik olarak diizenlenmektedir; érnegin kalp hizi, kan basinci, kan oksijen seviyesi, kan
pH diizenlenmesi, solunum, organlara kan saglanmasi, vicut sicakliginin ayarlanmasi ve
sindirim. insan viicudu otonomik veya paragangliyal sinir sistemi denilen &ézel ve yaygin bir
dizenleyici aga sahiptir (Sekil 1). Adrenal bezler, 6zellikle adrenal bezlerin “medulla” denilen
merkezleri viicudun en blylk paragangliyonudur. Adrenal bezler yaklasik olarak 3x3x1 cm
boyutlarinda olup, bobreklerin {izerinde bulunmaktadirlar. Adrenal bez bir merkez
(“medulla”) ve bu merkezi kusatan bir kabuktan (korteks) olusmaktadir. Adrenal medulladan
kaynaklanan tiimorlere feokromositoma denilmektedir. (Sekil 1,2) Paraganliyomalar 6zellikle
gogis ve karinda, siklikla biliyik atardamarlarin komsulugunda olmak tizere viicudun bircok
yerinde bulunmaktadir. Bu paraganglionlardan kaynaklanan tiimorlere adrenal disi

feokromositoma denilmektedir (adrenal bezlerin disinda yerlesmis) (Sekil 3).

Feokromositomalar (Sekil 2—4) siklikla benigndir ve metastaz yapmazlar. Feokromositomalar
asiri miktarda adrenalin (veya epinefrin) ve noradrenalin (veya norepinefrin) tretirler. Her
iki hormon da adrenal bezler ve diger paragangliomalar tarafindan uretilir ve fonksiyonlari
icin 6nemlidir. Bu hormonlar ve bunlarin metabolitleri metanefrin, normetanefrin ve
vanilmandelik asit kan ve idrarda saptanabilir. Feokromositoma belirtileri blylik 6lctide bu
hormonlarin kanda artmis dizeyleri ile iliskilidir. Bu belirtiler 6zellikle etkilenmis olan kalp
damar sisteminde oldukc¢a degiskendir. Artmis kan basinci en sik bulgudur. Asiri artmis kan
basinci bazi nadir olgularda hayati tehdit edebilir ve kalp yetmezligi ve beyin kanamasina

(felce) neden olabilir.

Feokromositomalar nadir tiimorlerdir. Bu timorler ailevi olan ve olmayan formlari
mevcuttur. Blyulk cogunlugu, yaklasik olarak %90'ni adrenal bezlerden kaynaklanmaktadir.
Adrenal disi feokromositomalar bliylik oranda adrenal bez komsulugunda veya adrenal
bezlere yakin bliyik atardamarlarin komsulugunda bulunurlar. G6gus bolgesinde bulunan
feokromositomalara torasik feokromositoma denir ve oldukga nadirdir. Feokromositomalar

her iki cinstede benzer siklikta gozlenir. Siklikla tani yasi 30-50 arasindadir.

Glomus timorleri (Sekil 3,4) kafa tabani ve boyun bodlgesinde bulunan paraganglionlarin

timorleridir. Bu paraganglionlar 6zgiin konumlari ile adlandirilir; glomus karotikum, jugular,



timpanikum veya vagal ve bu timorler glomus karotikum timori ve benzeri sekilde

adlandirilir.
isimlendirme

Feokromositoma ve glomus tiimdreleri igin isimlendirmede net olarak bir fikir birligi yoktur.
Bu brosiirde bircok hekiminin kullandigi tanimlamalari kullandik. Diinya Saghk Orgiiti (DSO)
tarafindan vyayinlanilan tanimlamalar bu brostirde kullanilandan bazi  farkhliklar

gostermektedir.

Feokromositoma krom tuzlari ile boyanma sonrasi adlandirilmistir (Feo= gériiniim, kromo=
krom ile boyanma, sitoma= anormal hiicre biiyiimesi, timér). DSO, feokromositoma terimini
adrenal bezlerden kaynaklanan feokromositomalar icin sinirlamaktadir. Bu brosiirde DSO
tarafindan yapilmis olan tanimlamayr kullanmadik, feokromositomayr daha genis bir
tanimlama seklinde kullandik. Klinisyenler feokromositomayi sadece timoériin lokalizasyonu
ve histolojisi ile tanimlamiyorlar, ayrica eslik eden yiksek kan basinci, nabizda artis, asiri
terleme ve bas agrisi gibi belirti ve bulgular ile tanimliyorlar. Bu belirtiler ayrica adrenal disi
feokromositomalar ile de iliskilidir. Bu tiimorler siklikla adrenal disi feokromositoma karin,

gogis veya mesane feokromositomasi diye adlandirilir.

Paraganglioma: Paraganglioma terimi ile paraganglionlarin timoérleri kastedilmektedir ve
tim paraganglial sistem tiimérleri icin kullanilabilir. DSO bu terimi tim adrenal disi timérler
icin kullanmaktadir. Bu siniflamaya gore glomus timorleri de paragangliomadir. DSO
terminolojisi sonucu torasik paraganglioma, bas boyun paragangliomalar seklinde

tanimlamalar yapilmaktadir. Paraganglioma terimi bu brosiirde kullanilmayacaktir.

Paraganglial sistem; karsit fonksiyonlari olan sempatik ve parasempatik sinir sistemlerinden
olusmaktadir. Bazen tlimorlerin siniflamasi icin eski boyanma o6zellikleri kullanilmaktadir:
Sempatik = kromafin tiimorler, parasempatik non-kromafin timorler. Yiksek adrenalin ve
noradrenalin salinimina bagli olarak sempatik sinir sistemi timérleri genellikle belirti verirler.
Bu tumorler ayrica salgilayan (veya fonksiyonel) paraganglioma seklinde adlandirilirlar.
Parasempatik sinir sistemi timorleri (6rnegin kafa tabani, boyun ve gogis tlimorleri)
genelikle fonksiyonel olmayan timorlerdir, bundan dolayi non fonksiyonel paraganglioma

diye tanimlanmaktadir.
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Sekil 1: Paraganglial sistem ve feokromositomanin bobrek Usti bezi (sol), bobrek Ustl bezi
disi (orta) yerlesimleri ve glomus timori (sag). Feokromositoma ve glomus tiimdrlerinin
yerlesimleri kirmiziyla gosterilmistir. A ve B icin kaynak: Manger and Gifford, J Clin Hypertens
2002; 4:62-72 (Dr. Manger’in izniyle); C igin kaynak: Glenner CC, Grimley PM. Tumors of the
extra-adrenal paraganglion system, Atlas of Tumor Pathology, 2nd series, fascicle 9,
Washington DC, AFIP 1974.

Sekil 2: Sol bébrek ustii bezinde feokromositoma. Onden gériinim. Sol: Gégis, karin ve
pelvisin kontrast ajanli BT’si. Sag: Ayni viicut bolgelerinin [*®F] DOPA-PET’i. Sol bdbreksiti
bezin timoru, karaciger, bobrekler, bobrek pelvisinde kontrast artisi ve arka zemin aktivitesi
gorulmektedir.
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Sekil 3: Bobrekiistii bezinde 7 cm capli feokromositoma. Ustte: cikarilmis timor, ortadan
kesilerek acgilmis. Altta: Histolojik kesit. Tumor dokusu seklin alt 2/3’lGnde yag dokusuyla
cevrili (sol ve sag) normal bébrekistl bezinin Gzerinde gorilmektedir.
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Glomustumor

Sekil 4: Cesitli radyolojik goriintllerde feokromositoma ve glomus timorleri. Sol UGst: Sag
boébrek Gstl bezinin feokromositomasi (ok). MRG, dnden goriinis. Sag Ust: Bobrek Ustil bezi
disi feokromositoma (ok). MRG, énden goriinis. Sol alt: Glomus jugulare’de glomus timori
(ok). Anjiyografi. Onden gériinis. Aorttan kdéken alip kol ve bas-boyun bélgesine dogru giden
blyik kan damarlari altta gorliiyor; sagda bolca kanlanan yuvarlak timor. Alt orta: Gogus
boslugunda feokromositoma (ok). MRG, yandan gorinlds. Omuriligin O6nlinde gogus
boslugunun en alt ucunda yuvarlak tiimér goriliyor. Sol alt: idrar torbasinda
feokromositoma (ok). MRG, yandan gorinim. Timorin arkasinda kontrast ajanla dolu idrar
torbasi goriilmektedir. A icin kaynak: Neumann HP ve ark. Ophthalmologe 2007;104:119—
126, yayincinin nazik izni ile; D igin kaynak: Bender BU ve ark. J Clin Endocrinol Metab 1997
yayincinin nazik izni ile (tam kaynak bilgisi igin ltitfen “Secilmis Kaynaklar” boélimune bakiniz).
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4. Feokromositoma ne kadar tehlikelidir?

Feokromositoma iliskili riskleri ayrintili olarak tanimlamadan &nce hastaligin seyrini
tanimlamak istiyoruz. Bircok ameliyat olmus hastanin hastaliga dair uzun bir éykisi vardir.
Genellikle hastalar goreceli olarak genc yaslarda karin agrisi ile birinci basamakta hizmet
veren hekimlere basvururlar. Belirtiler 6zgiin degildir ve adrenallerden stres hormonlarinin
salinimina neden olan bir timorin tanisina yardimci olmazlar. Az ¢ok halsizlik, gogus agrisi
ve/veya asiri terleme tanimlanir. Genellikle ekokardiyogram yapilir fakat bir anormallik
saptanmaz. Cogu hastanin feokromositomaya yonlendirmeyen yikselmis kan basinci vardir
ve beta-adrenerjik blokerler gibi tansiyon ilaglari ile tedavi edilirler. Eger belirtiler sebat
ederse hastalar genellikle bir kalp hastaliklari  uzmanina yoénlendirilir ve bir
elektrokardiyogram (EKG) ve egzersiz EKG’si yapilir. Bazi hastalarda koroner anjiografi de
yapilir. Bircok olguda kalp ile ilgili herhangi bir anormallik saptanmaz. Ozellikle bazi hastalarin
anksiyetesi de varsa psikiyatriste yonlendirilirler. Alsiilmadik bulgular, ileri incelemeler, ikinci
bir goris veya birinci basamaktaki hekimin degistirilmesi taninin tekrar gézden gegirilmesi
sonucu hastanin gercek hastaligi tanimlanabilir. Birinci basamakta gorev alan hekim veya
yonlendirilmis olan uzman tarafindan yapilmis olan karin ultrasonu veya bilgisayarh
tomografi veya MRG timorin saptanmasini saglayabilir. Son olarak katekolaminler,
metanefrinler icin kan ve idrar testleri ve tliimoriin ultrason, BT veya MRG tarafindan
gosterilmesiyle birlikte degerlendirilmesi tani koydurucu olacaktir. Taninin konulmasi veya
ciddi stiphe varliginda doktorlarin yaklasimi ve O6nerileri birden degisecektir. Bu andan
itibaren hasta tehlikeli bir tiimorld oldugu konusunda bilgilendirilecek, hastaneye yatmasi
gerekecek ve kisith bir zamanda ameliyat icin hazirlanacaktir. Bu hastalar birden gercekten
ilging olgular halini alacaktir ve cerrah ve anestezi uzmani en kisa zamanda gelerek hastayi
cerrahi icin hazirlayacaktir. Boyle tehlikeli bir timor rezeksiyonu igin alanin iyi gorilebilmesi
gerektigi gerekcesi ile blylk bir karin kesisi ile timor cogunlukla rezeke edilecektir. Ameliyat
sonrasl birgok hastaya timorin histolojik incelemesinin benign oldugu (iyi huylu) bilgisi
verilecektir. Yakin zamanda Thompson Skoruna gore (b6lim 11’e bakiniz) hastalara bir skor
verilmekte bu bazen tlimorin iyi huylulugu ve prognozu hakkinda kafa karisikligina neden
olabilmektedir. Takip icin oneriler, eger yapilacak olursa, genelikle katekolaminlerin 6lcimi

ile sinirli kalmakta genetik nadiren dile getirilmektedir.
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Bu tanim feokromositomanin dogal seyrini 6zetlemekte ve feokromositomanin

tehlikesini tanimlamaktadir.

1. Feokromositoma stres hormonlari olan adrenalin ve noradrenalin lretir ve bunlari
kontrolsiiz, 6n goriilemeyen periyodlarda ve degisik miktarlarda kana salgilarlar. Bu kalp
hizinda artma, bas agrisi, asiri terleme ve anlik veya siirekli kan basinci gibi belirti ve
bulgulara neden olur. Bu tiimorler ¢ogunlukla gencleri ve diger yonlerden saglikh eriskinleri
etkiler (Freiburg Uluslararasi Feokromositoma kayit sistemi deneyimi) ve kisa siirede yasami
tehdit eden bir durum halini alabilir. Bununla birlikte yasami tehdit eden komplikasyonlar
glnimiizde nadir olarak gozlenmektedir. Bu komplikasyonlarin 6éncesinde genellikle uzun
belirti donemleri ve kan basinci degisiklikleri olmaktadir. Olasi bir kalp yetmezligi veya felce
siklikla carpinti, asiri terleme ve sicak basmalarinin oldugu birkac¢ glin 6ncilik etmektedir.
Cerrahi Oncesi timorin feokromositoma olabilecegi g6z ontinde bulundurulmayarak
timorin cerrah tarafindan elle muayenesi tiimérden asiri hormon salinimina neden olarak

ani bir krize neden olabilir.

2. Damar igi kontrast madde kullaniminin riskleri konusu siklikla glindeme gelmektedir.
Freiburg Universitesi Radyoloji béliimiiniin bu konuda yillardir edindigi tecriibeler sonucu
onemli bir risk olmadig gozlenmistir. Bu konuda bilimsel bir rapor yoktur fakat kayit
sistemimizde olan koroner anjiografilerin herhangi bir komplikasyona neden olmadigi
gozlenmistir. Bununla birliklikte 6rnegin timorin hangi karin ici organdan kaynaklandigini

anlamak icin yapilacak timor anjiografisi tehlikeli olabilir. (Sekil 5).
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Sekil 5: Rahimdeki myomlar arastirilirken karin bolgesinin sag Ust kisminda saptanan
asemptomatik timor (A: Kontrasth BT). Tansiyon yiksekligi yok. Anjiografi sirasinda (B: sol:
karaciger ve bobrekisti bezleri, sag: timor. Tumor soldaki sekilde yerlesimin dallanma
yerinde yerlesmistir (sol, Ust-orta), cok yiiksek tansiyonla sok gelisti. idrar adrenalin diizeyi
4648 mg/giin’e (normal: < 20) ve noradrenalin diizeyi de 22893 mg/g’e (normal: < 80)
yukselmisti. TUmor gikarilabildi. Kalici hasar gelismedi.
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3. Cerrahi 6ncesi kan basincinin normal sinirlara getirilmesi gerekir. (Bakiniz bolim 8).
Alfa blokerler kullanilmahldir. Beta blokerler yalnizca alfa blokerler tedavisi baslanildiktan
sonra kalp tepe atiminda artis varsa kullanilmalidir. Deneyimler goéstermistir ki beta
blokerlerin alfa bloker tedavisi baslaniimadan 6nce kullanilmasi daha 6nce belirtilenden daha

az risk olusturmaktadir.

4, Gebelik sirasinda buyliyen plesenta ve fetusun hareketleri nedeni ile ani bir kriz riski

ciddi bicimde artmistir (Bakiniz bolim 19).

5. Feokromositoma yaklasik olarak %5 oraninda malign (kéti huylu) olabilir ve bu konu

bolim 11 ve 13’te tartisilacaktir.

6. Ozet olarak normal kosullarda feokromositoma yasami tehdit etmemektedir.
Cerrahinin en kisa zamanda yapilmasi 6nerilmektedir. Akut belirtilerin ¢cikmasi halinde birkag

glin icinde hastaneye basvurulmasi tavsiye edilmektedir.

RET, VHL SDHD, SDHB, SDHC, SDHA, TMEM127, MAX ve NF1 genlerinde mutasyon tasiyan,
belirti gdéstermeyen feokromositomali hastalarda 6zel durumlar ortaya ¢ikmaktadir. SGHB
mutasyonlari (malign feokromositoma ile birlikteligi seyrek degildir) tasiyan hastalar disinda
kalanlarin belirtiler ortaya cikincaya kadar beklenilmesi tavsiye edilmektedir. Bu konunun
hasta ile ayrintili bir sekilde tartisilmasi gerekmektedir. Hastalarin uzun dénem takibi bu

yaklasimi desteklemektedir.
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5. Feokromositoma ve paragangliomanin belirti ve bulgulari

Feokromositoma, Uretilen hormonlarin viicut izerine olan etkileri ile karakterizedir. Kalp bu
hormonlar ile uyarilir ve kalp atimlan daha hizli ve daha giglidir. Bu durum genelikle
nobetler halinde olur. Nabiz 6rnegin dakikada 200’den fazla olabilecek sekilde ¢ok
hizlanabilir. Hastalar genellikle birinci basamak saglik merkezlerince veya kardiyologlar
tarafindan gorillrler. Cogu zaman bu bulgular doktor kontroli sirasinda ortaya ¢ikmaz ve
doktorlar hastanin yakinmalarinin nedenini bulamazlar. Kan basinci surekli veya aralikli
olarak yiksektir (resim 6). Tipik olarak feokromositomalar yiksek kan basinci ataklari ile
kendilerini gosterirler. Diger bulgular bas agrisi ve asiri terlemedir. Bu ates basmalari
oldukga degisken sikliklar ile karsimiza gikar, bazen birkag¢ haftada bir olurken bazense giinde
birka¢ kez olabilir. Feokromositomanin uzun bir belirti listesi bulunmaktadir. Ataklar endise
ve panige neden olabilirler. Cogu zaman ataklara solukluk ve g6z bebeklerinde bliyiime eslik
eder. Halsizlik, kilo kaybi, idrara sikisma ve ishal, ylksek kan sekeri (diabetes mellitus),
anormal kalp ritmi ve kalp yetmezligi gozlenebilir (tablo 1). Kalitimsal olan (6rnegin RET,
VHL, NF1, SDHB, SDHC, SDHD, SDHA, TMEM127 ve MAX genlerinde mutasyon olan hastalar)
ve olmayan feokromositomali hastalarin belirtileri benzerdir. Tim feokromositomalar
tanimlanan belirtilere neden olablirler. Belirtiler timorin bulundugu vyer ile farkhlik

gostermezler.
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Sekil 6: 24-saatlik kan basinci (sistolik ve diyastolik, horizontal gizgiler normal aralik) ve kalp
hizi kayitlan. Ust kayitlarda, kan basincinda kisa siireli yogun artislar gérilebilir. Alt
kayitlarda, kalp hizinda ¢oklu kisa artislar gorilmektedir.

Tanimlanmis mutasyonlar icin aile 6ykiisl olan bireylerde daha sik olmak Uzere tedbir amaclh
yapilan kontrollerde henlz belirti vermemis feokromositomalar gozlenebilir. Bu belirtisiz
hastalarin genellikle kan basinglari normaldir fakat kan ve idrarda artmis katekolamin

seviyeleri olabilir.

Glomus timorleri yerlesimleri ve timorin bliyimesi nedeniyle rahatsizliga yol acabilir.
Glomus karotikum tiimaorleri elle hissedilebilir hatta disaridan bile gorilebilir (sekil 7). Bazen
iceriye dogru blylyerek yutma problemlerine yol acar. Glomus timpanicum timorleri
kulakta atimla senkronize giiriiltliye veya isitme kaybina neden olabilir. Kulaktaki sinirli alan
nedeniyle gorece kiiglik timorler bile klinik bulgulara yol acgabilir. Glomus tlimorleri

¢ogunlukla kan veya idrarda katekolamin artisina yol agmaz.

Sekil 7: Sol glomus karotikumda glomus timori.

19



Tablo 1: Feokromositomali hastalarda sik karsilasilan klinik bulgular

Bas agrisi % 92
Ates basmasi / asiri terleme % 65
Kalp hizinda artis % 73
Panik atak % 60
Ajitasyon % 51
GOgus, karin, pelvis agirisi % 48
Bulanti, kusma % 43
Halsizlik % 38
Kilo kaybi % 14
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6. Laboratuvar (biyokimyasal) tani yontemleri

Feokromositoma tanisi laboratuvar ve goriintiileme yontemleri ile konulur. Laboratuvar

yontemleri kan plazmasi ve 24 saatlik idrar 6rneklerinde uygulanir.
Katekolamin ve metabolitlerinin normal diizeyleri
Olciimler gram (g), (mg, ng, pg) veya mol (mmol, nmol, pmol) seklinde verilmistir.

Eriskinler icin 24 saatlik idrar 6rneklerinde normal degerler (Freiburg, parantez icindeki
degerler Dresden verileri)

Noradrenalin: <504 (< 473) nmol/24
Adrenalin: <121 (<109) nmol/24 h
Dopamin: < 3.2@mol/24 h
Metanefrin: 122-1540 nmol/24 h
Normetanefrin: 874-2846 nmol/24 h

Eriskinler icin 24 saatlik idrar 6rneklerinde normal degerler (Freiburg, parantez icindeki
degerler Dresden verileri), mili ve mikro gram seklinde

Noradrenalin: < 85.5(<80) ug/24 h
Adrenalin: <22 (< 20) pug/24 h
Metanefrin: <302 ug/24h
Normetanefrin: <527 ug/24 h
3-methoxytyramin: <434 ug/24 h

Freiburg ve Dresdende plazma icin normal degerler:

Noradrenalin: < 460 ng/l
Adrenalin: <90 ng/I
Metanephrin: <70 ng/I
Normetanephrin: <120 ng/l

Asagidaki cevirim oranlari kullaniimahdir.
Noradrenalin: ng/l x 0.0059 = nmol/I

Adrenalin: ng/l x 0.0055 = nmol/I
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Dopamin: ng/l x 0.0065 = nmol/I
Metanefrin: ng/l x 0.0051 = nmol/I

Normetanefrin: ng/l x 0.0054 = nmol/I

Katekolaminlerin biyosentezi ve metabolizmasi

Hormonlar bezlerde Uretilererek kan icine salgilanan maddelerdir. Katekolaminler baslica
adrenal bezlerden (retilen hormonlardir, adrenal bezlerin yani sira paraganglial (sempatik
sinir sistemi) hiicrelerince de Uretilirler. Adrenalin ve Noradrenalin katekoaminlerdir ve stres
ile salgilanirlar. Kimyasal olarak katekol (1,2-dihidroksibenzen) tiirevleri olmasi nedeniyle
katekolaminler olarak adlandirilirlar. Adrenal medulla baslica adrenalin Gretir. Noradrenalin
ise baslica paraganglial sistemdeki sinir hiicrelerinde (retilir. Katekolaminlerin biyosentezi ve
yikimi karmasiktir ve sekil 8'de 6zetlenmistir. Biyosentezde ilk adim tirozin aminoasididir.
Tirozin ilk ©6nce tirozin hidroksilaz enzimi ile Dopa’ya donlstirilir ve sonrasinda
Noradrenaline dénustirilecek olan Dopamine gevrilir. Bu asamaya kadar katekolaminlerin
biyosentezi adrenal bez medullasinda ve sinir hiicrelerinde aynidir. Adrenal bez medulasinda
feniletanolamin N-metiltransferaz enzimi ile noradrenalin adrenaline donustiralur.
Katekolaminlerin yikim basamaklari ve enzimleri sekil 9’da gosterilmistir. Katekolaminler ve
metabolitleri kanda farkli metodlarca 6l¢ulur (HPLC, LC-MS/MS, ELISA, RIA). Metanefrinlerin
Ol¢timleri konusunda HPLC ve LC-MS/MS ile karsilasirildiginda ELISA ve RIA'nin givenirlikleri
daha dusuktiir. Her metod icin normal araliklar bir miktar farklilk gésterebilir, bu nedenle
katekolamin ve metanefrinlerin dlcllen plazma degerlerinin secilmis olan metodun referans

degerleri temelinde degerlendirilmesi dnerilmektedir.
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Sekil 8: Katekolaminlerin sentezi.
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Sympathoneuronal Extraneuronal Adrenalmedullary
pathway pathway pathway
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Sekil 9: Katekolaminlerin yikimi ve salgilanmasi. NE: norepinefrin, E: epinefrin, DHPG: 3,4-
dihydroxyphenylglycol, MN: Metanefrin, NMN: Normetanefrin, MHPG: 3-methoxy-4-
hydroxyphenylglycol, VMA: vanilmandelik asit, MAO: Monoaminooksidaz, . COMT:
Catecholamine-O-Methyl-Transferase, ADH: alkol dehidrogenaz, Sempato noéral: sempatik

sinirler, Noronal digi: Kan damarlarinin endotel hicreleri, kardiyomyositler, adrenomediiller:
Adrenal bezdeki metabolik slirecler.
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Yukselmis katekolaminler ve/veya metanefrinin farkli nedenleri olabilir. Bazi yiyecekler,
ilaclar ve stres gibi endojen faktorler katekolaminler ve metanefrinlerin plazma dizeylerini
etkileyebilir. Normal degerlerden cok az yliksek degerler (gri alan olarak bilinir) yukarida
bahsedilen nedenlerden dolayi bir feokromositoma oldugu anlamina gelmez. Noradrenalin
icin st sinir iki misline varan bir gri alan bulunmaktadir. Bu olgularda doktor hasta ile
ilaclarin ve vyiyeceklerin bu ylksek o6lcimleri aciklayabilecegi konusunu tartismalidir.

Ekartasyon amaci icin eger mimkinse Klonidin baskilama testi yapilmasi dnerilmektedir.

24 saatlik idrar veya plazma 6rneklerinde katekolaminlerin ve metanefrinlerin kabul edilebilir
Olglimleri igin katekolaminlerin ve metanefrin diizeylerinde ylikselmeye neden olabilecek
faktorlerden kag¢inilmahdir. Trisiklik antidepresanlar, MAO inhibitorleri, metil-dopa ve

uyaricilar gibi ilaclarin kesilmesi ve cay, muz ve badem gibi yiyeceklerden kacinilmahdir.

idrar %10 hidroklorik asit iceren bir kaba toplanmali. Bu asidin kullanim amaci
katekolaminlerin ve metabolitlerinin yikimini engellemektir. Bazi laboratuarlar kaplarin icine
artik asit koymamaktadir fakat ornek laboratuara ulastiginda idrar icine bir asit
eklemektedirler. Boylece idrar 6rneginin uzamis saklanma déneminden 6nce bu yapilmig

olmaktadir.

Bu olgularda kan 6érnegi igin, 6n koldaki bir toplardamara bir kanul yerlestirilir ve kan érnegi
hasta en az 20 dk sirt Usti dinlendikten sonra alinmalidir. Kan alindiktan hemen sonra

laboratuvara ulasincaya kadar buz tstlinde sogutulmalidir.
Klonidin baskilama testi

Klonidin hipertansiyon tedavisinde kullanilan bir ilactir. Adrenalin ve noradrenalin salinimini
baskilar. Klonidin’nin dolagimdaki noradrenalin seviyesini azaltici etkisi feokromositoma igin
bir arastirma testi olarak kullanilir. Klonidin baskilama testinde; hastaya verilen tek doz 300
Blg klonidin 6ncesi ve 3 saat sonrasinda plazma normetanefrin diizeyleri dlculir. Negatif test
(beklenen sekilde plazma metanefrininde azalma) feokromositoma varligini dislar. Klonidin
baskilama testi ayaktan polikinik sartlarinda yapilabilir. Bununla birlikte, klonidin hafif bir
halsizlik-gevseme yapabileceginden hastalarin kendisi eve donerken arag¢ kullanmamasi

gerekir.
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7. Goriintileme

Ultrasonografi, bilgisayarli tomografi (CT), magnetik rezonans gorintileme (MRI) veya
sintigrafi, Octreoscan, DOTATATE-PET, DOPA-PET ve FDG PET gibi tanisal nikleer tip
yontemleri feokromositoma tanisi icin kullanilir. DOPA-PET-CT gibi nikleer tip yontemleri CT

ve MRI ile beraber kullanilabilir.

Ultrasonografi

Ultrason oldukgca yaygin ve ulasilabilirdir. Ozgiin olmayan karin agrisi yakinmasi ile bagvuran
feokromositomali bircok hastaya karin ultrasonografisi yapilmaktadir. Bununla birlikte
feokromositoma genelikle ultrasonografinin ¢ok duyarli olmadig karin arka bdlgesine
yerlesmektedir. Biz, 1993 yilinda ultrasonografinin duyarhliginin ortalama %40 oldugunu
gostermistik. Ultrasonografinin deneyimli hekimler tarafindan vyapilmasi duyarhligini

artirmaktadir.

Bilgisayarli Tomografi (BT)

Bilgisayarli tomografi incelmesi kontrast madde ile yapilabilir. BT incelemesi 6ncesi serum
kreatinin diizeyi saptanmalidir. Oncesinde bdbrek yetmezligi olan hastalarda kontrast madde
bobrek yetmezligini kotllestirebilir. Bu nedenle serum kreatinin dizeyinin 1,5 mg/dl’nin
Uzerinde olanlarda BT incelemesi yapilmasi 6nerilmez. Kontrast madde ayrica tiroid bezinin
asiri galismasina neden olabilir. BT incelemesi 6ncesi TSH dizeyinin Olgilmesi gerekir. BT

incelemesi viicudun transvers kesitsel goriintilerini saglar. BT’ nin ¢ozinGrliGgld 1-2 mm’dir.

Magnetik rezonans goériintiileme (MRI) (Sekil 4a, b, d, e,10a, 11)

Magnetik rezonans gorintiileme kontrast madde ile yapilabilir fakat bébrek yetmezligi riski
kontrasth BT g¢ekimi ile karsilastirildiginda daha duastktiir. Serum kreatinin seviyesinin >1,5
mg/dl oldugu hastalara MRI 6nerilmemektedir. MRI sirasinda hasta kicuk kapal bir bolmeye
alinir ve ¢cekim 20-40 dk kadar bir slirede tamamlanir. Cok az hastada o6zellikle cocuklarda ve
klostrofobisi olan hastalarda MRI sirasinda rahatsizlik hissi olabilir ve bu hastalara
sakinlestirici verilebilir. MRI araciigl ile dokularin bazi 0Ozelliklerinin farkhligindan

yararlanilarak farkli kontrastlarda (T1 ve T2 relaksazisasyon zamani) gorintiler elde edilir.
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Gorintileme oncesi verilen kontrast madde yapisal farkliliklarin saptanmasini kolaylastirir.
MRI aracihg ile viicudun farki diizlemlerinden (transvers, frontal ve yan kesitsel) gorintuleri
elde edilir. Frontal kesitler (5 mm inceligindeki goruntiler ile timoriin 8-10 kesiti
gozlenebilir) ile timorlerin %95’inden fazlasinin yer aldigi karin arkasindaki (retroperitoneal

bolge diye adlandirilir) timorlerin gorintilenmesine tam olarak izin verir.
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Sekil 10: Sol adrenal bezde feokromositoma. MRG (A) ve ['®F] DOPA-PET (B). [*®F] DOPA-PET
timori (ok) 6n ve yan acilardan gostermektedir. Bobrekler, bobrek pelvisinde gigla
kontrast ve idrar torbasi gorilmektedir. Kaynak: Neumann HP ve ark. Ophthalmologe
2007;104:119-126, yayincinin nazik izni ile.

Niikleer tip tani yéntemleri (Sekil 10, 11,14)

Nuikleer tip tani yontemleri genellikle MRI ve BT ile saptanmis olan tlimorlerin
dogrulanmasinda kullanilir. Birden fazla timoér odaginin varligini, feokromositoma ve
paragangliomalarin fonksiyonel o6zellikleri konusunda da faydali bilgiler saglarlar. Bu

timorlerin goériuntilenmesi icin birkag madde bulunmaktadir.

Sintigrafi icin cogu zaman [**®

I] MIBG kullanilir (Sekil 11) Pozitif bulgu ¢ogu zaman adrenal
veya adrenal disi feokromositomayi gosterir. Malign feokromositomali olgularda [**’1] MIBG

metastazlarin saptanmasina yardimci  olur. Bazen ¢ok kiigik feokromositomalar

¢OzUnurlugln duslik olmasi neden ile saptanamayabilir.

Sekil 11: Ayni feokromositomanin ‘8] DOPA-PET (A), MIBG sintigrafisi (B), SPECT (C), MRG
yatay (D) ve onden (E) gorintilenmesi. ['®F] DOPA-PET MIBG ve SPECT ‘e gore daha iyi
kalitededir. Kaynak: Hoegerle S ve ark. Radiology 2002; 222:507-512, yayincinin nazik izni ile.
Tam kaynak bilgisi igin lutfen “Segilmis Kaynaklar” bélimine bakiniz.
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Sekil 13: Glomus vagale timori. MRG (sol) ve anjiyografi (sag) goruntdleri.
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Radyoaktif iyot-123’Gn tiroid bezi tarafindan alinmamasi icin hastaya [***I] MIBG
enjeksiyonundan en az 30 dk 6nce oral perklorat verilir. Goériintiileme enjeksiyondan 4 ve 24
saat sonra olmak Uzere iki defa yapilir, bu da iki basvuru gerektirir. Diger bir dezavantaj ise

['%1] MIBG ile etkilesebilen bircok ilacin var olmasidir. Bu ilaglar mimkiinse goriintiileme

123

oncesi kesilmelidir. [*“I] MIBG ile etkilesebilen ilag¢ icinde birka¢ hipertansiyon ve kalp

ilacinin yanisira antidepresanlar bulunmaktadir.

Buyik merkezlerde bulunabilen [*®F] DOPA-PET (Sekil 10b, 11) ve ['®F] DOPA-PET/BT
gorintileme yontemleri daha iyi gorintiler saglarlar. [18F] DOPA feokromositoma
tarafindan dretilen hormonlarin bir énciisiidiir ve bu hormonlarin yapisina katilir. Oncesinde
tiroid tedavisi gerekmemektedir ve inceleme enjeksiyondan 90 dk sonra vyapilarak

23]] MIBG sintigrafisi ile karsilastinldiginda SPECT ['®F], DOPA-PET

goriuntileme tamamlanir. [
daha ylksek kontrastta ve c¢ok vyiksek c¢ozundrlikte gorintiler ile ¢ok kiglk
feokromositomalarin saptanmasini saglar. Alternatif nikleer tip tani yéntemleri Octreoscan,
[SgGa] DOTATOC-PET ve [6gGa] DOTATATE-PET/BT c¢ok nadir olarak kullanilirlar. Bir istisna
malign feokromositomalarin tanisidir (bakiniz bolim 13). Metastatik feokromositomalarin,

ozellikle SDHB mutasyonu olanlarin saptanmasinda [*®F] FDG PET oldukga duyarhdir.

Ozellikle gogiis ve pelvis yerlesimli feokromositomalar icin MRI ve niikleer tip tani
yontemlerinin bir arada kullanilmasi faydalidir. Gogis arka kisminda (resim 18, 30), kalp
proksimalinde (resim 19, 57, 58) veya pelviste (resim 3e, 17) bulunan feokromositomalar

icin 6rnekler verilmistir.
Glomus tiimérleri igin gériintiileme

Ayni goriintileme yontemleri glomus tiimorleri igin kullanilabilir. Ek olarak [*®Ga] DOTATOC-
PET/BT, and [*®®Ga] DOTATATE-PET/BT multipl glomus tomerlerin dislanmaisnda iyi sonuglar

verirler.

Ultrason boyun bélgesinde bliyimUs yapilarin saptanmasini saglar. Bununla birlikte bayimis

bir lenf nodlarini glomus tiimoérlerinden ayirt etmek bazen gii¢ olabilmektedir.
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Gunlmuzde MRI glomus tiimorlerinin goriintlilenmesinde altin standarttir. Kontrast madde
damar yolu ile verilir. Glomus karotikum tiimorleri resim 12 ve 20’de gosterilmistir, glomus

jugulare ve timpanikum tiimorleri resim 21’de ve glomus vagale resim 13’te gosterilmistir.

[*®F] DOPA, [®Ga] DOTATOC-PET ve [*®Ga] DOTATATE-PET/BT glomus tiimdrlerinin
gorintilenmesinde benzer 6zelliklere sahiptirler. Bu gortintileme yontemleri icin stire 90 dk
ile 2 saat arasindadir. Hasta viicudu bastan pelvise kadar taranir. Bu goriintiileme yontemleri

(6rnegin PET/BT) birden fazla timor veya metastaz varliginda diger yontemlerden astindir

(Sekil 14).
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Sekil 14: Koti huylu glomus timéri. A: [®Ga] DOTATATE-PET, B: [*®F] DOPA-PET. Timor
metastazlari (bas, gdgus ve Ureterlerin arasindaki siyah yuvarlak noktalar) her iki yontemle
de benzer sekilde saptanabilir. Bazi metastazlar soldaki sekildeki oklarla isaretlenmistir ve
sagdaki sekildekilerle tutarhdir.

Bu timorlerin tanisinda MRI anjiografi veya BT anjiografi diger ek yontemlerdir.
Programli bir inceleme igin dikkat edilecek hususlar

Hormon c¢alismalarinin ve goriintlileme yontemlerinin tani icin hangi yontem veya

yontemlerin kullaniimasi gerektigi konusunda karisikliga neden olur. Feokromositoma igin
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hormon incelemeleri ve goériintileme yontemleri birbirlerini tamamlayicidir. Nikleer tip
yontemleri taninin dogrulanmasi ve cerrahi hazirlik icin birden fazla timoriin dislanmasi icgin

kullantlir.

Programli bir inceleme icin dikkat edilecek hususlar inceleme testlerinin siresi ve
kullanilacak radyoniklidlerin Gretimi ve teminini kapsar. MIBG sintigrafisi 24 saatlik bir

inceleme zamani gerektirirken, DOPA PET yalnizca 1 saatlik bir stre gerektirir. Bununla

birlikte katekolaminlerin dlglimleri glinliik olarak yapilamamaktadir.

Sekil 15: Kafa tabani ve bastaki tic timariin anjiografi-BT ile géruntilenmesi. [*®F] DOPA-PET
(A) ve anjiyografi-BT (B, C) glomus jugulare tlimorleriyle birlikte (A ve C) ve iki tarafli glomus
karotikum (A, B, ve C). Kaynak: Hoegerle S ve ark. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2003;30:689-
94, yayincinin nazik izni ile. Tam kaynak bilgisi igin lutfen “Secilmis Kaynaklar” boélimine
bakiniz.
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8. Feokromositomalar ve glomus tiimorleri icin ameliyat 6ncesi hazirlik

Ameliyat 6ncesi hazirlik tam kan sayimi, kan pihtilasma testleri ve EKG tetkiklerini igerir. Ek
olarak kan basincinin normallestirilmesi gerekir. Kan basincinin uzun dénemli élglimlerinin
yapilmasi gerekir. Alfa blokerlerin kan basincinin tedavisinde énemli bir rolleri vardir ¢linki
katekolaminlerin etkilerini engellerler. Alfa blokerler kan damarlarinda genislemeye neden
olurlar ve bu nedenle kan basinci ¢cok diistiiglinde bayilma riski tasirlar. Hasta 6zellikle tedavi
baslangicinda yakin izlenmeli ve bol sivi almalidir. Hastanin baslangicta ilk 30-60 dk icinde 1
litre ve sonrasinda ginlik 3 litre sivi almasi 6nerilmektedir. Alfa blokerler tedavisi; baslangic
dozu ginde 3 defa 10 mg olmak Uzere phenoxybenzamine (ticari ismi Dibenzyline)

verilmelidir. Kan basincinin normalle gelmesi icin doz glinde 3 defa 20 mg -30 mg ‘artirilabilir.

Ameliyat sirasinda katekolamin lireten timorlerin manipilasyonu asiri miktarda hormon
salinimina neden olabilir. Ameliyat sirasinda ciddi kan basinci artisindan hastalari korumak
icin geleneksel olarak phenoxybenzamine kullanilir. ilaglarin ameliyattan bir hafta éncesinde
baslaniimasi Onerilir. Nabiz basinci yiksekligi sebat eden hastalarin tedavisine alfa bloker

tedavisi baslanildiktan sonra beta bloker eklenmesi 6nerilir. Ameliyat 6ncesi 24 saat sire ile

kan basincinin normal olmasi gerekmektedir.

Bununla birlikte ameliyat &ncesi ilaglar ile hazirhgin etkisi kesin olarak kanitlanmamustir. ilag
tedavisi baslanilmis (yiksek doz ilaca ragmen) olmasina ragmen ameliyat sirasinda ciddi kan
basinci artisi olasiligl nedeni ile, ilaglar ile yapilan hazirlik konusunda soru isaretleri vardir.
Malesef glnimizde hastalarin tedavi edilip edilmemesi konusunda net cevaplar
bulunmamaktadir. Bazi doktorlar tedaviyi Onerirken, bazi hekimler tansiyon duslrici

ilaclarin verilmesine karsi ctkmaktadir.

Ameliyat genel anestezi altinda yapilmaktadir. Siklikla da ameliyat 6ncesi, yakin kan basinci
takibi yapilabilmesi icin el bilegindeki atardamara bir kateter takilmaktadir. Ameliyat
sirasinda katekolamin salinimi olma ihtimali nedeni ile kan basincinin diizenlenmesi icin
boyundaki biyilik toplardamarlardan birine de ikinci bir kateter takilmaktadir. Bu kateterler
kan basinci artisinin erken fark edilebilmesi ve yiiksek kan basinci durumunda ilaglarin daha

hizl ve etkili bir seklilde verilmesi amaci ile anestezi uzmani tarafindan kullanilir.
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Tecribeli merkezlerde ameliyat sonrasi hastalar yogun bakim Unitesinde 2—3 saat izlendikten
sonra normal hasta odasina alinirlar. Nadiren bazi olgular 24 saat sire ile yogun bakim

Unitesinde takip edilirler.
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9. Feokromositoma ameliyati

Adrenal bez tiimérleri

Feokromositoma ameliyatlari son birka¢ yilda olumlu yonde olduk¢a degismistir.
Feokromositomanin cerrahi tedavisi igin minimal invaziv girisimsel cerrahinin kullanima
girmesi bir kilometre tasi olmustur (Sekil 16). Bir cok feokromositoma ya bir adrenal bezdedir
veya adrenal bezlere c¢ok yakin komsuluktadir (adrenal bez disi periton arkasinda).
Amaliyattaki giris noktasi ya karindan (6rnegin laparoskopik) veya sirt bdélgesindendir
(6rnegin retroperitoneoskopik). Endoskopik cerrahi yeterli pratik gerektirir ve yalnizca
deneyimli ve adrenal bezlerin minimal invaziv cerrahisi konusunda uzmanlasmis cerrahlar
tarafindan yapilmalidir. Minimal invaziv cerrahinin tim feokromositomali hastalar icin
kullanilmasi gerektiginin vurgulanmasi énemlidir, giniimuizde agik cerrahi eskimis bir yéntem
olarak algilanmaktadir. Ayni sekilde adrenal bez disi feokromositomalar da endoskopik
teknikler ile basarili bir sekilde tedavi edilebilmektedir. Adrenal bezlerin minimal invaziv
cerrahisi genel anestezi altinda yapilmaktadir, ameliyat sonrasi agri olduk¢a az oldugu kadar
anestezi sonrasi hastanin kendine gelmesi de daha kisa strede olmaktadir. Bundan dolayi
ameliyatin yapildigi glin agizdan beslenmek, tam olarak yirimek mimkin olmaktadir.
Hastanede ortalama kalis stresi 3-5 gin olmaktadir. Enfeksiyon veya kanama gibi
komplikasyonlar olduk¢a nadirdir. Bilimsel raporlar minimal invaziv adrenalektomi siresinin
geleneksel agik ameliyattan daha uzun olmadigini géstermistir. Endoskopik adrenal cerrahisi
kamera ve cerrahi malzemenin kullanimi icin 5-10 mm uzunlugundaki 3-5 adet deri kesisi
gerektirir. TUmorin bulunmasinda glicliik yasanan olgularda endoskopik ultrasonografi
kullanilabilir. Endoskopik cerrahideki ilerleme tiimorlerin endoskopik bir kesiden alinmasi
imkani saglamaktadir (SARA-teknigi olarak adlandiriimaktadir). Bu yaklasimda tim

malzemeler tek bir kiictik insizyondan gegmektedir (resim 16).
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Sekil 16: Acik (A, D) ve endoskopik (B, C) feokromositoma cerrahisinden sonra yara izleri. A:
Bobrek Ustii bezi yerlesimli feokromositoma cerrahisinden sonra yara izi. B: iki tarafli
endoskopik cerrahi (arkadan) sonrasi yara izleri C: Sol bdbrek Ustli bezinin altinda yerlesimli
feokromositomanin endoskopik olarak cikarilmasindan sonra durum (E’dekiyle ayni hasta).
D: Babanin bobrek Ustu bezlerindeki c¢ift tarafli feokromositoma nedeniyle yapilan agik
operasyondan 10 yil sonraki durumu. E: MRG, Ustten gériniim ve [*®F] DOPA-PET (F), onden,
Ustten ve yandan goriniam. (C'dekiyle ayni hasta).
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Mimkin oldugunda adrenal bez yerlesimli feokromositomalarin rezeksiyonu sirasinda
adrenokortikal fonksiyonlarin korunmasi gerekmektedir (adrenal koruyucu veya kismi
adrenalektomi seklinde adlandiriimaktadir). Bu normal adrenal bez dokusu olmaksizin
timorin alinmasi gerektigi anlamina gelir. Bu tip fonksiyon koruyucu cerrahi 6zellikle iki
tarafli feokromositomasi olan hastalar i¢cin Gnem arz etmektedir. Bu gibi hastalarda iki tarafta
da mimkin oldugu kadar normal doku korunmalidir. Minimal invaziv cerrahinin organ ve
dokularin biyitilmis gorintilerini saglamasi endoskopik adrenal cerrahinin normal adrenal
doku ve timor dokusunun ayirt edilmesini kolaylastirir. Bundan dolayl adranal fonksiyon
koruyucu cerrahiyi endoskopik olarak yapmak deneyimli ellerde géreceli olarak kolaydir. iki
tarafli feokromositomasi olan on hastanin dokuzunda kismi adrenalektomi sonrasi yeterli
kortizol Uretimi oldugu gosterilmistir. Sadece ¢ok blyik (6rnegin > 6-8 cm) iki tarafh

timorlerde fonksiyon koruyucu cerrahi miimkiin olmayabilir.

iki tarafli yapilan cerrahi sonrasinda adrenal bezlerin yeterli miktarda kortizol iretebilidigi

ACTH testi ile kontrol edilmelidir (takip kismina bakiniz, bolim 12)
Takip/ ikinci cerrahi

Feokromositomanin, cerrahi uygulanan bolgede tekrarlamasi sonrasi ikinci bir ameliyat
cerrahlar icin &zel bir problem olusturmaktadir. ilk ameliyat sonrasinda ameliyat bélgesinde
olusmus skar (iyilesme dokusu) ikinci bir ameliyati giiclestirmektedir. ikinci ameliyat icin en
iyi yaklasimin sirttan endoskopik yaklasim oldugu kanitlanmistir. Retroperitonoskopik teknik

ile tekrarlayan feokromositomalar giivenli bir sekilde alinabilir.
Cocukluk ¢cagindaki tiimorler

Feokromositoma ve Glomus tlimorleri cocuklarda nadir olarak gozlenir. Bununla birlikte, bu
timorler eriskin ve ergenlerdekine benzer bélgelerde bulunurlar. Hastalarin boyutlari cerrahi
islemi  gliclestirebilir. Fakat genellikle minimal invaziv cerrahi c¢ogu zaman

uygulanabilmektedir.
Adrenal disi karin timorleri ve mesane tiimorleri

Adrenal timorlerin buylk ¢cogunlugu adrenal bezler veya karinda bulunan biylik damarin
(6rnegin aort ve/veya inferior vena kava gibi ana toplardamar) yakin komsulugunda

bulunmaktadirlar (resim 4B, 17, 51). Bazi timorler ayrica blyidk damarlarin arasinda
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bulunmaktadirlar. Bu tir ameliyatlar carrahlar icin problem teskil etmektedir. Cerrah en iyi
ve en givenlir yonteme (acik veya endoskopik) karar vermek zorundadir. Karar vermeyi
etkileyen faktorler; timoriin boyutu, timor sayisi (tek veya cok sayida) veya tlimoérin
biyolojik davranisi olusturmaktadir. Slphesiz ki minimal invaziv cerrahi adrenal
feokromositomalarda oldugu gibi adrenal disi feokromositomalarda da minimal ameliyat
sonras! agri ve hizl iyilesme gibi avantajlar saglar. Fakat bu ameliyatlar gercekten zordur ve
seyrek olarak yapilirlar ve bu nedenle yalnizca ¢ok deneyimli merkezlerde yapilmasi

gerekmektedir.

Mesane yerlesimli feokromositomalar oldukg¢a nadirdir (Sekil 4E, 17). Geleneksel olarak bu
timorler acik cerrahi ile alinirlar. Mesaneye acilan bir delikten yapilan rezeksiyon sonrasi

kenarlar dikilir. Bazi secilmis kisith sayida hastada endoskopik cerrahi yapmak mimkin

olabilmektedir.

Sekil 17: idrar torbasinda feokromositoma. Yatay diizlemde BT: Gériintiiniin tist kismi 6ne alt
kismi ise arkaya karsilik gelmektedir. Timor (oklar) sirttan idrar torbasina dogru
genislemektedir.
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Gogis boslugu timorleri

Feokoromositomalarin goglis boslugunun arka kismina vyerlesenlerine sempatik zincir
tumorleri, kalbe bitisik olanlarina mediyastinal bdlge timoéra denir. Sekil 18 ve 61'de

sempatik zincir timord icin 6rnekler verilmistir, resim 19’da kalp komsulugundaki bir timor

icin ornek verilmistir.

Sekil 18: Gogiis boslugunda feokromositoma (oklar). Onden (sol) ve yatay (sag) gérinis.
Tumor gogus boslugunun arka bolgesinde, sempatik zincir bolgesinde omuriligin saginda yer
almaktadir. Kaynak: Bender BU ve ark. J Clin Endocrinol Metab 1997, yayincinin nazik izni ile.
Tam kaynak bilgisi icin litfen “Secilmis Kaynaklar” béliimine bakiniz.

Sempatik zincir timorleri endoskopik cerrahi ile alinabilirler. Genel anestezi sirasinda bir
akciger gerekli oksijeni saglamak icin solunuma devam eder. Diger akciger timorin alinmasi
sirasinda alan yaratmak icin sondurilir. Endoskopik malzemeler bu alana sokularak timor
alinir. Sempatik zincir yerlelesimli blyik timorler alindiginda omuriligin kan akimana zarar

vermemek ¢ok dnemlidir.
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Mediasten yerlesimli timorler bir kalp cerrahi veya gogis cerrahi tarafindan ameliyat
edilmelidir. Kicuk tlimorler genellikle komplikasyonsuz olarak alinmaktadir. Biyik
timorlerde (Sekil 19), birkac sinirin kalici bir sekilde hasarlanmasi gibi ciddi risk tasiyan
ameliyatlar g6z o©ninde bulundurulmalidir. Bu nedenle, bazi timorler ameliyat

edilemeyebilirler.

Sekil 19: GoOgius boslugunda feokromositoma (oklar). Yatay gorinlds. Tumor gogus
boslugunun 6n boliminde mediyastinum olarak da adlandirilan boélgede blyik kan
damarlarina ve sinirlere yakin yerlesimlidir.

Sessiz (belirtisiz) feokromositomalarin tedavisi

Sessiz feokromositomalar belirti olmaksizin gorintileme yodntemleri ile tani konulan
timorlerdir. Bu tir timorler genellikle RET, VHL, SDHB ve SDHD genlerinde mutasyon
taslyan hastalarda tanimlanir. Bu hastalarda feokromositoma, tiim aile taramalarinda, daha
once feokromositomasi olan hastanin takibinde, iliskili timorleri olanlarda (6rnegin tiroid
medadller karsinom) veya bir mutasyon tasiyicisi (6rnegin RET geni) oldugu anlasilan kisilerin
incelenmesi sonucu tanimlanir. Ginimizde bu tiimorlerin alinmasin gerekip gerekmedigi

tartismalidir. Tim hastalarda ardisik birkag gliin kan basinci 6lgimi yapilmalidir. 24 saatlik
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kan basinci profilinin ¢ikarilmasi onerilmektedir. Tim belirti ve bulgular géz o6ninde

bulundurulmaldir. Bazi 6neriler asagida belirtilmistir.

1. Geng kadinlarda tiimoriin ¢ikarilmasi 6nerilmektedir, ¢linkl gebelik sirasinda biylyen
uterus karin ici basincini artirir ve bebegin hareketleri katekolamin krizine neden

olabilir. Bu durum tim karin igi timorleri (tim timorlerin %95’i) igin gegerlidir

2. Bazi 6zel mutasyonlarin olumlu o6zellikleri sayesinde cerrahi geciktirilebilir. RET ve
SDHD gen mutasyonlari ¢ok nadir olarak malign timorlere neden olurlar. Bu
cerrahinin geciktirilmesi konusunu tartisma sansi verir. VHL gen mutasyonlari bazen
malign timorlere neden olurlar. Cerrahi Onerilmesi icin yeterli gorilmemektedir.
SDHB mutasyonu tasiyanlar malign tlimorlerin Ggte birini olustururlar. Tumorin

alinmasi bu hastalarda onerilmektedir.

3. Katekolaminler veya metanefrinler normal veya artmis olabilirler. Bu timorin kana
hormon salgilamasi konusunda fikir verir. Yiksek hormon dlzeyinin cerrahi karar
alinmasi konusuna etkisi net degildir. Bununla birlikte birgok doktor bdéyle bir

durumda cerrahi yapilmasini 6nermektedir.
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10. Glomus tiimorlerinde cerrahi

Bas ve boyun glomus timorleri (veya bas boyun paragangliomalari) iyi tanimlanmis bir
hastalik grubudur. Bu timorler ates basmasi ve tansiyon ylksekligi gibi genel belirtilerinin
olmamasi, buylmeleri sonucu komsu vyapilara yayilmalari ve baski uygulamalari gibi
oOzellikleri ile dikkat cekmektedirler. Parasempatik sinir sisteminden kdken alirlar ve histolojik
boyalar ile zayif boyanirlar (non-kromafin). Bu paraganglial timoérlerin buyik bir bélimi
kulak burun bogaz cerrahlari, bazen damar cerrahlari ve beyin cerrahlari tarafindan ameliyat

edilirler.

Glomus karotikum tiimorleri en yayginlaridir (resim 7, 12, 20). Bunlar ortak karotik arter ve
eksternal ve internal karotik damarlarinin ¢ok yakininda yer alirlar. Ayrica bas boyun
bolgesindeki bliylik toplar damarlar ve sinirler ile de yakin komsuluk halinde olurlar. Bu

timorler ¢ok kanlanirlar ve tiim paraganglial timorler birgok kiiclik kan damari igerirler

Karotid glomus tiimorlerinin yayilimlarina iliskin 6zel bir siniflama cerrah Shamblin adiyla
tanimlanmaktadir (resim 20): Shamblin sinif | (resim 20A): timorler bliyiik kan damarlarinin
yakin komsulugundadir (eksternal ve internal karotid arterler); Shamblin sinif Il (resim 20B):
timorler buylk kan damarlarinin etrafini sarmaya baslamistir; Shamblin sinif 11l (resim 20C):

kan damarlari timor igindedir ve tamamen timor tarafindan sarilmistir.

Karotid glomus tumorlerinin cerrahisi bu timorlerin blylik damarlara olan yakin
komsuluklari ve birgok kliglik damarin infiltre edilmis olmasi nedeniyle oldukga problemlidir.
Bu tiir ameliyatlar teknik olarak ¢ok zor ve zaman alicidir. Bir yandan ¢evrelenmis olan damar
ve sinirlerin zarar gérmemesi gerekirken; bir yandan da timorin atar ve toplardamarlarinin
kesilmesi gerekir. Ciddi kanama, kafa ciftlerinin (kraniyal sinirler) hasarlanmasi bilinen
komplikasyonlardir. Ozellikle vagal sinirin hasarlanmasi yutma giicliigii ve bogazda rahatsizlik

hissine neden olmaktadir.

Juguler ve timpanik glomus timéreleri daha az gorilen timorleridir (resim 21). Bu iki yapi
birbirine yakin oldugu icin bazen bu timorler jugular-timpanik timor olarak adlandirilir. Bu
timorler bas-boyun-kulak cerrahi Fisch tarafindan dort evre (evre A-D) seklinde
siniflandiriimiglardir. Evre A’dan evre D’ye jugular ve timpanik timorlere 6rnekler resim 21A-

D’de verilmistir. Siniflandirma ameliyat icin hazirhga ve ameliyat sonrasi sonuglarin
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karsilastirmasina yardimci olur. Bu timorld olan hastalar her kalp atiminda kulak
cinlamasindan (pulsatil tinnitus) ve etkilenen kulakta isitme kaybindan muizdarip olurlar. Bu
timorler ayrica onemli atardamarlar, toplardamarlar ve sinirlerin yakin komsulugunda
bulunurlar (6rnegin vagal ve fasial sinir gibi). Cerrahlar icin bu timérlerin ameliyati oldukca

zordur. Kalici hasarlar timorle gelisebildigi gibi cerrahi ile de meydana gelebilir.

Molekiler genetik alanindaki gelismelerin glomus timorlerinin tedavisine 6énemli etkileri
olacaktir. SDHB, SDHC ve SDHD genlerinde mutasyon tasiyan hastalarda glomus timéorleri
olmasi acisindan yiksek risk tasirlar ve radyolojik olarak incelemeler bu tiimorlerin heniiz
belirti vermedikleri donemde taninmasina olanak saglar. Timoér davranisi konusunda

bilgimizin olmasi cerrahinin zamanlamasi konusunda bize yardimci olacaktir. B6lim 14’de

paraganglial sendrom ve molekiiler genetik tani konusunda ek bilgiler verilmistir.

Sekil 20: Glomus karotikum tiimaérleri igin Shamblin siniflamasinin 6rnekleri. A: Shamblin sinif
| sol tarafli timor. B: Shamblin sinif Il sag tarafli timor. C: Shamblin sinif [ll sol tarafli timor.
Oklar blyik kan damarlarina, internal karotis arterine ve external karotis arterine isaret
etmektedir. Tumorin disinda (A), timorin bitisiginde (B) ve timorin iginde (C). C igin
kaynak: Neumann ve ark. N Engl J Med 2002;346:1459-66, yayincinin nazik izni ile. Tam
kaynak bilgisi igin lutfen “Segilmis Kaynaklar” bélimine bakiniz.
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Sekil 21: Petroz kemik bolgesinde kafa tabaninda glomus tiimorleri. Fisch’e gbre evreler
(evre A-D). Evre A ve B timorler glomus timpanikumdan kdken alir, evre C ve D timorler
glomus jugulareden kodken alir. A: Sag glomus timpanikumun Fisch evre A timord, orta kulak
bolgesinden BT yatay kesit. B: Sol glomus timpanikumun Fisch evre B timord, orta kulak
bolgesinden BT yatay kesit. C: Sol glomus jugularenin Fisch evre C timori, orta kulak
bolgesinden BT yatay kesit. D: Sag glomus jugularenin Fisch evre D timori, orta kulak
bolgesinden BT yatay kesit. Kaynak: Offergeld ve ark. Clinics 2012, yayincinin nazik izni ile.
Tam kaynak bilgisi icin lUtfen “Secilmis Kaynaklar” bolimine bakiniz.
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11. Dokularin mikroskop ile incelenmesi (Histoloji)

Feokromositoma ve paraganglioma timorleri esas hiicreler (chief cell) ve bunlari destekleyen
hicrelerin  (sustentacular cells) olusturdugu adaciklardan (Zellballen) meydana gelir.
Katekolamin sentezleyip depolayan esas hiicreler genellikle blyiik ve belirgin bir ¢ekirdege
sahip olup farkh boyutlarda bulunurlar. Kromogranin ile boyanmalari hormonal olarak aktif
bir timor olduklarini gosterir. Kiiclik bir cekirdege sahip destek hiicreleri ise igsi sekildedir.
Bu timorlerin tipik bir 6zelligi kilcal damarlardan zengin olmalari ve bazen blyik kan damari
icermeleridir. Feokromositoma dokusu incelendiginde o6li dokular ve bag dokusundan

meydana gelen izler seklinde unsurlar bulunabilir.

Tumor genellikle hiicre adaciklan seklinde biyiir ve kan damarlari agisindan zengindir (Sekil
22). Diger birgok timoriin aksine, mikroskobik inceleme ile iyi huylu ve kot huylu ayirimi
yapmak mimkin degildir. Mevcut timori koth huylu olarak adlandirabilmek igin viicudun
baska yerlerine sicramis olmasi (metastaz) gerekir. Timoriin sicrayabilecegi yerler arasinda
lenf digumleri ve cogunlukla akciger, karaciger veya kemikler olmak lizere diger organlar

(uzak metastaz) bulunmaktadir.

TUmorun kotd huylu oldugunu dusiindiren, kesin olmayan bulgular arasinda civarindaki yag
dokusuna dogru ilerleme (sekil 24), hicre cogalmasinin yiksek derecede olmasi, hiicre
seklinin diizensiz olmasi, hiicre cekirdeginin normalden farkh olmasi (sekil 25) ve kan

damarlarinin icine dogru ilerleme bulunmaktadir.
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Sekil 22: Feokromositoma histolojisi. Timorin yogun kirmizi kan hiicreleri igeren kan
damarina bitisik icice gegmis yapisi gorilmektedir.

Sekil 23: Feokromositoma histolojisi. Cevreleyen yag dokusunun infiltrasyonu (bobrek Gsti
bezi disi yayilim), timoriin yag dokusuna invazyonu (seklin sag alt kismi) goriliyor.
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Sekil 24: Feokromositoma histolojisi. Cekirdegin farkli sekilleri. Timor hiicreleri farkh
blyukliklerde cekirdekleri vardir.

Sekil 25: Feokromositoma histolojisi. Bir timoérin kan damarina invazyonu. Etkilenmis
damarda timor dokusu (seklin sol Ust kismi) ve tiumor adaciklariyla birlikte kirmizi kan
hicreleri.
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Mikroskobik inceleme bir patolog tarafindan gerceklestirilecek ve bir skorlama sistemi
kullanilacaktir. En sik kullanilan skorlama sistemi Thompson tarafindan gelistirilmistir (tablo
2). Bu skorlama sistemi timorlerin koti huylu olup olmadiklarini degerlendirmek igin

kullanilir. Ote yandan, bu sistem herkes tarafindan kabul gérmemistir.

Bu skorlama sisteminin dikkatli bir sekilde kullaniimamasi hastalarin tedavisi konusunda
belirsizlige yol acabilir. Skorlama sistemi takip icin bir dereceye kadar faydali olabilir.
Cerrahin timorin tamaminin gikarildigr yoniinde bilgi vermesine karsin patologlar organin
timinl gozleyemebilirler. Bu sekilde belirsizlikler s6z konusu oldugunda cerrahin

tecriibesine daha ¢ok giivenilmelidir.

Tablo 2: lyi huylu ve kéti huylu feokromositoma degerlendirmesi icin doku yapisinin
degerlendirildigi skorlama sistemi (PASS= Pheochromocytoma of the Adrenal gland Scaled
Score=Bobrek Ustl bezi feokromositomaunun olgeklendirilmis skorlamasi). PASS <3..iyi
huylu timor, PASS>4...kétl huylu tiimoér (Thompson, Am J Surg 2002;26:551-556)

Yaygin biiylime/biiyik hiicre adalari 2
Normalden farkh mitoz 2
Olii doku varlig 2
Bobrek usti bezi disina yayilim 2
Hiicre yogunlugunun yiiksek olmasi 2
Damarlara yayilim 1
Tek bir hiicre yapisi varhig 2
Kapsiile yayilim 1
igsi hiicreler 2
Hiicre ¢ekirdegi yapisinda gesitlilik olmasi 1
Buyik bilyiutmeli mikroskobik incelede her 2
alanda 3’den fazla mitoz
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immiinolojik boyalarin kullanildigi mikroskobik inceleme

immiinolojik boyalarin kullanildigi mikroskobik incelemede proteinleri hedef alan maddeler
kullanilir. Feokromositoma ve paragangliomalarin rutin mikroskobik incelemelerinde timor

ve etrafindaki dokulari birbirinden ayirmak icin kromogranin boyasi kullanilir.

Son vyillarda, hedef genler tarafindan Uretilen proteinlerin anormal bir boyanma gosterip
gostermedigi yonlinde bilgi edinmek amaciyla igin immdinolojik boyalarin kullanildig
mikroskobik inceleme kullanilmaktadir. Eger bu yontem ile normalden farkli bir boyanma ile
karsilasilirsa, ilgili proteinin bir mutasyon nedeniyle normalden farkli bir yapiya sahip olmasi
olasidir. Ornegin, Anti-SDHB ile boyanma gerceklesmesi SDHB-SDHC-SDHD proteinlerinin
mevcut oldugunu gosterir (Sekil 26a). Eger bir boyanma s6z konusu degilse, bu ¢ genden
birinde bir mutasyon oldugu duslnilir (Sekil 26b). Bu yontem hastada hangi genin

arastirilmasi gerektigini degerlendirmede yardimci olur.

Halen bu yontem, SDHB-SDHC-SDHD proteinlerine ek olarak, MEM127, SDHA ve MAX

proteinleri icin kullanilabilmektedir.

Sekil 26: Feokromositomanin immiuinohistokimyasi. Anti-SDHB ile boyanma. Pozitif boyanma
antikorun protein tanidigini gosterir. Bu durumlarda bozulmamis SDHB, SDHC ve SDHD
proteinlerini tanir. Bu ‘normal’ bir bulgudur. B Negatif boyanma ilgili proteinde degisiklige
isaret eder. Burada SDHB, SDHC veya SDHD genlerinde bir mutasyon olmasi olasidir. Hastada
SDHB geninde mutasyon saptanmistir. Kaynak: Offergeld ve ark. Clinics 2012, yayincinin
nazik izni ile. Tam kaynak bilgisi icin litfen “Secilmis Kaynaklar” bélimine bakiniz.
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12. Ameliyat sonrasi degerlendirme

Feokromositoma ve glomus tiimorlerinin ameliyati sonrasinda yapilmasi gerekenler asagida

belirtilmistir:
1. Cerrahi islemin basarisini degerlendirmek

2. Olasi ek timorlerin mevcut olma riskini degerlendirmek icin yatkinliga neden olan
genlerde (6rnegin, RET, VHL, SDHA, SDHB, SDHC, SDHD, TMEM127 ve MAX) molekdler

genetik testlerle mutasyon aranmasi

3. Mikroskobik inceleme bulgularini hasta ile tartismak. Nadiren gorilen koéti huylu
feokromositoma ve glomus timori varliginda niikleer tip yontemleri ya da kemoterapi ile

tedavi secenegi giindeme gelmelidir.

Normal sartlarda, hasta cerrah tarafindan timoriin tamamen cikarildigl yoniinde
bilgilendirilecektir. Bu nedenle siklikla klinik takip yapilmaz. Ameliyat 6ncesi verilen ilaglar
kesilir ve cogu zaman oldugu lzere hasta tamamen iyilesmis goziiyle bakilir. Ote yandan,
¢ogu hasta icin bu yaklasim yeterli degildir ve nadir bir timor ile karsi karsiya kalinmis
oldugundan takip onerilir. Klinik takip, feokromositomali olgularda bir endokrinolog ya da
birinci basamak hekimi tarafindan yapilmali iken glomus tiimérlerinde bir kulak-burun-bogaz

doktoru gozetiminde olunmahdir.

Takipte kan basincinin Olglilmesi gereklidir. Kan basinci degerlerinin ilag kullanmadan normal

degerlere donmesi beklenir.

Timorin tam olarak g¢ikarilmasinin ardindan daha o6nce ylksek saptanan hormonlarin
(katekolaminler ve/veya metanefrinler) normal diizeylerine inmesi beklenir. Hormon
seviyelerinin (katekolaminler ve/veya metanefrinler) 6l¢imi yapilmal ve normal araliga

donduiikleri gortulmelidir.

Ameliyat sonrasinda, timorin tam olarak cikartildigini teyit etmek icin gorintileme
yontemleri genelde kullanilmaz ve kan basinci ile hormon diizeyleri normale donmiisse gerek

de yoktur.
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Sekil 27: VHL mutasyonu olan 17 yasinda erkek hasta. 12 yasinda sag adrenal bezin tamamen
cikarilmasindan sonraki durumu. 17 yasinda sol adrenal bezdeki (altta) feokromositomanin
yeterli adrenal bez dokusu birakarak endoskopik olarak gikarilmasindan sonraki durumu.
ACTH testinde normal kortizol artisi.

Cift tarafli feokromositoma cerrahisi gecirenler ya da daha 6ncesinde bobrek Usti bezinden
timor alinmis olan hastalarin diger bobrek {sti bezinde timor ameliyati yapilmasi
gerekmesi 6zel bir durumdur (Sekil 27). Bu halde, hastalarda bir belirti olmasa da ACTH testi
olarak anilan yontemle adrenal hormonlarin yeterli olup olmadiginin degerlendirilmesi
gereklidir. Bobrek (sti bezinin i¢ kismi (medulla) tarafindan Gretilmesi gereken hormonlar
otonom sinir sistemi tarafindan telafi edilebilmesine karsin, bobrek Gstl bezinin dis kismina
(korteks) ait hormonlar baska bir organda Uretilememektedir. ACTH testi bobrek lstl bezinin
dis kisminin islev kapasitesini degerlendirir. Bu testte, hastalara ACTH (adrenokortikotropik
hormon, bobrek UGstl bezinin dis kismina yonelik hormon) verilir ve 30 ile 60. dakikalarda

kortizol seviyeleri 6lgllir. Bu test poliklinik sartlarinda yapilabilir (Sekil 28).

Yatkinlk yaratan genlerin birinde mutasyon olmasi halinde 6miir boyu klinik takip gereklidir.
Bu takibin nasil yapilmasi gerektigi, bu brosirde ilgili timorlerin tarif edildigi kisimlarda

belirtilmistir.
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Sekil 28: Dort hastada endoskopik organ koruyucu cerrahiyle iki tarafli feokromositomanin
¢ikarilmasindan sonra kortizol dlizeyleri: ACTH verilmeden o6nce ve verildikten sonra
Ol¢limler. Kortizolin 20 pg/dI’'nin Gzerine ¢ikmasi beklenir. Yeterli islev yapan adrenal bezin
korundugunu gosteren ACTH sonrasi belirgin kortizol artisi gosterilmektedir. Kaynak:
Neumann ve ark. J Clin Endocrinol Metab 1999; 84: 2608-2610, yayincinin nazik izni ile. Tam
kaynak bilgisi icin litfen “Secilmis Kaynaklar” bolimiine bakiniz.
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13. Koti huylu feokromositoma ve kot huylu glomus tiimorleri

Kotl huylu feokromositoma ve glomus tiimorleri iyi huylu timorler ile benzer sekilde tedavi
edilir. Feokromositomalar genelde iyi huylu timorler olup yalnizca %5-10 kadari koti
huyludur. Koéti huylu glomus timorleri daha da nadir gortlmektedir. Feokromositoma ve
glomus tumorlerinin viicudun baska yerlerine sigramis olmasi (metastaz) ve bunlarin
mikroskobik inceleme ile teyit edilmesi durumunda kéti huylu olduklari anlasilir. BT ya da
MRI yontemleri ve eslik eden yiksek katekolamin dizeyleri ile de viicudun bagka yerlerine
sicramis tumor odaklari gésterilebilir. Bu timor odaklarini daha kesin olarak gdstermek
amaciyla kullanilan yontemler arasinda [**3] MIBG sintigrafisi, ['®F] DOPA, [*®F] FDG [*®Ga]
DOTATOC ya da [*Ga] DOTATATE-PET/BT bulunur. K&tii huylu feokromositoma ve glomus
timorleri genellikle lenf digtumleri, akciger, karaciger ya da kemige sicrama yaparlar (Sekil

29).

sekil 29: Malign feokromositomali 16 yasindaki bir hastada ['*’I] MIBG sintigrafisi. Oklar
kemik metastazlarina isaret etmektedir. A: 6nden goriiniis. B: Arkadan gériiniis. inceleme
yiksek doz [**'1] MIBG ile tedavi icin temeldir.

52



Bobrek Ustl bezi disindaki alanlarda, 6rnegin karin boslugu, birden fazla feokromositoma
bulundugu hallerde bu timorler bazen vyanlishkla lenf digliimine sicrama olarak

degerlendirilip kot huylu feokromositoma teshisi konulabilir (Sekil 30).

123

Sekil 30: Malign feokromositomanin yanlis tanisi [*“°1] MIBG sintigrafisi. Arkadan gorinis (A)
adrenal bez icinde yerlesimli bir feokromositomayi gostermektedir (beyaz ok). Ayni timor
C’de BT ile gériilmektedir (istten gériinis). ilave olarak, gogiis bolgesinde orta hatta st
taraftaki zenginlesme metastaz olarak degerlendirilmistir. Bu zenginlesme sekil B ve C'de
MRG (siyah ok) ile, 6nden goriiniste (B) ve Ustten goriiniste (D) gorilmektedir ve
paragangliondaki tipik yerlesiminde adrenal disi feokromositoma ile uyumludur. 33 yasinda
bayan hastada SDHD gen mutasyonu saptanmistir. SDHD mutasyonlari ¢oklu timori olan
hastalarda sik goruliir. Kaynak: Bausch B ve ark. Ann. N.Y. Acad. Sci. 1073: 122-137 (2006) _
2006 New York Academy of Sciences. doi: 10.1196/annals.1353.013, yayincinin nazik izni ile.
Tam kaynak bilgisi icin lUtfen “Secilmis Kaynaklar” bolimine bakiniz.

TUimorin baska odaklara sigramis olmasi ameliyat sonrasinda bir ek tedavi gereksinimi
dogurur. Ote yandan, eger lenf digiimleri tamamen cikarilmis ya da tiimérlerin mikroskobik
incelemesi “olasi” kot huylu timore isaret ediyorsa ek tedavi gereksinimi yoktur. Bu

sekildeki hastalar yakindan izlenmelidirler.
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En 6nemli tedavi cerrahidir. Tim sigrama odaklari mimkin oldugunca gikarilmalidir. Diger

tedavi seceneklerinin etkileri tartismalidir.
Nikleer tip tedavisi

[*!1] MIBG tedavisi, MIBG ile birlestirilmis radyoaktif iyot-131’un sagladigl radyasyon ile

23] MIBG sintigrafisi ile sicrama odaklari saptandiginda

gerceklesir. Bu tedavi yontemi [
kullanilir. Her bir standart [131I] MIBG tedavisinde 3,7-11,2 GBqg dozu kullanilir. Genellikle
birka¢ doz kullanilmasi gerekir. Tedavi her iki ayda bir tekrar edilebilir. San Fransisco’da
bulunan P. A. Fitzgeral ve ekibi 29,6 GBq gibi yiksek bir doz kullanmaktadir. Yan etki olarak
beyaz kan hicreleri ve kan pulcuklarinin sayisinda ciddi azalma (n6tropeni ve

trombositopeni) gorilebilir. Bu nedenle, yiksek doz MIBG tedavisi kullaniimadan 6nce kok

hiicre toplanmaldir.

[*/Lu] DOTATATE, [*°Y] DOTATOC vya da [°Y] DOTATATE tedavileri, kéti huylu
feokromositoma ve [®Ga] DOTATOC, [*®Ga] DOTATATE-PET/BT ya da somatostatin reseptor
sintigrafisi (Octreoscan) ile saptanan sigrama odaklarinda kullanilabilen seceneklerdir. [9°Y]
DOTATOC ya da [°Y] DOTATATE tedavileri viicut ylzeyinin metrekaresi basina 1,5 GBq

77Lu] DOTATATE tedavisi 7,4 GBq’luk sabit bir dozda kullanilir.

dozunda kullanilirken [
Genellikle iki ay ara ile toplam dért tedavi verilir. [*°Y] DOTATOC ve [*°Y] DOTATATE tedavileri

bobrek hasarina neden olabildikleri icin dnlem alinmasi gereklidir.

Bu tedavinin basarisini degerlendirmek kolay degildir. Hastaligin ilerlememesi halinde

tedavinin basarili oldugu distnalir.
Kemoterapi

Kotl huylu feokromositomada kemoterapi, niikleer tip tedavileri ile birlikte ya da niikleer tip
tedavileri basarisiz oldugunda kullanilir. (Averbuch protokolii olarak da adlandirilan)
Siklofosfamid, vinkristin ve dakarbazin tedavisi (CVD) koti huylu feokromositomada
kullanilan standart kemoterapidir. iki giin siiren bu tedavi, bir ay ara ile tedavi yaniti ve
toleransina gore 3 ila 6 defa tekrar edilir. Plazma ve idrar katekolamin dizeylerin azalmasi ve
timor boyutunda kiicilme olmasi halinde tedavinin basarili oldugu distintlir. Hastalarin

%20’sinde tam gerileme (remisyon), %45’inde ise kismi remisyon (gerileme) gozlenir.
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CVD tedavisi basarisiz olursa, Vindestin/DTIC, AraC, CTD&Antrasiklin veya Vepesid tedavileri
ya da Kaboplatin, Vinkristin, Siklofosfamid, Adriamisin ya da Temozolomid&Talidomid

tedavilerinin gesitli bilesimleri kullanilabilir.

Yeni ve deneysel tedaviler arasinda HSP-90 ve hTERT inhibitorleri, Lomustin, Kapesitabin,
Talidomid, Lenalidomid ya da Sunitinib, Sorafenib, Temsirolimus, Bevakizumab ve bu ilaglarin

cesitli bilesimleri bulunur. Ginimuiizde bunlarin arasinda en sik kullanilani Sunitinib’dir.

Hastanin kendi kok hiicrelerinin (otolog) korunmasi

Planlanan bir kemoterapi ya da yiksek doz MIBG tedavisi 6ncesinde koék hiicrelerin
toplanmasi Onerilmektedir. Bu sayede, kemoterapi ya da MIBG tedavisi bagisiklik
hicrelerinin sayisinin azalmasi (aplazi) halinde hastanin kendi kok hticrelerinin korunmasi
saglanir. Bu durum ozellikle timor hicrelerinin kemik iligine yayildigi hallerde gecerlidir.
Diger yandan, bu hastalardan kdk hiicre alinmasi oldukca glictlir. Kok hiicre alimi 6ncesinde
genellikle G-CSF (Neupogen ya da Granocyte) ile uyari gereklidir. G-CSF cilt altina guinlik
enjeksiyonlar halinde birkag glin stireyle verilir. Kok hticrelerin siklofosfamid ile uyariimasi ve

kana ¢ikmasinin saglanmasi gliniimizde yalnizca nadir durumlarda kullanilir.
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14. Molekiiler genetik tani

Molekdiler tani ya da molekiiler genetik taninin amaci kalitsal hastaliklari saptamaktir. Kalitsal
feokromositoma ya da glomus timorlerinin saptanmasi uygun 6nlem alinmasina ve takibe
olanak saglamaktadir. Belli mutasyonlarin oldugu hastalar, mutasyonun bulundugu gene
bagh olarak otonom sinir sistemi (6rnegin paraganglioma tiimaérleri) ve bu sistem disindaki
timorlerin (tiroid, cilt, gdz, merkeazi sinir sistemi, bdbrek ve pankreas) ortaya ¢ikis yasi, timor
yerlesimi, timor sayisinin birden fazla olusu, tlimorlerin iyi ya da kotl huylu olusu gibi klinik

sonuclari acisindan daha fazla risk tasirlar.

Kalitsal feokromositoma ve glomus timorleri ile bir grup olusturan “klasik” hastaliklar
arasinda multipl endokrin neoplazi tip 2, von Hippel-Lindau hastaligi, nérofibromatozis tip 1
ve paraganglioma sendrom tip 1 ila 4 bulunmaktadir. Bu hastaliklar klinik 6zellikleri ile tablo

3’de 6zetlenmistir. Daha detayl bilgi ise bolim 15-18’de sunulmustur.
Molekiiler genetik analiz

Molekiiler genetik analiz yontemi basit prensiplere dayanir. DNA gibi genetik materyallerin
analizi icin bir kan 6rnegi kullanilir. ilgilenilen gene bagli olarak, proteine déniisiimii saglayan
kodlama bolgelerinin (ekzon) bir ya da birkag ufak parcasi 6zel bir yontem (PCR) kullanilarak
cogaltilir ve incelenir. Bu pargalara dizi analizi uygulanir. Dizi analizi daha pahali bir yontem
oldugu icin ilgilenen gende bir mutasyon ya da polimorfizm olup olmadigini belirlemek icin
baska yontemler kullanilir. DHPLC (Denaturating High-Performance Liquid Chromatography-
Denatire edici Yiiksek Performansh Sivi Kromatografi) olarak adlandirilan yontem ile elde
edilen egrilerde normal bulgular ile anormal bulgular karsilastirihr (Sekil 31). Bir gendeki
blyik kopmalarin (6rnegin bir ya da birka¢ ekzon) saptanmasinda MLPA (multiple ligation-
dependent probe amplification-birden fazla ligasyon bagimli prob ¢ogaltma) ya da QMPSF
(quantitative multiplex PCR of short fluorescent fragments-floresan 6zellikteki kisa parcalarin
kantitatif yolla multipleks PCR) (Sekil 32). kullanilir. ilgili genlerde bulunan ve burada

bahsedilecek tim mutasyonlar B6lim 22’te bir tablo olarak 6zetlenmistir.
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Tablo 3. Feokromositoma ve glomus tiimorlerinin bulundugu kalitsal hastaliklar

MEN 2 VHL NF 1 PGL1 PGL3 PGL4
Ortalama taniyasi | <30 yas 30 yas 40 yas 30yas |40vyas 30 yas
Tek/birden  fazla|, 0 . %83 /%26 / %72 [
2 o, 0, 0, 11
timar %33 / %67 %42 [ %58 %17 %74 %89 / % %28
Bobrek st
bezi/karin Neredeyse
(o) [o)
boslugunda ancak tbaier?;rI\(en distii %88 / %12 %94 | %6 ;:;i / GCok nadir ;‘:Eg /
bobrek Usti bezi .
bezinde
disinda
Gogus duvari
yerlesimli Cok cok nadir Nadir Cok nadir | %18 Cok nadir %9
feokromositoma
Glomus tiimorleri | Cok nadir Gok nadir Gok nadir | %79 %100 %31
Gozl
Kotd huylu hastalik | %4 Nadir %12 Nadir i;i: enmem %35
Retinal Norofibro
anjiyom, m
k . . . ’
Meddller tiroid ”.‘er e.2| >Inir . Nadiren
. sisteminde Iris .
o e karsinomu, . bobrek
Diger tiimorler . ... | hemanjiyobla | Hamarto |- - .
Hiperparatiroidi . karsino
stom, bobrek | mu,
zm ) mu
karsinomu,
adacik hicre | Sinir kil
timorleri tumarleri
otozomal-
dominant otozom otozom
otozomal- otozomal |al - | otozomal -|al-
Kalitim (sadece  erkek ) . . . .
tasiyicilarin dominant -dominant |domina |dominant |domina
cocuklarinda) nt nt
Gen isimleri RET VHL NF1 SDHD SDHC SDHB
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Sekil 31: Kromatografi (DHPLC yontemi de denir) ve sekanslama. A: DHPLC. Kirmizi egri ile
noktali normal egri arasinda belirgin bir fark gérilebilir. B: ilgili sekanslama Ustte normal
bulgular (vahsi tip) ve altta ¢ift pik mavi (C= sitozin) siyah (G= guanin) (ok). Kaynak: Neumann
ve ark. N Engl J Med 2007;357:1311-5, yayincinin nazik izni ile. Tam kaynak bilgisi icin litfen
“Secilmis Kaynaklar” bélimine bakiniz.

Widtype control

A

Cl SDHC SDHC C2 SDHD SDHB SDHD SDHC SDHB SDHB C3 SDHB SDHD SDHB C4 SDHB SDHC SDHB SDHB SDHC C5 SDHC C6 SDHD SDHD SDHB C7
Pro  EX4 EX1 BEX1 EX2 EX2 EX8 Pro EX3 EX4 BEX2 EX6 EX6 EX5 EX4 EX3 EX5 EX3 Pro EX7

SDHB: Deletion Promotor + Exonl

SDHB EX1 SDHB Promotor
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05 = = —

Salaisin xinias 8 i

Cl SDHC SDHC C2 SDHD SDHB SDHD SDHC SDHB SDHB C3 SDHB SDHD SDHB C4 SDHB SDHC SDHB SDHB SDHC C5 SDHC C6 SDHD SDHD SDHB C7
Pro  EX4 EX1 EX1 EX2 EX2 EX8 Pro BEX3 EX4 BX2 EX6 EX6 EX5 EX4 EX3 EX5 BEX3 Pro EX7

Sekil 32: MLPA (multiple ligation-dependent probe amplification) yontemi kullanarak SDHB
geninde biyiik bir delesyonun dogrulanmasi. Ustte: normal bulgular. Altta: mutasyon.
incelenen bélgede 2 genden biri veya bir ekzonun kayip olmasi bekleniyor. Barin
yuksekliginin yariya inmesi mutasyona isaret eder. Bu grafik SDHB ekzon 1 (SDHB Ex 1) ve
onceki promotor (SDHB promotér) mutasyonlarini gostermektedir (kirmizi barlar, oklar).
SDHB geninin diger ekzonlari yesildir ve 1 boyuna ulasir (= 100 %).
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Aday genlerin yapisi ve analizi

MAX geni

TMEM127 geni de kalitsal paraganglioma timorlerinde saptanan yeni bir gendir. SDHD
geninde bulunan 3 ekzonun analizi pahahldir ve ¢ok zaman alir. SDHA geni mutasyonlari 30
yasin altinda tani alan hastalarda, birden fazla timori olanlarda, bobrek Gsti bezi disinda
timoru olanlarda ve kot huylu timorlerde saptanmaktadir. Bu konu ile ilgili ginimize
kadar biriken bilgi kisitl oldugu icin bu gendeki mutasyonlarin ne zaman arastiriimasi

gerektigine dair bir plan bulunmamaktadir.

NF1 geni

NF1 geni en bliylk genlerden biridir. Altmis adet ekzon icerir. Feokromositoma ile iliskili olan
mutasyonlar tim gen boyunca bulunabilmektedir. Ek olarak, NF1 geninden biyik kopmalar
olmasi sonucunda da feokromositoma gelistigi bildirilmistir. NF1 mutasyonu ile iliskili
feokromositoma bulunan tiim hastalarda noérofibromatozis tip 1’e 6zgl cilt belirtilerinin
mevcut olmasi 6nemlidir. Bu nedenle, halihazirda ¢cok pahali olan NF1 geni mutasyon analizi

onerilmemektedir.

RET geni

RET geni, “Cok sayida endokrin tiimor hastaligi tip 2” (multiple endocrine neoplasia type 2-
MEN2)’ye yatkinlik yaratan mutasyonlarin arastirilmasi amaciyla analiz edilir. Bu hastalik ile
ilgili bilgiler Bolim 15’de bulunmaktadir. RET geni, hasta ya da aile bireylerine mediiller tiroid
kanseri teshisi kondugunda analiz edilmelidir. Diger yandan, aile 6ykisu olmasi tek dayanak

degildir ve feokromositoma ilk belirti olarak karsimiza gikabilir.

RET geni 21 ekzondan meydana gelir. MEN2'li hastalarin neredeyse tamaminda RET geni
mutasyonlari saptanir. Bu mutasyonlar 21 ekzonun birka¢ tanesinde bulunur ve mutasyon
aranirken bu ekzonlar analiz edilmelidir. Bu birka¢ mutasyonun bazilarina ¢ok sik, bazilar

daha az siklikla, bazilari da sadece birkag olguda rastlanilir.

RET genindeki tim mutasyonlarin listesi internette bulunabilir:
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Mutasyonlarin ¢ogu (MEN 2’li hastalarin %75’i) 11. ekzonda 634. kodonda bulunur. Daha az
sikhkta, timu 10. ekzonda bulunan 609, 611, 618, ve 620, kodonda mutasyon
gorulebilmektedir. MEN 2’nin daha agir sekli olup MEN 2B olarak da adlandirilan formu daha
siddetli bir hastalik seyri ve oldukca uzun boy ile iliskilidir ve genellikle 16. ekzonda bulunan
918. kodon mutasyonlari sonucunda ortaya cikar. Feokromositoma MEN 2’li hastalarin
yalnizca %50’sinde gozlenir ve sadece 10., 11. ve 16. ekzon mutasyonlar ile iliskilidir.
Feokromositoma ya da glomus timori bulunan yaklasik 2000 hastalik serimizde yalnizca bir

hastada 13. ekzonda mutasyon gézlenmistir.

Genlerden bir ya da birka¢ ekzon seklinde blyilk par¢ca kopmasi sonucu gelisen MEN 2
hastaligi bildirilmemistir. Bundan o6turld buylik parca kopmasi icin 0zel bir analize gerek

yoktur. RET geninin arastirilmasi igin dizi analizi yontemi kullaniimaktadir.

MEN 2’li hastalarin neredeyse tamaminda kan kalsitonin diizeylerinin yikselmesi ile teshis
edilebilen meddiller tiroid kanseri gelisir. Feokromositoma MEN 2’li hastalarin ¢ogunlugunda
eriskin donemde ortaya ciktigindan ve o donemde mediiller tiroid kanserinin halihazirda
gelismis olma olasiligl yiksek oldugundan, kan kalsitonin dizeyinin normal olmasi MEN 2

olasihgini ortadan kaldirmis olur ve genetik analiz yapilmasina gerek kalmaz.

SDHA geni

SDHA geni, kalitsal paraganglioma tiimorlerinde saptanan yeni bir gendir. Bu gende 15 ekzon
bulunur ve bu nedenle analizi pahalidir ve ¢cok zaman alir. Glinimiize kadar edinilen bilgilere
gore, SDHA geni mutasyonlari 30 yasin altinda olan, birden fazla tiimoéri bulunan, bobrek
Ustl bezi disinda yerlesmis timord olan ve kot huylu timori bulunan kisilerde gézlenmistir.
Bu konu ile ilgili mevcut bilgi kisith oldugu igin bu gendeki mutasyonlarin ne zaman

arastirilmasi gerektigine dair bir rehber bulunmamaktadir.
SDHB geni
SDHB geni B6lim 18’te tarif edilen “paraganglioma sendromu tip 4” bulunan hastalarda

arastirihir. SDHB geninde mutasyon bulunan hastalarda bobrek Ustii bezi ve Ust ve alt karin
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boslugu ve go6glis kafesinde feokromositoma ve glomus tiimorleri gelisebilir. SDHB geni
mutasyonlari ¢cok nadiren diger organlarda (6rnegin bobrek kanseri) timor gelisimine neden

olabilir. Diger yandan, bu olasilik von Hippel-Lindau hastaligina kiyasla daha duslktr.

Sekiz ekzondan olusan SDHB geni 280 amino asit iceren SDHB proteinini kodlar. icerdigi 280
kodon’dan herhangi birinde mutasyon gelisebilir. Glnimiize kadar tespit edilmis tim

mutasyonlarin listesi internette bulunmaktadir:

http://chromium.liacs.nl/lovd_sdh/variants.php?action=search_unique&select_db=SDHB

ilgili mutasyonlar ekzonlar iginde +1, +2, -1 ve -2 konumlarinda bulunmaktadir.
Mutasyonlarin arastirilmasi “dizi analizi” yontemi kullanilarak yapilmaktadir. Ek olarak, SDHB
geninin  bir ya da daha fazla ekzonunun kopmasi seklinde mutasyonlar da
gozlenebilmektedir. Bu mutasyonlar “dizi analizi” ile tespit edilemedigi i¢in 6zel bir yontem
kullanilmasi gerekir. Ginimizde bu tir mutasyonlarin saptanmasinda MLPA (multiple
ligation-dependent probe amplification-birden fazla ligasyon bagimh prob cogaltma?) ya da
QMPSF (quantitative multiplex PCR of short fluorescent fragments-floresan Ozellikteki kisa
parcalarin kantitatif yolla multipleks PCR) kullanilir. Freiburg’da bulunan laboratuvarimizda

saptanan SDHB geni mutasyonlarindan bazilari Bolim 22’'de listelenmistir.

SDHC geni

SDHC geni Bolim 18’te tarif edilen “paraganglioma sendromu tip 3” bulunan hastalarda
arastirihir. SDHC geni mutasyonu bulunan hastalarda cogunlukla sadece glomus tiimorleri
gelisir. Bobrek Ustli bezi ya da bobrek Ustl bezi disi yerlesimli (karin boslugu ya da gogus
kafesi) feokromositoma bulunan olgularda SDHC geni mutasyonlari ¢ok nadiren saptanir.

SDHC analizi yalnizca glomus timori bulunan hastalar ile sinirlandirilabilir.

SDHC geni 6 ekzondan olusur ve 169 aminoasit iceren SDHC proteinini kodlar. Mutasyonlar
bu 169 aminoasitten herhangi birinde gorilebilir. Ginimiize kadar tanimlanmis tim

mutasyonlarin listesi internette bulunmaktadir:

http://chromium.liacs.nl/lovd_sdh/variants.php?action=search_unique&select_db=SDHC
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Mutasyonlar ekzon icinde +1, +2, -1 ve -2. pozisyonlarda bulunmaktadir. Mutasyonlarin
arastirilmasi dizi analizi yontemi ile gerceklestirilir. Ek olarak, SDHC geninde bir ya da birden
fazla ekzonu etkileyen kopmalar gorilebilmektedir. Bu tir mutasyonlar dizi analizi ile
saptanamaz ve 6zel bir yontem ile arastirilmalar gerekir. Gliniimuzde, bu tir mutasyonlarin
saptanmasi icin MLPA (multiple ligation-dependent probe amplification-birden fazla ligasyon
bagimh prob cogaltma?) ya da QMPSF (quantitative multiplex PCR of short fluorescent
fragments-floresan ozellikteki kisa pargalarin kantitatif yolla multipleks PCR). Freiburg’da
bulunan laboratuvarimizda saptanan SDHC geni mutasyonlarindan bazilari Bélim 22’'de

sunulmustur.

SDHD geni

SDHD geni Bolim 18'te tarif edilen “paraganglioma sendromu tip 1” bulunan hastalarda
arastirihir. SDHD geni mutasyonu bulunan hastalarda glomus tiimorlerinin yaninda bobrek
Ustli bezi ya da bobrek st bezi disi yerlesimli (karin boslugu, gégis kafesi ya da pelvis)
feokromositoma gelisebilir. SDHD geni mutasyonu bulunan hastalarda siklikla birden fazla

timor bulunur.

SDHD geni 4 ekzondan olusur ve 160 aminoasit iceren SDHD proteinini kodlar. Mutasyonlar
bu 160 aminoasitten herhangi birinde gorilebilir. Glinimiize kadar tanimlanmis tim

mutasyonlarin listesi internette bulunmaktadir:

http://chromium.liacs.nl/lovd_sdh/variants.php?action=search_unique&select_db=SDHD

Mutasyonlar ekzon icinde +1, +2, -1 ve -2. pozisyonlarda bulunmaktadir. Mutasyonlarin
arastirilmasi dizi analizi yontemi ile gerceklestirilir. Ek olarak, SDHD geninde bir ya da birden
fazla ekzonu etkileyen kopmalar gorilebilmektedir. Bu tir mutasyonlar dizi analizi ile
saptanamaz ve 6zel bir yontem ile arastiriimalar gerekir. Glinimiuzde, bu tliir mutasyonlarin
saptanmasi icin MLPA (multiple ligation-dependent probe amplification-birden fazla ligasyon
bagimh prob cogaltma?) ya da QMPSF (quantitative multiplex PCR of short fluorescent
fragments-floresan ozellikteki kisa pargalarin kantitatif yolla multipleks PCR). Freiburg’da
bulunan laboratuvarimizda saptanan SDHD geni mutasyonlarindan bazilari Bolim 22’de

sunulmustur.
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SDHAF2 (SDH5) geni

SDHAF2 (SDH5) geni mutasyonlari yakin dénemde glomus timorli hastalarda saptanmistir.
Bu genin bozukluklari B6lim 18’de tarif edilen “paraganglioma sendromu tip 2” ile iliskilidir.
Gunlimize kadar tim diinyada bu gene ait mutasyonlar yalnizca iki ailede tanimlanmistir. Bu
genin analizi yalnizca glomus timori saptanan ve ailesinde glomus timori oykisi olan

hastalarda yapilmalidir.

SDHAF2 geni 4 ekzondan olusur ve 167 aminoasit iceren SDHAF2 proteinini kodlar.
Mutasyonlar ekzon iginde +1, +2, -1 ve -2. pozisyonlarda bulunmaktadir. Glomus timorli ¢ok

saylda hastada yapilan arastirma sonucunda yalnizca bir SDHAF2 mutasyonu tanimlanmistir.
TMEM127 geni

TMEM127 geni de kalitsal paraganglioma tiimord bulunan hastalarda saptanan yeni bir
gendir. TMEM127 geni 3 ekzon igerir. Bu ekzonlarin analizi pahahdir ve ¢ok zaman alir.
TMEM127 mutasyonlari glinimiize kadar, 30 yasin altinda tani konan, birden fazla timoéri
bulunan, timorleri bébrekiisti bezi disi yerlesimli olan ve kétd huylu timorleri bulunan
hastalarda saptanmistir. Bu gen ile ilgili bilinenler sinirh olup hangi durumlarda mutasyon

taramasi yapilmasi gerektiginin belirlenebilmesi icin daha ¢ok veriye gereksinim vardir.
VHL geni

VHL geni von Hippel-Lindau hastaligl bulunan olgulari saptamak icin analiz edilir. Bu hastalik
Bolim 16'da tanimlanmistir. Feokromositoma olup ailesinde ya da kendisinde
hemanjiyoblastom, retina anjiyomu ya da merkezi sinir sistemi hemanjiyoblastomu bulunan
hastalarda bu gen taranmalidir. Bu timorler genellikle bir daha az siklikla iki gézde gérme
kaybina yol acarlar ve hastalar gorme bozukluklari agisindan sorgulanmalidirlar. Merkezi sinir
sistemi timorleri en sik beyincik, omurilik kanali kemikleri icinde ya da omuriligin kendisinde
gelisirler. Von Hippel-Lindau hastaligi bulunan hastalarda bobrek kanseri de gelisebilir ve
ailede bu tiir kanserler olmasi von Hippel-Lindau hastaliginin bir géstergesi olabilir. Ek olarak,

feokromositoma Von Hippel Lindau hastaliginin nadir bir ilk belirtisidir.

VHL geni 3 ekzondan olusur ve 213 amino asit iceren pVHL proteinini kodlar. Mutasyonlar

yalnizca 54 ile 213. aminoasitler (diger bir deyisle 54 ila 213. kodonlar) arasinda saptanmistir.
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Nukleotidlerin isimlendirilmesi zaman iginde farkhlik géstermektedir. Yeni tanimlama 213
niikleotid Gizerinden yapilmaktadir. The Schwarzwald mutasyonu icin eski tanimlama VHL
505 T>C iken artik 292 T>C (p.Y98H) kullaniimaktadir. Tanimlanan mutasyonlarin listesi
internette gorulebilir: http://www.umd.be/VHL/. Mutasyonlar ekzon icinde +1, +2, -1 ve -2.

pozisyonlarda bulunmaktadir. Mutasyonlar dizi analizi ydontemi ile saptanmaktadir.

Ek olarak, VHL geninin bir ya da daha fazla ekzonunda kopma seklinde mutasyonlar
gorulmektedir. Bu tir mutasyonlar dizi analizi ile saptanamaz ve 0Ozel bir yontem ile
arastirilmalar gerekir. GUnliimizde, bu tiir mutasyonlarin saptanmasi igin MLPA (multiple
ligation-dependent probe amplification-birden fazla ligasyon bagimli prob ¢ogaltma) yontemi

kullanilmaktadir.

Hastalarda ne zaman mutasyon taramasi yapiimalidir?

Hangi gen analiz edilmelidir?

Bu sorularin yanitlari feokromositoma ve glomus tiimorlerini ¢alisti§imiz ve Alman Kanser
Vakfi (Deutsche Krebshilfe) tarafindan desteklenen arastirma projemizin sonuglari ile ortaya
¢ikmistir. Tim bulgular, Almanya’nin Freiburg sehrinde bulunan Uluslararasi feokromositoma
ve Glomus Tumorleri Veritabani’'nda kayithdir. Hastalarin ¢ogunlugu (yaklasik 950 Kkisi)

Almanya’da yasamaktadir.

Feokromositomalu hastalarin %20-30’unda, glomus timorli hastalarin yaklasik %27’sinde bir
mutasyon bulunma ihtimali vardir. Bu veriye dayanarak, genetik analizin ne zaman yapilmasi
gerektigi ve hangi gen ya da genlerin arastirilmasi gerektigi sorulari ortaya ¢ikmaktadir.
Hastalarda mutasyon saptanma olasiligi nispeten yliksektir ve uzun siiredir tim hastalardan

genetik analiz yapilmaktadir. Diger yandan, bu testlerin maliyeti de dikkate alinmaldir.

Feokromositoma-oykiide saptanabilecek 6nemli ayrintilar

Genetik analiz 6ncesinde olasi gen ya da genleri saptamak icin bazi bilgilerin edinilmesi
gereklidir. Bir mutasyon ile iligkili feokromositoma, mutasyon saptanmayan feokromositoma
olgularina gore daha kiiclik yasta ortaya cikar. Net bir yas sinirt olmamakla birlikte 30-45

yasindan geng ortaya ¢ikmasi bir mutasyon varligina isaret edebilir.
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Eslik eden hastaliklar da dikkate alinmalidir. Meddller tiroid kanseri ameliyatinin ardindan
genetik analiz yalnizca RET genine yonelik yapilabilir. Gz ya da merkezi sinir sisteminin
anjiyomu VHL geninin analizini gerektirir. Bobrek kanseri saptanan olgularda 6énce VHL geni
ardindan SDHB geni incelenmelidir. Feokromositoma ve glomus timoérid bulunan hastalar
oncelikle SDHD ve SDHB genleri agisindan arastiriimalidir. Norofibromu bulunan ya da
norofibromatozis tip 1 dislinilen hastalarda genetik analiz yapilmasina gerek yoktur. Bu

hastalarda NF1 geninde bir mutasyon bulunacagina kesin goéziyle bakilir.

Aile oyklsu alinmali ya da aile agaci analizi yapilmalidir. Yukarida belirtilen hastaliklarin
varhgi 6zellikle arastiriimalidir. Bu sekilde mutasyon saptanma olasilig yiksek olan genler

belirlenebilir.

Gencg hastalar (tani yasi 45’den kicik), aile 6ykisi, birden cok odakli feokromositoma,
bobrek Ustl bezi disi yerlesimli feokromositoma, gogls kafesi yerlesimli feokromositoma ve
koti huylu feokromositomau bulunan hastalarda Sekil 33-38’de sunulan mutasyonlar
gozlenir. Bilimsel literatiirde genetik analiz Onerisi icin yazardan yazara degisen farkh akis

semalari bulunmaktadir.

Glomus Tiimérleri-6ykiide saptanabilecek 6nemli ayrintilar

Glomus timorli bulunan hastalarda genetik analiz SDHB, SDHC ve SDHD genleri ile
sinirlanabilir. Glomus timorleri ek olarak MEN2, VHL ve NF1 hastaliklarina da eslik edebilir.
Ancak, bu timorler ancak ilgili hastalik ortaya ciktiktan sonra gelisirler. Dolayisiyla, glomus
timorli hastalarda ek bir belirti olmadigi takdirde RET, VHL ve NF1 genlerinin analiz
edilmesine gerek yoktur. Genc¢ yas, birden cok glomus tlimord bulunmasi, eslik eden
feokromositoma ve glomus timoérinin kotl huylu olmasi kriterleri mutasyon analizi igin en
olasi gen ya da genleri segmede yardimci olur: SDHB, SDHC, SDHD. Kirk yas siniri, birden fazla
timor olmasi, eslik eden feokromositoma ve/veya ailesinde glomus timori bulunma
oykisininidn olmasi SDHD geninde bir mutasyona isaret ederken, timorin kot huylu

olmasi SDHB geninde bir mutasyonu dislindirebilir.
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Sekil 33: Feokromositomali 698 hastanin mutasyon dagilimlari. Almanya igin Freiburg
veritabani. Final rapor. 2007. Alman kanser yardim projesi, 106024.
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Sekil 34: Feokromositomali 698 hastanin mutasyon dagilimlari. Hastalar 10 yaslik araliklarla
sunulmustur, 6rnegin 1-9 yas, 10-19 yas vb. %100 6zetlenmistir. Renk kodu kag hastanin
sporadik veya ka¢ hastanin verilen genlerin mutasyonuna bagh timor gelistirdigi ni
gostermektedir.

66



EVHL

B SDHB

B SDHD
ORET

@ sporadisch

Sekil 35: Coklu feokromositomali hastalarda mutasyonlarin dagilimi.
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Sekil 36: Adrenal disi karin ici yerlesimli feokromositomali hastalarda mutasyonlarin dagilimi.
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Sekil 37: Goglis boslugu yerlesimli feokromositomali hastalarda mutasyonlarin dagilimi.

BVHL
B SDHB
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O sporadisch

Sekil 38: Malign feokromositomali hastalarda mutasyonlarin dagilimi.
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Sekil 39: Glomus timorlii 259 hastada mutasyonlarin dagilimi. Almanya igin Freiburg
veritabani. Final rapor. 2007. Alman kanser yardim projesi, 106024.
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Sekil 40: Glomus timorllu hastalarda mutasyonlarin dagilimi. Hastalar 10 yashk araliklarla
sunulmustur, 6rnegin 1-9 yas, 10-19 yas vb. %100 6zetlenmistir. Renk kodu kag¢ hastanin
sporadik veya ka¢ hastanin verilen genlerin mutasyonuna bagh timor gelistirdigi ni
gostermektedir.
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Sekil 41: Coklu glomus tiimoérli hastalarda mutasyonlarin dagilimi.

BVHL

B SDHB

B SDHD

O sporadisch

Sekil 42: Malign glomus timorla hastalarda mutasyonlarin dagilimi.
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Boébrek iistii bezde bulunan tek ve iyi huylu feokromositomalu olgular igin 6zet

Tiim genler: Feokromositoma tanisi kondugunda 30 yasin Uzerinde olan hastalarda aile
oyklsl, timor yerlesimi, timor sayisi veya koti huylu timor oOzelligi acisindan risk

bulunmadigi takdirde mutasyon saptanma olasiligi disuktdr.

MAX geni: Bu gen hakkindaki sinirli bilgi yalnizca adrenal tiimoérler ile iligkili oldugunu

gostermektedir.

NF1 geni: Tum hastalarda NF1 ile iliskili cilt ve goz belirtileri mevcuttur. NF1 geninin genetik

analizi gerekli degildir.

RET geni: RET geninde mutasyon bulunan tim hastalar mediiller tiroid kanseri tanisi
almaktadir. Bu hastalarda ek olarak yliksek kan kalsitonin dizeyleri bulunmaktadir.
Mutasyonlar yalnizca 10, 11, 13 ve 16. ekzonda saptanmistir. Bu nedenle, RET geni analizi
kalsitonin duzeyi yiksek oldugunda ya da meddiller tiroid kanseri tanisi kondugunda

gerceklestirilmelidir.

SDHA geni: Yayinlanmis veri miktari az olup hastalik seklini tarif eden vyayin

bulunmamaktadir.

SDHB geni: Feokromositoma ya da glomus timori aile 6ykist nadir gorilir. Birden fazla
timor bulunmasi ya da glomus timori sik karsilasiilmayan durumlardir. Genetik analiz

yapilmasi makulddr.

SDHC geni: Hastalarin yaklasik %50’sinde glomus timoéri bulunmaktadir. Hastalarin diger
yarisinda ise ailede feokromositoma ya da glomus timori oykisi bulunur. Genetik analiz

yapilmasi makulddr.

SDHAF2 geni: Hastalarin yaklasik Ucte birinde retinal anjiyom ya da merkezi sinir sistemi
hemanjiyoblastomu bulunmaktadir. Hastalarin lgte birlik diger kisminda ise ailede VHL ile

iliskili timor oykist bulunur. Genetik analiz yapilmasi makuldiir.

TMEM127 geni: Halen ilgili hastalik ile iligkili klinik tablo hakkinda tek bir rapor

bulunmaktadir. Genetik analiz faydali olabilir.
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Tek tarafli ve iyi huylu bobrek Ustl bezi timorlerinin genetik analiz sonuglari Sekil 43 ve
44’de Ozetlenmistir. Kirk yasindan biiylik hastalarda aday genlerde mutasyon olmasi ¢ok

nadir oldugundan aile 6ykisiiniin ve 6nemli klinik bulgularin dikkate alinmalidir.
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m VHL
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B SDHD
O NF1
ORET
81% O spor

Sekil 43: Adrenal bez yerlesimli tek tarafli benign feokromositomalarda mutasyonlarin
dagilimi.

100%

90%

80%

0% 1= e
50% ORET
40% aNF1
30% ®5SDHD
20% I Bles — 1‘ ' = SDHB
10% + ‘ : j— : aVHL
0% - Mool

0-10 11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 >60

yil olarak yas

Sekil 44: Adrenal bez yerlesimli tek tarafli benign feokromositomalarda mutasyonlarin on
yillik ddnemlere gore dagilimi.
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15. Cok Sayida Endokrin Tiimor Hastaligi Tip 2 (multiple endocrine neoplasia type 2-MEN2)

Cok sayida endokrin timor hastahg tip 2 (Sekil 45), RET geni mutasyonlari sonucu ortaya
cikan kalitsal bir hastaliktir. Ug alt grup tanimlanmustir:
MENZ2A: Mediiller tiroid kanseri, feokromositoma ve paratiroid bez hiperplazisi

MEN2B: Mediiller tiroid kanseri, feokromositoma, yapisal olarak uzun boy ve dil, konjonktiva
ve kalin bagirsak n6romu

FMTC: Yalnizca tiroid bezi etkilenir. Ailesel meddiller tiroid kanseri gortliir. Bu grup hastalikta
feokromositoma gozlenmez.

Sekil 45: Multipl endokrin neoplazi tip 2 (MEN 2). 44 yasinda hasta. A ve B: Meduller tiroid
karsinomu; MIBG sintigrafisi (A, C) ve ¢ift timodrde cerrahi hazirlik (B) (uzun oklar; ok baslari
kesinin doku kopristine ve acik hazirliga isaret etmektedir. C-E: iki tarafli feokromositoma (D:
BT, yatay goriinlis). Kaynak: Neumann HPH. The Keio J Med 2005;5:15-21, yayincinin nazik
izni ile. Tam kaynak bilgisi icin litfen “Secilmis Kaynaklar” bélimiine bakiniz.

Onemli bir konu mediiller tiroid kanserinin (MTC) énlenmesi hususudur. Bu kanser tiroid

bezinde kalsitonin lreten ve C hiicreleri olarak da adlandirilan parafolikiiler hiicrelerden
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koken alir. MTC gelismeden onceki evre C hiicre hiperplazisidir. Meddller tiroid kanserleri
boyun ve gogilis kafesindeki lenf diglimlerine sigrarlar. Vicudun uzak kisimlarina olan
sigramalar genellikle kemik, karaciger ve akcigere olur. Uzak organlara sigrama s6z konusu
oldugunda tedavi zorlasir. Koruyucu hekimligin amaci MTC tani ve tedavisininin sigrama
yapmadan 6nce gerceklesmesidir. Bu amaca aile 6ykiisiiniin alinmasi ve genetik mutasyonlu
aile bireylerinin genetik analizi ile ulasihr. Gincel tedavi yaklasgimi MEN2A’ya yatkinhk
olusturan mutasyonlari tasiyan Kkisilerde 6 yas itibariyle tiroid bezinin cerrahi olarak
cikariimasidir. MEN2B’ye yatkinlik olusturan mutasyonlari tasiyan bireylerde ise bu hastalik
grubunda ortaya cikan MTC c¢ok daha kotli huylu seyrettiginden o6tird 1 yasinda tiroid
bezinin ¢ikarilmasi onerilir. RET geni mutasyonlarinin gesitleri Bolim 22°de liste olarak
verilmistir. Mutasyonlarin ¢ogu 11. ekzonda yerlesmis bulunan 634. kodonda gorilir.
MEN2A’ya yol acan ek mutasyonlar 10. ekzonda bulunan 609, 611, 618 ve 620. kodonlarda
yer almaktadir. Onaltinci ekzonda yer alan 918. kodon mutasyonlari MEN2B’li olgularin

neredeyse tamamindan sorumludur.

MEN2A ve MEN2B’li hastalarin yaklasik %50’sinde feokromositoma gelisir. Bu hastalarda her
iki bobrek Ustl bezinde es zamanli timor olabildigi ya da diger bébrek Ustli bezinde yillar
sonrasinda ikinci bir timor gelisebildigi bildirilmistir. MEN2'li olgularin hemen hemen
tamaninda feokromositoma bobrek Ustli bezinde yerlesiktir. Az sayida olguda bobrek Usti
bezi disinda karin duvari zar arkasinda yerlesik feokromositoma gorilebilir ancak gogis

kafesi ve bas-boyun bdlgesi paragangliomasi nadirdir.

Uluslararasi feokromositoma veritabani’'nda bulunan RET mutasyonlari Bolim 22’de
Ozetlenmistir. Feokromositoma olup RET mutasyonu saptanan olgularda MEN2 acisindan
endokrinolojik testler (Tablo 4) yapilmasi 6nerilmektedir. Pentagastrin testi ile test dncesi ve
pentagastrin uygulamasinin 2. ve 5. dakikalarinda kalsitonin diizeyleri bakilir. Bu test ile
hemen hemen tim MTC olgulari saptanir. CEA diizeyi de genellikle yiksektir. Paratiroid
bezlerin asiri ¢alisma durumunun (hiperparatiroidi) varligini belirlemek igin kalsiyum ve
paratiroid duzeyleri olcllir. Cerrahi ve cerrahi sonrasi tedavi icin MTC'ye 6zgl bilgiler

edinilmelidir.

MEN2 hastaliginin klasik aile 6ykisu bir aile agaci olarak Sekil 46’da sunulmustur. Sekilde

Freiburg’lu bir hekim olan Dr. Felix Frankel tarafindan 1886’da klinik olarak ve doku
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diizeyinde her iki bébrek Ustl bezinde timoér bulundugu saptanan Minna Roll adli hastanin
ailesi tarif edilmistir. 2007 yilinda Freiburg’da yasayan aile bireylerinde mutasyon saptaninca

MENZ2A ile iligkili gift tarafli feokromositoma tanisi dogrulanmistir.

Tablo 4. Cok Sayida Endokrin Tiumor Hastaligi Tip 2 (multiple endocrine neoplasia type 2-

MEN?2) i¢in taranmasi gerekenler

e Serumda kalsitonin

e Pentagastrin ile uyaridan hemen Once, 2 ve 5 dakika sonra serum kalsitonin
dizeyi olctilmeli

e Serumda karsinoembriyojenik antijen (CEA)

e Serumda paratiroid hormon, kalsiyum, fosfor

e 24 saatlik idrarda metanefrinler
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Sekil 46: Multipl endokrin neoplazi tip 2'li klasik bir ailenin soyagaci. Minna Roll'un aile
hikayesi 1886'da tanimlandi. Mutasyonlar 2007'de Freiburg'da dogrulandi (Neumann ve ark,
New England Journal of Medicine, 2007). Oklar Mina Roll'un da aralarinda oldugu
dogrulanmis mutasyonlari tasiyan yasayan aile bireylerini gostermektedir: RET kodon 634
Sistein > Triptofan (Cys634Trp veya C634W). Kaynak: Neumann ve ark. N Engl J Med

2007;357:1311-5, yayincinin nazik izni ile. Tam kaynak bilgisi icin litfen “Secilmis Kaynaklar”
boélimine bakiniz.
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Penetrans / Genetik gecis ile hastaliklarin ortaya ¢ikma olasihig

Mutasyon bulunan kisilerde hastalik gelisme riskini belirlenebilmesi igin, bu mutasyonun
bulundugu cok sayida hasta ve hastalik bilesenlerinin nasil gelistiginin degerlendirilmesi
gerekir. MEN2’de bulunan hastaliklar meddller tiroid kanseri (MTC), feokromositoma ve
paratiroid bezlerin asiri ¢alismasidir (hiperparatiroidi). MTC icin tiroid ameliyati bulgulari
ve/veya kan Kkalsitonin dlzeyleri; feokromositoma igin ameliyat bulgular, bobrek Usti
bezlerinin MRI ya da BT gorintileri ve katekolamin diizeyleri; paratiroid bezi icin de kan
parathormon seviyeleri degerlendirmeye alinir. RET C634W mutasyonu tasiyan 92 hastanin

analizi sonucunda yapilan risk analizi Sekil 47’de sunulmustur.
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Sekil 47: RET kodon 634 Sistein > Triptofan (Cys634Trp veya C634W) mutasyonu olan
hastalarda mediiller tiroid kanseri, feokromositoma ve hiperparatiroidizm icin penetrans.
Kaynak: Milos | ve ark. Endocrine-Related Cancer 2008, yayincinin nazik izni ile. Tam kaynak
bilgisi icin lutfen “Segilmis Kaynaklar” bélimiine bakiniz.
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Mediller tiroid kanserinin ortaya ¢ikma riski 30 yasinda %52 iken, 50 yasinda %83’tur.
Feokromositomanin penetransi 30 yasinda %20, 50 yasinda %67, hiperparatiroidinin

penetransi ise 30 yasinda %3, 50 yasinda %21’dir.

Ekzon 10’da, 6rnegin 609, 611, 618 ve 620. kodonlarda mutasyon bulunan hastalarda
penetrans uluslararasi bir grup tarafindan belirlenmistir (Sekil 48). Mutasyon tasiyan 340
kisiden toplanan veriler sonucunda toplam 22 mutasyon saptanmistir. Mutasyonlar arasinda
nisbi risk acisindan bir farklilik gézlenmemistir. Elli yasinda penetrans degerleri MTC icin %57,
feokromositoma igin %23 ve hiperparatiroidi igin %4 olarak saptanmistir. Penetrans hakkinda

daha detayl bilgi bu konuya odaklanmis tibbi kaynaklarda bulunabilir.
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Sekil 48: RET geni ekzon 10 (609., 611., 618., 620. kodonlar) mutasyonu olan hastalarda
meddller tiroid kanseri, feokromositoma ve hiperparatiroidizm icin penetrans. Kaynak:
Frank-Raue K ve ark. Hum Mutat 2011, yayincinin nazik izni ile. Tam kaynak bilgisi icin litfen
“Secilmis Kaynaklar” bélimiine bakiniz.
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16. Von Hippel-Lindau Hastaligi

VHL Aile Birligi (VHL Family Alliance) tarafindan von Hippel-Lindau hastaligi hakkinda hastalar
ve doktorlara yonelik olarak ¢esitli dillerde farkli 6neri kilavuzlari yayinlanmistir. Burada
sadece von Hippel-Lindau hastaligi bulunan bireylerde goériilen feokromositomadan
bahsedilecektir. von Hippel-Lindau hastaligi bulunan kisiler icin koruyucu tip uygulamalari
oldukca genis alanda kullanilabilir ve tiimorlerin ¢ogu erken tani kondugunda etkin bicimde
tedavi edilebilir. Bu durum 6zellikle retina anjiyomu (lazer tedavisi), beyincik, beyin sapi ve
omurilikte yerlesik hemanjiyoblastom (cerrahi olarak cikarilma), bobrek kanseri (organ
koruyucu cerrahi) ve feokromositoma (endoskopik cerrahi) icin gecerlidir. von Hippel-Lindau
hastaligi bulunan bireylerde gozlenen feokromositoma Sekil 49 ve 50’de, diger sik gorilen

timorler Sekil 51'de gosterilmistir.

von Hippel-Lindau hastaligi feokromositoma varhigina gore iki gruba ayrilir: (cogunlukla
feokromositoma eslik etmeyen) tip 1 ve (cogunlukla feokromositoma gozlenen) tip 2. Tip 2
ise bobrek kanserinin olmadigl tip 2A, bobrek kanserinin birlikte gorildigia tip 2B ve

neredeyse sadece feokromositoma gortlen tip 2C olarak altgruplara ayrilir.

von Hippel-Lindau hastaligi VHL geni mutasyonlari sonucu meydana gelir. Feokromositoma
tim ekzonlarda gorilebilen gesitli mutasyonlar sonucunda ortaya c¢ikabilir. Freiburg
Uluslararasi Feokromositoma Veritabani’nda saptanan mutasyonlar ve diger organlarda
gorilen timorler Bolim 22’de liste olarak sunulmustur. Feokromositoma olup VHL geni

mutasyonu bulunan hastalarda Tablo 5'de bulunan klinik testler uygulanmalidir.

78



Sekil 49: iki tarafli adrenal bez yerlesimli feokromositoma ve iki tarafli kismi kistik bobrek
karsinomu olan 34 yasinda bir Von Hippel-Lindau hastasinin MRG'I.

Sekil 50: Adrenal bezlerde iki tarafli feokromositoma (1, 3) ve karinda adrenal disi
feokromositoma (2) bulunan 30 yasinda hasta. A-C: BT, D: MIBG sintigrafisi (nden gorinus),
E, F: koroner MRG (6nden gériiniis), G- yatay MRG. U¢ tiimér laparoskopik olarak ¢ikarildi.

79



Sekil 51:Paragangliyal sistem disindaki von Hippel-Lindau hastaliginin degisiklikleri: Retinada
anjiom (A), santral sinir sistemi hemanjiyoblastomasi: serebellum (B, 6nden goriinis), beyin
sapi (C, Ustten gorints), omurilik, boyun bdlgesi (D, yandan gorlinis), bébrek karsinomu ve
bgbrek kistleri (E) ve coklu pancreas kistleri (F). Kaynak: Neumann HP ve ark. Contrib Nephrol
(Karger) 2001;136:193-207, yayincinin nazik izni ile. Tam kaynak bilgisi icin litfen “Secilmis
Kaynaklar” bolimiine bakiniz.
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17. Feokromositoma ve norofibromatozis tip 1 (NF1)

von Recklinghausen hastaligi olarak da bilinen nérofibromatozis tip 1 hastaliginda ¢ok sayida
cilt norofiboromu goriliir. Bu hastalik otozomal dominant olarak kaltilir. Ek olarak, 17.
kromozomda (17q11.2) yerlesik olan NF1 geninde ailesel olmayip kendiliginden meydana
gelen mutasyonlarla da sik olarak karsilasilir. NF1’li hastalarda sttli kahve lekesi (café au
lait), koltuk altinda ¢illenme ve goziin iris bolgesinde kahverengi topak (Lisch nodiilleri)
seklinde lezyonlar gelisir (Sekil 52-54). Ek olarak, merkezi sinir sistemi ya da endokrin

organlarda iyi huylu ve kotl huylu farkh timorler gelisebilir.

Sekil 52: Ciltte ¢cok sayida norofibrom ile birlikte nérofibromatozis.
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Sekil 53: Norofibromatozis Recklinghausen. A: iriste Lisch digiimi. B: Koltukaltinda cil
benzeri lekeler C: Café-au-lait lekeleri. A icin kaynak: Bausch ve ark. J Clin Endocrinol Metab
2006, , yayincinin nazik izni ile. Tam kaynak bilgisi icin litfen “Secilmis Kaynaklar” bélimine

bakiniz. B i¢in kaynak: Neumann HPH ve ark. The Keio J Med 2005;5:15-21, yayincinin nazik
izni ile. Tam kaynak bilgisi icin lUtfen “Secilmis Kaynaklar” bélimine bakiniz.

Sekil 54: iki tarafli feokromositoma ile birlikte nérofibromatozis tip 1. MRG, dnden goriiniis
(A), yatay gorinis (B).
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Feokromositoma ve nérofibromatozis tip 1 birlikteligi nadir gorilir. Freiburg Uluslararasi
Feokromositoma Veritabani’'ndaki hastalarin sadece %5’i bu sekildedir. Benzer olarak,
norofibromatozis veritabanlarinda bulunan hastalarin yalnizca %3’lGnde feokromositoma
gorultr. Bununla uyumlu olarak, tip literatiriinde c¢ok az sayida olguda NF1 ve

feokromositoma birlikteligi bildirilmistir.

Hastaligin nedeni NF1 geni mutasyonlaridir. NF1 geni 57 ekzondan olusur ve insanlarda
bulunan genlerin en biyiklerinden biridir. Bu genin analizi cok zaman alir ve masrafhldir.
Ps6dogen adi verilen “benzer gen”lerin cok sayida olmasi analizi zorlastirir. Ek olarak, biyiik

kopmalarin analizi de 6zen gerektirir.

2006 ve 2007 yillarinda, Freiburg grubu tarafindan NF1 ve feokromositoma birlikteligi
bulunan hastalarin klinik ve molekiler genetik o6zelliklerinin bildirildigi 3 makale
yayinlanmistir. Hastalarin yaklasik %90’inda NF1 geninde bir mutasyon saptanabilmistir.
Mutasyon c¢esitlerinin 6zel bir hastalik sekli ile iliskili olmadigi, feokromositomanin NF1
geninde belli mutasyonlar ile iliskili olmadigi ve NF1 geni mutasyonlarinin sadece NF1
hastaliginda gorilen cilt bulgularinin mevcut oldugu hastalarda saptandigi gorilmistar.
Ozetle, klinik sebepler ve maliyeti nedeniyle NF1 geninin rutin olarak analiz edilmesi

onerilmemektedir.

NF1l'de gozlenen feokromositomalar genellikle bébrek (stli bezlerinde ortaya cikarlar.
Hastalarin %20’sinde ise c¢ift tarafli goriliir. Hastalarin %12’sinde koti huylu feokromositoma

gelisir. Hastalarin yalnizca %16’sinin ailesinde NF1’li bir birey bulunmaktadir.
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18. Paraganglioma sendromu tip 1-4

Paraganglioma sendromlari (PGL) feokromositoma ve glomus timori birlikteliginin
goruldugi kalitsal hastaliklardir. Dort ayn tipi tanimlanmistir: tip 1 2000 yilinda, tip 2 2000
yilini takiben, tip 3 ve 4 2000 yilindan sonra. Hastaligin adinin Paraganglioma sendromu
olarak konmasinin nedeni literatiire ilk olarak glomus timoérli (bas ve boyun
paragangliomasi) hastalarin bildiriimesidir. Bu hastalarin giiniimiizde dort gruba ayrilmasi
molekiiler genetik bulgulara dayanarak yapilmaktadir. PGL1 hastalarinda SDHD geni, PGL2
hastalarinda SDHAF2 geni, PGL3 hastalarinda SDHC geni ve PGL4 hastalarinda SDHB geni

mutasyonlari bulunmaktadir.

Hastalik Gen Kromozom
Paraganglioma sendromu tip 1 SDHD 11923
Paraganglioma sendromu tip 2 SDHAF2 (SDH5) 11913
Paraganglioma sendromu tip 3 SDHC 1921-23
Paraganglioma sendromu tip 4 SDHB 1936
Mutasyonlu gen Hastalik

SDHA isimsiz

SDHB Paraganglioma sendromu tip 4

SDHC Paraganglioma sendromu tip 3

SDHD Paraganglioma sendromu tip 2
SDHAF2 (SDH5) Paraganglioma sendromu tip 1

Paraganglioma sendromu tip 1 (PGL1)

Paraganglioma sendromu tip 1 bulunan hastalarda SDHD geninde mutasyon bulunmaktadir.

Mutasyonlar dort ekzondan birinde olup dizi analizi ile saptanabilir ya da bir ya da daha fazla
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ekzondan kopma seklinde olup QMPSF (quantitative multiplex PCR of short fluorescent
fragments-floresan Ozellikteki kisa parcalarin kantitatif yolla multipleks PCR) yontemi ile

gosterilebilir. PGL1 paraganglioma sendromlarindan en sik gorilenidir.

Genellikle, PGL1 bulunan hastalarin ¢ok sayida glomus timori ya da feokromositoma gibi
cok sayida tiiméri bulunur. Ote yandan, SDHD geni mutasyonlari tek bir timori olan

hastalarda da gozlenebilir.

Freiburg veritabaninda SDHD geninde mutasyon olup tiimoéri bulunan 100°den fazla hasta
kayithdir. Tani yasi 5 ile 70 arasinda degismekte olup ortalama 30’dur. Her iki cinsiyet benzer
oranda etkilenmektedir. Glomus tiimorleri neredeyse tiim hastalarda mevcuttur. Hastalarin
cogunlugu bir glomus caroticum timori ile tani alir. Hastalarin yaklasik Ugte birinde ¢ok
sayida timor bulunur. Hastalarin yaklasik dortte birinde birden fazla sayida feokromositoma
mevcuttur. Feokromositoma bulunan hastalarin yaklasik yarisinda yerlesim bobrek tsti bezi
disinda ve karin icindedir, bu hastalarin lgte birinde g6gus kafesi icinde de feokromositoma
bulunur. Kéti huylu feokromositoma ya da glomus timéorleri hastalarin yalnizca %5’inde

bulunur.

PGL1’e yatkinhk nesilden nesile teorik olarak yaklasik %50 oranda gecer, diger bir deyisle
mutasyon tasiyan kisilerin cocuklarinin yaklasik yarisinda mutasyon saptanabilir. Diger
yandan, mutasyon yalnizca babadan ge¢misse hastalik ortaya cikar (Sekil 55). Bu durum
“mutasyon kaynagi olan ebeveyn etkisi” (“parent-of-origin-effect”) ya da bazen (yanlislikla)
“anneden gelen genin baskilanmasi” (maternal imprinting) olarak adlandirilir. PGL1 6rnekleri

Sekil 56 ve 57’de sunulmustur.
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Sekil 55: SDHD geninde mutasyonu olan bir ailenin soyagaci. Daireler: Kadinlar, kareler:
Erkekler, siyah: Etkilenmis. Hastalar sadece mutasyonu babadan aldiklarinda timor gelistirdi.
Benzer bir soyagaci Van der Mey ve ark. tarafindan 1989 yilinda Lancet dergisinde
yayinlanmistir.

Sekil 56: SDHD mutasyonu olan 56 yasinda bir hasta A: Cift tarafli glomus timorlerinde
(Ustteki 2 ok) ve iki mediyastinal feokromositomada (alttaki 2 ok) [*®F] DOPA-PET B ve C: A’da
Ustteki 2 okla gosterilen glomus timorleri Glomus. D ve E: A’da alttaki 2 okla gosterilen
mediastinal feokromositoma. A: Onden gériiniis. B-E: Yatay gériiniis, MRG. Kaynak: Reisch N
ve ark. Der Internist 2009;50:27-35, yayincinin nazik izni ile. Tam kaynak bilgisi icin lutfen
“Secilmis Kaynaklar” béliimine bakiniz.
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Sekil 57: SDHD mutasyonu olan 36 yasinda bir hasta. Glomus timori ameliyatindan sonra
gorintlileme sag tarafta yeni bir glomus karotikum timori gosterdi. (A ve C, Ustteki ok),
solda feokromositoma (B) ve pulmoner arter ve aort arasinda cok kiicik bir torasik
fekromasitoma (D, E; D-BT, E-MRG) saptandi. C: ['®F] DOPA-PET glomus karotikumu ve kalbin
cok yakinindaki timoria (oklar) acikca goOstermektedir. Tersine gogiiste sadece zemin
aktivitesi vardir. Stpheli timor tutulumu yoktur.
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Freiburg laboratuvarinda saptanan SDHD geni mutasyonlarinin bir tablosu Bolim 22’de

bulunabilir.

Paraganglioma sendromu tip 2 (PGL2)

Paraganglioma sendromu tip 2 bulunan hastalarda SDHAF2 geni mutasyonlari bulunur.
Gunlimize dek sadece bir mutasyon saptanmistir. Bu mutasyon ekzon 4’e yakindir ve
SDHAF2 ¢.232G>A (pGly78Arg) olarak tanimlanir. PGL2'li tim hastalarda sadece glomus
timorld mevcuttur. Tani yasi 30 ile 70 arasinda olup ortalama yaklasik 40’dir. Her iki cinsiyet

esit oranda etkilenir.

PGL2 hastahiginin kalitimi otozomal dominanttir. Hastalik her nesilde ve iki cinsiyette birden

gorulir.

Paraganglioma sendromu tip 3 (PGL3)

Paraganglioma sendromu tip 3 (Sekil 58) bulunan hastalarda SDHC geninde mutasyon
bulunmaktadir. Mutasyonlar alti ekzondan birinde olup dizi analizi ile saptanabilir ya da bir
ya da daha fazla ekzondan kopma seklinde olup MLPA veya QMPSF (quantitative multiplex
PCR of short fluorescent fragments-floresan oOzellikteki kisa parcalarin kantitatif yolla

multipleks PCR) yontemi ile gosterilebilir. PGL3 nadir gorilen bir hastaliktir.
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Sekil 58: SDHC mutasyonu olan 37 yasinda bir hasta. Sagda glomus jugulare timoru. Cerrahi
(tam olmayan) ve radyoterapi (etkisiz) sonrasi durum. Kaynak: Schiavi F ve ark. JAMA
2005;294:2057-63, yayincinin nazik izni ile. Tam kaynak bilgisi i¢in lttfen “Secilmis Kaynaklar”
bolimiine bakiniz.

PGL3 bulunan hastalarin glomus tiimorleri bulunur. Freiburg Uluslararasi Feokromositoma-
Glomus Timori Veritabaninda SDHC geninde mutasyon olup tiiméri bulunan 30 kadar hasta
kayithdir. Glomus tlimoérleri neredeyse tim hastalarda mevcuttur. Yalnizca birkag¢ hastanin
ailesinde glomus timori 6ykist mevcuttur. Tani yasi 30 ile 70 arasinda degismekte olup

ortalama yaklasik 40’tir. SDHC mutasyonu bulunan hastalar glomus timoéri olup mutasyon

saptanamayan hastalardan (sporadik glomus tiimorleri) ayirt edilemezler.

Cok sayida feokromositoma hastasinin degerlendirildigi ilk ¢alismalarda SDHC mutasyonu
saptanmamasi bu gendeki mutasyonlarin feokromositomali hastalarda olmadigi dislincesine
yol agmistir. Ancak yakin dénemde yapilan arastirmalar sonucunda bu hastaligi bulunan
kisilerde SDHC mutasyonu saptandigi bildirilmistir. Bu mutasyon ile iliskili Feokromositoma
bobrek st bezinde ya da disinda yerlesmis olabilir. Genel olarak, SDHC mutasyonu bulunan

feokromositomalu hastalarla nadiren karsilasilir.

PGL3 hastaliginin kalitimi otozomal dominanttir. Hastalik cinsiyet ayirt etmeksizin her nesilde

gorulur. Ailede benzer olgularin az sayida olmasi penetransinin distk oldugunu aciklar.

PGL3’deki bulgularin bir 6rnegi Sekil 58’da verilmistir.
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Freiburg laboratuvarinda saptanan SDHC geni mutasyonlarinin bir tablosu Bolim 22’de

bulunabilir.

PGL3 glomus tlimorleriyle karakterizedir. Freiburg Uluslararasi Feokromositoma- Glomus
timor veritabanindaki yaklasik 30 hastada SDHC geninde mutasyon vardir. Hemen tim

hastalarda glomus timoria vardir.

Sadece birka¢ hastada aile oyklisi vardir. Tani anindaki ortalama yas yaklasik 40 olup yas
araligu 30-70 arasinda degisir. SDHC mutasyonu olan hastalar ¢ogunlukla mutasyon olmayan

glomus timorli (sporadik glomus tiimori) hastalardan ayirdedilemez.

SDHC geninde mutasyon gosterilemeyen c¢ok sayida feokromositomali hastanin analizi
baslangicta feokromositoma hastalarinda SDHC gen mutasyonunun bulunmadigi sonucunu
dogurmustur. Ancak, yakin zamanda bu hastalarda SDHC gen mutasyonu tanimlanmistir.
Cok nadir olmakla birlikte, bu hastalarda hem adrenal bezlerde feokromositoma hem de

karin ve g6gus boslugunda adrenal-disi timorler bulunur.

PGL3 otozomal dominant kalitilir. Hastalik her nesilde ve her iki cinsiyette de gorilir.

Hastaligin penetransi biyuk ihtimalle aile 6ykisii olmamasini agiklayacak sekilde diisuktar.

Sekil 58’da PGL3’deki bulgularla ilgili bir rnek verilmistir.

Bolim 22’de Freiburg laboratuvarinda saptanan SDHC gen mutasyonlariyla ilgili bir tablo

bulunabilir.

Paraganglioma sendromu tip 4 (PGL4)

Paraganglioma sendromu tip 4 hastalarinda (Sekil 59-61) SDHB geninde mutasyon vardir.

Mutasyonlar ya 8 ekzondan birinde bulunabilir ve sekanslamayla saptanabilir ya da bir veya

90



daha fazla ekzonda delesyon bulunup MLPA veya kisa fragmanlarin kantitatif multiplex PCR’

(QMPSF) ile saptanabilir. PGL4 ikinci en sik paraganglioma sendromudur.

PGL4 hastalarinda siklikla adrenal-disi feokromositoma bulunur. Siklikla hastalarda sadece bir

timor bulunur.

Freiburg Uluslararasi Feokromositoma-Glomus timor veritabanindaki 200’den fazla kisi
SDHB geninde mutasyona sahiptir. Bu kisilerin sadece yaklasik lcte ikisinde feokromositoma
veya glomus timor gelisir. Kalan lgte bir timor gelistirmeyen mutasyon tasiyicilaridir. Tani

anindaki yas ortalama 40 olup 15 ile 70 arasinda degisir. Her iki cinsiyet esit olarak etkilenir.

Glomus tlimorleri hastalarin (icte birinde saptanmistir. Bu timorlerin yarisi glomus

karoticumda yerlesmistir. Sadece ¢ok az hastada birden fazla timor vardir.

Bu hastalarin yarisinda feokromositoma saptanir. Bunlarin lgte biri adrenal bezde yer alir.
Hastalarin (gte ikisinde feokromositoma karinda adrenal-disi bolgelerde yer alir.
Feokromositomalu hastalarin %10’unda birden ¢ok feokromositoma bulunur. Hastalarin

%10’unda gogus boslugunda adrenal-disi feokromositoma bulunur.

Malign feokromositomalar ve glomus tiimorleri hastalarin yaklasik ticte birinde saptanir.

PGL4'(in belirgin bir 6zelligi bébrek karsinomu gelismesidir. Bu durum nadiren bildirilmistir.

Karin MRI’de bobreklere 6zel olarak dikkat edilmelidir.

PGL4 otozomal dominant kalitilir. Hastalik her nesilde ve her iki cinsiyette de goéralur.

Hastalik penetransi muhtemelen distktir ve bu durum aile 6ykisi bulunmamasini agiklar.

PGL4’deki bulgularin bir 6rnegi sekil 59-61'de gorilmektedir.

Bolim 22'de Freiburg laboratuvarinda saptanan SDHB gen mutasyonlarinin tablosu

bulunabilir.
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Sekil 59:idrar torbasinin éniinde feokromositomasi olan 18 yasinda SDHB mutasyonu olan
bir hasta. Ozellikle idrar yaptiktan sonra kan basinci problemleri 5 yil siireyle devam etmisti.
Yiiksek tansiyon nedeniyle yapilan lrolojik incelemeler sirasinda tesadiifen timor saptandi.
Endoskopik cerrahi ile idrar torbasi agilmadan basarili ve tam bir sekilde timor ¢ikarildi.
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Sekil 60: Go6glis boslugunda feokromositomasi olan 45 yasinda SDHB mutasyonu olan hasta.
[*®F] DOPA-PET gorintilemesi(A) ve MRG (B, C). Tumor kontrast madde ile goriintiilendi.
Basarili endoskopik cerrahi.
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Sekil 61: Malign feokromositomasi ve SDHB mutasyonu olan 28 yasinda bir hasta. Solda bir
omurda kemik metastazi goruliyor (ok). Metastaz bulunan omur sinir hasari veya yukseklik
kaybina yolagmadan cikarilarak yerine titanyumdan tretilen yapay bir omur kondu (ortada
ve solda).

PGL1 ve PGL4 hastalari igin koruyucu tibbi incelemeler

Kadin SDHD mutasyon tasiyicilarinin ¢ocuklari hari¢ tim mutasyon tasiyicilarn koruyucu tibbi
incelemelere tabi tutulmalidir. Koruma viicudun tim bolgelerinde (6rnegin; bas-boyun,
gogus, karin ve alt karin bolgesinde) bir feokromositoma veya glomus timorinin

saptanmasina yonelik olmalidir. Tablo 6 ‘da standart bir program verilmistir.

Tablo 6. PGL1 ve PGL4 hastalari icin koruyucu tibbi incelemeler

Bas ve boyun MRI

Go6giis MRI
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Alt karin bolgesini de iceren karin MRI
24 saatlik idrar veya plazmada katekolaminler veya metanefrinler
Bu standart program birkag farkli degerlendirmede degistirilebilir:

[**1] MIBG, [*®F]-DOPA veya Octreoscan kullanilarak yapilan nikleer tip incelemeleri daha

diustk sensitiviteye sahip olmakla birlikte MRI yerine kullanilabilir.

Sintigrafi MRI ve BT ile birlestirilerek ['®F]-DOPA PET BT diye adlandirilan ydntem

kullanilabilir.

SDHC gen mutasyonu tasiyicilart icin, kafa tabani, boyun, gogiis, karin ve alt karin
bolgelerinin incelenmesi 6nerilmektedir. Takiben, incelemeler bas-boyun bdlgesiyle

sinirlandinilabilir ¢linkl bu mutasyonun tasiyicilari 6zellikle glomus tiimorleri gelistirmektedir.

SDHB ve SDHD genlerinde mutasyon bulunan bireylerde yas ile iliskili olarak ortaya cikis
sikhgl (penetrans) Avrupa-Amerika Feokromositoma-Paraganglioma kayit sistemi aracihig ile
ortaya konmustur (Sekil 62). Bas-boyun, gogilis boslugu ve karin bolgesindeki timorlerin
penetransi farklidir (Sekil 62A). SDHD’de benzer bir penetrans gozlenmektedir (Sekil 62C),
ote yandan SDHB mutasyonu tasiyanlarda belirgin olarak diislik bir penetrans mevcuttur

(Sekil 62B).

Sekil 62: SDHB ve SDHD genlerindeki mutasyonlarin hastalardaki yasa bagimh penetransi.
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Penetrance (%)

SDHB: Tumor Types probandlara kargi akrabalar

100

P< 0.001

Feokromasitoma (n=67)

Boyun (n=193)

o ‘,

' Tumorii gelistirdi (n=168)

I 1 1 |

.  Gasiazie |
0 10 20 30 40 S0 60 70 80 90

yil olarak yas

A: SDHB mutasyonu olan bireylerde adrenal feokromositoma, bas-boyun paragangliomasi ve
karin icinde adrenal disi paraganglioma icin risk hesaplamasi. 50 yasina kadar, tasiyicilarin
yaklasik %75’i karin i¢i timor, yaklasik %40’1 glomus timori ve yaklasik %10’u g6giis timori

gelistirdi.

SDHB, All Tumors: probandlara karsi akrabalar

100
90 -
80—
70

Penetrance (%)
2

P< 0.001 probandlara (n=172)

UL
Relatives (n=67)

| | | | | |
1 20 30 40 5 60 70 8 90
yil olarak yas

B: Belli bir ailede ilk tani alan ve SDHB mutasyonu olan semptomatik hastalarda (proband) ve

mutasyon pozitif akrabalarinda risk tahmini. 50 yasina kadar indeks hastalarin %80’i fakat
akrabalarin %30’u tlimor gelistirir.
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201  p=040

probandlara (n=136) akrabalar (n=41)

Penetrance (%)
3
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yil olarak yas

C: SDHD mutasyonu tasiyicilarinda timor sikligl; semptomatik hastalar (probandlar) ve
akrabalarin karsilastirilmasi. indeks hastalar ve akrabalarinin tiimér gelistirme riski aynidir.

PGL1 ve PGL4 hastalari igin [zlem

SDHB ve SDHD gen mutasyonu olan hastalarin postoperatif izlemi cerrahi 6ncesinde
yapilmayan standart programi icerir. Paraganglioma sendromlu hastalarin dizenli takibi
onemlidir. Takibin sikligi ve genislig§i merkezler arasinda degisebilir. Su anda asagidaki

oneriler gegerlidir:

PGL1 hastalari baslangicta bltlin programi kapsayan vyillik takiplere girmelidir. Belirli viicut
bolgeleri etkilenmedigi slirece klinik bulgusu olmayan hastalarda takip araliklari 3 vyila

cikarilabilir.

PGL4 hastalarinda maliyn feokromositoma riski yiiksek oldugundan bu hastalarda 1 yildan
daha uzun araliklarla takip karar dikkatlice diisiiniilmelidir. Ote yandan, PGL4 olan birgok
hasta yillarca yeni timor gelistirmemektedir. Sasirtici bir bicimde mutasyon tasiyan
akrabalarda ileri yaslarda bile timor gelismemesi alisilmadik bir durum degildir. Bu insanlar

icin 3 yil aralarla takip yeterli gibi gérinmektedir.
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PGL2 ve PGL3 hastalari icin koruyucu incelemeler ve takip

PGL2 ve PGL3 hastalari nadirdir. Koruyucu incelemeler ve takip konusunda deneyimler

sinirhdir. Bu 6zellikle PGL2 icin dogrudur.

PGL3 hastalari icin SDHC geninde mutasyon dogrulandiktan sonra radyolojik veya nikleer tip
ve radyolojik yontemler birlikte kullanilarak tim otonom sinir sisteminin incelenmesi
onerilmektedir. PGL3’de ¢oklu tiimorler veya maliyn timorler ¢cok nadirdir. Bu nedenle, (¢

yilda bir takip yeterli gibi gériinmektedir.

Paraganglioma sendromlariyla ilgili bilgilerimiz son 10 yilin verilerinin sistematik bir bicimde
toplanmasina dayanmaktadir. Yeni yayinlar 6nemli bilgiler verebilir ve koruyucu incelemeler

ve takipte degisikliklere yol acabilir.
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19. istisna durumlar

Hamilelik sirasinda feokromositoma

Hamilelik sirasinda feokromositoma gelismesi ¢ok nadir fakat ayni zamanda tehlikeli bir
durumdur. Literatiirde ve Freiburg uluslararasi veritabaninda bir¢ok farkl vaka bildirilmistir.
Eger tanisiz ve tedavisiz kalirsa, hamilelik sirasinda hastaligin gidisati hayati tehdit edici

olabilir.

Hamilelik sirasinda feokromositoma gelistiren hastalarla ilgili iyi belgelenmis veriler
bulunmamaktadir. Sekil 63 hamilelik siresince sessiz olan, 2.5 x 2.0 cm c¢apinda bir
feokromositoma gostermektedir. Kan basinci 38. hamilelik haftasina kadar iyi belgelenmisti.
Hastanin ciddi hipertansiyonu vardi ve preeklampsi tanisi almisti. Acil sezaryenle yapilan
dogum sonrasi dogan bebek saglikliydi. Sezaryen sonrasi idrarda protein atilimini iceren
incelemeler preeklampsi icin alisiimadik bicimde normaldi. Daha sonra hipertansiyonun bir
diger olasi nedeni olan bébrek atardamari tikanikligr stiphesiyle bobrek ultrasonu (Dupleks)
yapildi ve tesadiifen sag bobrekistli bezinde tlim6r saptandi. Metanefrinler yiksekti ve

MIBG sintigrafisi pozitifti.

1979’da bir baska vaka bildirildi. 22 yasinda hasta 6 aydir hastaliktan yakiniyordu. Ciddi
basagrilari ve sicak basmalari tarifliyordu. Kan basinci oldukca yiksekti (280/120 mmHg).
Hamileligin 9. ayinda sezaryen ve feokromositoma ameliyati yapildi. Hem anne hem de
bebek sag ve saglikli yasamaya devam etti. Anne yillar sonra feokromositomaun nedeni olan

von Hippel-Lindau hastaligi tanisi aldi.

Hamilelik sirasinda feokromositoma zamaninda tani konabilmesi icin belirti ve bulgularin
erken ve dogru degerlendirilmesi 6nemlidir. Daha 6nceleri tehlikeli olan cerrahi giinimizde,
tercihen hamileligin ikinci ¢ ayinda, anne ve bebek igin dugsik risk tasiyan endoskopik
yontemle yapilabilmektedir. Amaliyat sirasindaki kalp-damar sorunlari engellemek icin

yapilan ameliyat 6ncesi tibbi tedaviler esasen hamile olmayan hastalardakine benzerdir.
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Cocuk ve adolesanlarda feokromositoma

Cocuk ve ergenlerde feokromositoma gelismesi hastaligin nedeni hakkindaki sorulari
artirmaktadir. Birgok feokromositoma iliskili sendromlarda belirtildigi gibi (bolim 15-18)
feokromositoma erken yaslarda gelisebilir. Feokromositoma tani yasi bu nedenle genetik
gecisli olmayan feokromositomaya gore daha genctir. Freiburg uluslararasi veri tabanindaki
verilerin analizi feokromositomaun 4-10 yas arasi ¢ocuklarda %90 oraninda, 11-18 yas arasi
ergenlerde %70 oraninda bu sendromlarla iliskili oldugunu gostermistir. Bu yas gruplarindaki
feokromositoma hastalarinin biiyik ¢cogunlugunda mutasyonlar saptanabilir. Mutasyonlar en

sik VHL geninde bulunmaktadir.

- 20.8mm

N

Sekil 63: Sag bobrek Ustl bezinde 2 x 2,5 cm boyutlarinda bir feokromositoma bulunan
hasta. Goriintlileme sezaryen ameliyatindan 10 glin sonra yapilmistir. TUmor gebeligin 38.
haftasindan 6nce aktif degildi.
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20. Ailevi feokromositoma icin yeni aday genler

Feokromositoma veya glomus timoriyle birlikte aile hikayesi de olan hastalarda tanimlanan
genlerde mutasyon bulunmasi beklenmektedir. Geng yasta tani alanlarda (20 yasin altinda)

ve birden ¢cok timori olanlarda mutasyon bulunmasi ¢ok daha muhtemeldir.

2009, 2010 ve 2011 yillarinda doért yeni yatkinhk geni tanimlanmistir: SDHAF2 (SDH5) geni,
SDHA geni, TMEM127 geni ve MAX geni.

Bununla birlikte, hala bu 10 vyatkinlik geninde de mutasyon bulunamayan hastalar
bulunmaktadir. Bu nedenle, feokromositoma, paraganglioma ve glomus timor yatkinlik

genleri listesinin heniliz tamamlanamadigi distindimektedir.
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21. Mutasyonlar, Mutasyon tablolari ve Genetik Kod

Genetik altyapi

Molekiler genetik, genlerdeki genetik yatkinlik yaratan degisiklikleri ve boylece hastaligin
nedenini ortaya koymayi hedefler. Bir mutasyonun tanimlanmasi bir hastada neden timor
gelistigi sorusuna cevap verir. Onemli olan bu 6zel mutasyonlari tasiyan kisilere daha hastalik
bulgu vermeden iyi bir koruyucu yaklasim saglamaktir. Bir mutasyon saptandiginda hastalar
bu konuda bilgilendirilmelidir. Genetik danisma sirasinda, hastalara fenotip degiskenlikleri ve
yasla iliskili hastalik penetransi da dahil olmak {zere tim riskler ayrintii olarak
actklanmalidir. Gelecegin bilim dali olan koruyucu tibbin gérevi klinik tarama programlarini

ve bu incelemelerin sikhigini belirlemektir.

Asagidaki bilgiler insan genetiginin temellerini ve mutasyonlarin rollini agiklamaktadir.

Kromozomlar

Genler, 44 (22 cift) otozom ve 2 cinsiyet kromozomu olmak (izere toplam 46 kromozom
Uzerinde yer alir. BlyulklUklerine gére numaralandirilirlar; en blyugi 1. kromozomdur.
Cinsiyet kromozomlari X-kromozomu (kadin) ve Y-kromozomu (erkek) olarak adlandirilir. 23.

kromozom gifti olarak kadinlar 2 X- kromozomu ve erkekler 1 X ve 1Y kromozomu tagsirlar.

Kromozomlar bantlarin desenini gorinir hale getiren belirli (Giemsa) boyalarla
boyanabilirler. Sentromer genellikle kromozomlarin merkezine yakin bulunan DNA
bolgeleridir. Bantlar sentromerden baslanarak numaralandirilir. Kromozomlar sentromerler,
kisa kol (p) ve uzun koldan (q) olusur. Bazi bantlar alt-bantlara ayrilabilir. Bantlar ve alt-
bantlar sentromerden baslanarak numaralandirilir. SDHD geninin #11q2.3 yerlesimi su

anlama gelir: 11. kromozomun, uzun kolu, 2. bant, 3. alt-bant.

Kromozomlarin yapisi 1stk mikroskobu altinda goriilemez. Kromozom DNA ve proteinlerin
dizenlenmis halidir. DNA fosfat ve seker kalintilariyla baglanan cift sarmal seklinde tek parca
ipliktir. Tel iplikler deoksiribonikleik asitten (DNA) olusur. Her sekere dort bazdan biri;

guanin (G), adenin (A), timin (T) veya sitozin (C) baglanir.
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DNA ve aminoasitler

DNA, 4 baz, seker ve fosfat kalintilarindan olusur. Baz, seker ve fosfattan olusan birime
nukleotid adi verilir. DNA, dort bazin dizilimi ile karakterizedir. Bazlar; guanin (G), adenin (A),
timin (T), and sitozin (C) (Sekil 64). DNA proteinlerin bilgisini igerir. Bu bilgi proteine 6zel gen
tarafindan belirlenir. Genler nikleotidlerle birlikte DNA’dan olusur ve bu nedenle bazlar en
kiicik birimleridir. Nikleotidlerin sayi ve dizilimleri aminoasitlerin dizilimini ve sonucta
proteinin buyikligini belirler. insan DNA’sinda 20 aminoasit kodlanmistir. Sekil 65’de
aminoasitlerin kimyasal yapisi gorilmektedir. Aminoasitler U¢ veya bir harflik bir kodla
kisaltilmaktadir (Tablo 7). Aminoasitler DNA icinde lg¢ niikleotid bir aminoasidi kodlayacak

sekilde kodlanir. Buna genetik kod denir.

Tablo 7: Aminoasitlerin kisaltmalari

Aminoasit 3 harfli kod 1 harfli kod
Alanin Ala A
Arjinin Arg R
Aspartik asit Asp D
Asparajin Asn N
Sistein Cys C
Glutamin Glu E
Glutamik asit GIn Q
Glisin Gly G
izoldsin lle I
Histidin His H
Losin Leu L
Lizin Lys K
Metiyonin Met M
Fenilalanin Phe F
Prolin Pro P
Serin Ser S
Treonin Thr T
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Triptofan Trp w
Tirozin Tyr Y
Valin Val Vv
Genetik kod

Genetik kod, modern insan genetigi ve bircok 6nemli biyolojik ve tibbi soru igin temel
olusturur. Genetik koddaki degisiklikler anormal proteinlerin liretiimesine yol acgar. En kiigik

degisiklikler 6nemli sonuglara yol agabilir.

Genetik kod DNA bazlarinin dizilimiyle tanimlanir. U¢ baz, érnegin ATC, TCC veya GGG bir
aminoasidi (AA) tanimlar (kodlar). A, T, C ve G bazlari teorik olarak ti¢ bazin triplet olarak da
adlandirilan 64 farkli kombinasyonunu olusturabilir. Bu nedenle 20 aminoasitten ¢ok daha
fazla sayida triplet vardir. Genetik kod proteinlerin baslangi¢ ve bitisi icin de bilgi igerir.
Baslangic her zaman metiyonin (ATG kodu) aminoasidi ile olur. Bitis TGA ( “opal”, TAA
(“ochre”) ve TAG (“amber” diye de adlandirilan ) sonlanma kodonunda kodlanir. Bu nedenle,
kalan 19 aminoasit icin 60 triplet vardir. Boylece, bazi aminoasitler farkli tripletler tarafindan
kodlanabilir. Bazi aminoasitlerin birka¢ triplet tarafindan kodlanmasi genetic kodun

dejenerasyonu olarak adlandirilir (sekil 66).
DNA, RNA, ekzonlar, intronlar, promotérler

Genomik DNA cekirdegi olan tiim insan hiicrelerinde bulunan DNA’dir. Beyaz kan hiicreleri
diye de adlandirilan I6kositlerin ¢ekirdegi vardir ve bu nedenle genomik DNA igerir. Genetik
inceleme icin genomik DNA gereklidir. Bu sebepten, kan o6rnekleri kullanilarak genetik

inceleme yapilabilir.

Proteinin toplanmasi igin gerekli bilgi ¢ekirdekten hiicre igindeki diger yapilara tasginmahdir.
Bilgiyi cekirdegin disina tasimak icin, genomic DNA tamamlayici sekilde RNA (ribonikleik
asit)’ya cevrilir. RNA bilgiyi cekirdegin disina tasir bu nedenle haberci RNA (mRNA) diye de
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adlandirilir. RNA proteinleri sitozolde toplamak icin kullanilir. RNA timin (T) yerine urasil (U)

icerir.

Genler, belirli yapisal 6zellikleri olan bircok daha biyik DNA parcasindan olusur. Bu DNA
parcalari promotor, ekzon ve intron olarak adlandirilir. Cogu gen numaralandirilmis farkh
ekzonlar ve intronlardan olusur. Promot6ér bir genin c¢alistirhp durdurulmasindan
sorumludur. ilk ekzon baslangic kodonuyla (ATG= metiyonin) baslar. Son ekzon durma
kodonuyla biter (TGA, TAA, or TAG). Belirli bir proteinin kurulumu ile ilgili bilgiyi sadece
ekzonlar igerir. intronlarin énemi bilinmemektedir. mRNA belli bir genin tiim ekzonlarinin
DNA’sinin translasyonudur. Tum ekzonlarin bilgisi birlestiriimelidir. Bu silirece splicing
(yapistirma) denir. Ek yeri (splice site) her intronun baslangi¢c ve bitisinde yer alir. Bu ek
yerleri 2 niikleotidden (2 baz arti seker ve fosfat kalintisi) olusur: sitozin ve guanin (CG) her
intronun baslangicinda yer alirken, adenine ve guanine (AG) her intronun sonunda yer alir.
Eger mRNA tekrar DNA’ya cevrilirse, bu cDNA (complimenter DNA) diye de adlandirilan ve
sadece kodlama bilgisini iceren DNA ile sonuglanir. cDNA bir laboratuvar Grinidir ve genin
yapisi hakkinda onemli bilgi icerir. Bilinen bltiin genlerin cDNA’sI internetteki 6zel veri

tabanlarindan incelenebilir.

DNA cesitlilikleri ve cDNA ve kodon igcinde saptanmasi

Bazlarin dizilimine sekans adi verilir ve baz diziliminin analizinine de sekanslama denir.
Sekanslama normal sekansi veya varyasyon olarak da adlandirilan sekansdaki degisiklikleri
tanimlamak icin kullanilir. Normal sekans vahsi tip olarak da adlandirilir. Eger bir varyasyon
tanimlandiysa lokalize edilmelidir. Bu amagla cDNA’nin bazlarinin sayimi kullanilir.
Terminoloji gen adini, cDNA bazlari i¢in “c.”, sayi, normal baz, “>” semboli yer degisikligini
ve saptanan bazi icerir. Ornegin, VHL c. 505 T>C, VHL geninde cDNA’nin 505. pozisyonundaki
timin bazi sitozin ile yer degistirmis anlamina gelir. Eger varyasyon ek yerini (splice site)
etkiliyorsa, ekzonun birinci ve sonuncu bazlarinin sayisi, sirasiyla +1, +2, veya -2, -1 kullanilr.
Ornegin, VHL c. 676+2 T>G, VHL geninde cDNA’nin 676. bazini takip eden ek yerinin (splice

site) 2’inci bazi timinden guanine degismistir.

Bazlarin degisimi kodon igindeki yeri ve 6nemine gore analiz edilmelidir. Kodonlarin

numaralandirilmasi cDNA igindeki aminoasitleri takip eder. Terminoloji protein igin “p.” vyi
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takip eden normal aminoasidin 1 harfli yada 3 harfli kisaltmasi, aminoasidin numarasi ve yeni
aminoasidi icerir. Ornegin, VHL p. A103L, VHL proteininde 103. pozisyondaki alanin
aminoasidi 16sin ile yer degistirmistir anlamindadir. VHL p. Alal03Leu de ayni anlama gelir.
Bir kodon icinde bir bazin degismesi farkli sonuglara yol acgabilir: 1. Aminoasit degisikligi:
TGC>TCC (sisteinden serine; p.Cys55Ser). 2. Dur kodonu: TGC>TGA (sisteinden opale=dur

veya X; p.Cys55X). 3. Aminoasit degisikligi yok: TGC>TGT (sisteinden sisteine; p.Cys55Cys).
Mutasyonlar ve polimorfizmler

Mutasyon terimi tutarh bir sekilde kullaniimamaktadir. Bu brosiirde ve genel kullanimda
mutasyon, hastaliga yol acan bir gen degisikligi olarak kullanilir. Notral terim varyasyon,
mutasyonlari ve polimorfizmleri (hastaliga yol agmayan DNA degisiklikleri) ayirdeder.
Mutasyonlarin spektrumu genistir. Mutasyonlar, nokta mutasyonu olarak da adlandirilan tek
bir bazin yer degistirmesini veya genis bodlgelerin delesyonunu veya karmasik yeniden

dizenlemeleri etkileyebilir.
Her zaman mutasyon kabul edilen DNA degisiklikleri (varyasyonlar)

Her zaman patolojik yani mutasyon olarak kabul edilen DNA degisiklikleri dur kodonlari,
ekzon icinde yerlesimli kiglk delesyonlar veya kiglik insersiyonlardir. Genin yeniden
dizenlenmesi, bir ekzonun tamamini veya daha fazla ekzonu etkileyen biyiik delesyonlar da

patojeniktir.

Mutasyonlarin ¢cogu aminoasit degisikligi veya dur kodonuna yol acan nokta mutasyonlaridir.
Bir missense DNA varyantinin ne zaman patolojik olduguna dair bir goéris birligi yoktur.
Silikon analizleri diye de adlandirilan patolojik olan ve olmayanlarin degerlendirilmesini
destekleyen birka¢c tahmin programi vardir. ilave olarak genler arasinda farkl tirler icin
yliksek korunmus DNA bolgeleri vardir. Eger bir missense variant yliksek korunmus DNA
bolgelerini etkilerse, patojenik olma ihtimali yiksektir. Diger iddialar hastaligin DNA
missense varyantlariyla kosegregasyonu (birlikte kalitilmasi) ve bilinen bir DNA varyanti icin

saglikh kontrollerin DNA’sinin denetlenmesidir.

Bu brostir mutasyonlari asagidaki sekilde 6zetlemektedir: Budanmaya yol acan mutasyonlara

“truncating mutasyonlar” denir ve budanmaya yol agmayan mutasyonlara “non-truncating
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mutasyonlar” denir. Tanimlanmayan veya tanimlanamayan protein degisikliklerine proteinde

varsayllan degisiklikler denir.

Truncating mutasyonlar

1. Dur kodonu mutasyonlari: Bu mutasyonlar bir bazi etkiler ve bir triplet su
tripletlerden birine degistirir: TAA (ochre), TAG (amber) veya TGA (opal). Ochre,
amber veya opal bir “X”e doénisir. Ornegin; Cys13X durumunda protein 12.
aminoasitten sonra budanmistir.

2. Splice site (ek yeri) mutasyonlari: Genellikle bir ekzonu takip eden ya da bir sonraki
ekzonun 6niindeki birinci veya ikinci pozisyondaki niikleotid degisir. Ornegin; X
geni.553+2T>G. Sonug olarak bu proteinde bir sonraki ekzon kayiptir.

3. Cerceve kaydirma mutasyonlari: Bir ya da iki niikleotidin (veya 4, 5, 7, 8, 10, 11 vs.
nikleotidin) insersiyonu veya delesyonu proteinin translasyon cercevesini degistirir.
5. Pozisyonda A insersiyonu ATG-TTG-CCG-TGC-CCT-AAG’yi ATG-TAT-GCC-GTG-CCC-
TAA-G’ ye donustiirtir. Boylece 6. Kodon bir dur kodonu olan TAA’ya donuslr. Protein
diizeyinde mutasyon p.Leu2TyrFS6X belirlenir: ikinci pozisyondaki 16sin aminoasidi
cerceve kaymasi sonucu tirozine degisir ve boylece 4. kodon bir dur kodonuna
donisur. Cogunlukla sonug olarak sadece cerceve kaydirma gereklidir. Bazi insersiyon
ve delesyonlar bir stop kodonuna yol agmazken proteinde kisalmaya yol acan ek yeri
degisikligine yol acar.

4. Bilyuk delesyonlar ve yeniden diizenlenmeler de proteinde kisalmaya yol acabilir.
Kayip ekzonun kaybi MLPA veya QMPSF ile teyid edilir. Tam kirilma ve yeniden
yapilanma detayl olarak tanimlanmamistir. VHL geninin Freiburg laboratuvarindaki
analizi genis delesyonlarin aileden aileye degisken oldugunu belirlemistir.

5. Bir veya daha fazla kodonun insersiyon ve delesyonlari nadirdir. Bu mutasyonlarin
hastalik gelisimine yol acip acmayacagl net olmamakla birlikte boyle oldugu

sanilmaktadir.
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Non-truncating mutasyonlar (missense mutasyonlar)

Missense mutasyonlar hastaliga neden olan aminoasit degisiklikleridir. Genellikle bir
niikleotid baska bir nikleotidle yer degistirir (nokta mutasyonu). Bazen iki veya l¢ baz yer
degistirir. Buna iyi bir 6rnek RET geninin 918. kodonundaki mutasyon RET p.C634W ve VHL
p.Y98H’dir. Her iki mutasyon icin de etkilenen ailelerde sadece bu mutasyonlarin tasiyicilar
hastaligl gelistirir. Buna kosegregasyon denir. Dahasi bu bu mutasyonlar normal kan
vericilerinde saptanamamistir. Missense DNA varyantlari mutasyon olarak kabul edilmeden

once her iki gereklilik de karsilanmalidir.

0 NH,,
N w N
IS T
HN™ N7 N NT N

Guanin Ardenin
NH, 0 0
j\)j ﬁCH3 H)\ |
07 TN 0° N 0" N
H H H
Cytosin Thrymin Uracil

Sekil 64: DNA'nin bazlari. Adenin (A), Sitozin (C), Guanin (G) ve Timin (T). Timin RNA'da Uracil
(U) ile yer degistirir.
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Sekil 65: Esansiyel aminoasitlerin kimyasal yapisi.
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Sekil 66: Genetik kod. RNA'nin bazlar renkli alanlara tescil edilmektedir. Uclemeler
merkezden cevreye dogru okunabilir. Ornegin CAC uglisu histidin aminoasidini (His, H)
kodlar. Aminoasitler ¢ veya bir harfli kodlariyla dis daireye tescil edilirler. Urasil (U)
DNA'daki Timin yerine RNA'da Urasil (U) bulundugundan, semadaki biitiin U'lar T'ye
donustlrilmelidir. Aminoasit kisaltmalari icin litfen tablo 7'ye de bakiniz. Kaynak: Klassische
und molekulare Genetik - Ein Lehrbuch von Bresch C., Hausmann R. - Berlin / Heidelberg /
New York (Springer) 1970, yayincinin nazik izni ile. Tam kaynak bilgisi igin lGtfen “Segilmis
Kaynaklar” bolimiine bakiniz.
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22. Freiburg laboratuvarinda saptanan mutasyonlarin tablolari

Asagidaki tablolarda, RET, NF1, VHL, SDHB, SDHC ve SDHD genlerinin mutasyonlari

listelenmistir. Mutasyonlar feokromositoma ve glomus timorleriyle iliskilidir ve Freiburg

laboratuvarinda tanimlanmistir.

Mutasyon Aminoasit Ekzon Yerlesim

NF1c. 61-1 G>A Splice kusuru |2 Kutan6z Norofibrom
NF1c. 269 T>C LoopP 3 Cutaneous Neurofibroma
NF1c. 277 T>C C93R 3 Kutan6z Norofibrom

NF1 c. 1062+2 T>C Splice kusuru |7 Kutanoz Norofibrom

NF1 c. 1466 A>G Y489C 10b Kutan6z Norofibrom

NF1 c. 1580 del C T527LfsX29 10c Kutanoz Norofibrom

NF1c. 2023 ins G T676NfsX24 13 Kutanoz Norofibrom

NF1 c. 2409+1 G>C Splice kusuru |15 Kutandz Norofibrom

NF1c.2849ins TT Q950HfsX5 16 Kutan6z Norofibrom

NF1 c. 3826 C>T R1276X 22 Kutan6z Norofibrom

NF1c. 4077 del T Q1360NfsX25 |23-2 Kutan6z Norofibrom

NF1 c. 5537+1 G>T Splice kusuru |29 Kutandz Norofibrom

NF1 c. 6641+1 G>A Splice kusuru |35 Kutan6z Norofibrom

NF1c. 6795 ins C $2266QfsX20 37 Kutanoz Norofibrom

NF1 c. 6858+2 T>C Splice kusuru |37 Kutan6z Norofibrom

NF1c. 7337 C>G S2446X 41 Kutanoz Norofibrom
NF1 c. 7739 C>G S2580A 44 Kutan6z Norofibrom
NF1c. 7833 T/A D2611E 45 Kutandz Norofibrom

Tablo 8: Freiburg laboratuvarinda tanimlanan NF1 geninin segilmis mutasyonlari

NF1c.2849 ins TT mutasyonu homozigottur.
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Mutasyon/Kodon Aminoasit Ekzon | iliskili lezyonlar/ Hastaliklar

RET 609 5 birkac|C609R veya G veya S|10 Meduller tiroid karsinomu HPT

mutasyon veya F sadece C609S icin

RET 611 3  birkag|C611Y veya Wveya F |10 Meduller tiroid karsinomu HPT

mutasyon sadece C611Y igin

RET 618 6  birkag|C618S veya R veya G|10 Meduller tiroid karsinomu HPT

mutasyon veya Y veya F sadece C618T icin

RET 620 4  birka¢|C620R veya G veya S|10 Meduller tiroid karsinomu HPT

mutasyon veya F sadece C620R igin

RET 634 TGC>CGC C634R 11 Meduller tiroid karsinomu

RET 634 TGC>TAC Cce34y 11 Meduller tiroid karsinomu

RET 634 TGC>TCC C634S 11 Meduller tiroid karsinomu

RET 634 TGC>TGG C634W 11 Meduller tiroid karsinomu

RET 634 TGC>TTC C634F 11 Meduller tiroid karsinomu

RET 790 TTG>TTT L790F 13 Meduller tiroid karsinomu

RET 918 ATG>ACG M918T 16 Meduller tiroid karsinomu
Marfan-benzeri, Mukozal
Néroma

Tablo 9: Multipl Endokrin Neoplazi tip 2 ve feokromositomalu hastalardaki mutasyonlar.
Ekzon 10’daki mutasyonlar hakkinda daha fazla bilgi icin; Frank Raue K et al. Hum Mutat
2010;32:51-8.
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Eski Yeni Aminoasit Ekz Internet Feo Verilen
numaralandirm | numaralandir on te hastalari/  mutasyonlar
aya gore | maya gore yayinlan Freiburgda Ia iliskili
mutasyon mutasyon di ki lezyonlar
mutasyon
tasiyicilarin
in toplam
sayisi
VHL 404 G>C 191 G>C R64P 1 * 2/4 yok
VHL 406 T>A 193 T>A S65T 1 - 1/1 yok
VHL 406 T>C 193 T>C S65P 1 * 1/1 E,C K, P
VHL 407 C>A 194 C>A S65X 1 * 1/3 E,C K, P
VHL 407 C>T 194 C>T S65L 1 * 1/5 E,C, K P
VHL 416 C>G 203 C>G S68W 1 * 1/3 yok
VHL 421 G>T 208 G>T E70X * 1/3 CKP,I
VHL 430 C>T 217 C>T Q73X 1 * 1/3 E,C, K P
VHL 437 _439 del | 224 226 del | 76delF 1 * 1/14 E,C K P,I
TCT TCT
VHL 442 T>G 229 T>G C77R 1 - 1/1 yok
VHL 446 A>G 233 A>G N78S 1 * 1/3 E,C, K P
VHL 449 454 del |236_241 del |[R79S80del 1 _ Y E,C P
GCAGTC GCAGTC
VHL 452 G>A 239 G>A S80N 1 * Y E,C P
VHL 452 G>T 239 G>T S80I 1 * 1/3 E,C
VHL 453 T>G 240 T>G S80R 1 * 1/7 E,C, K P,I
VHL 457 C>G 244 C>G R82G 1 - 1/1 K
VHL 463 G>A 250 G>A V84 M 1 - 1/1 yok
VHL 469 C>G 256 C>G P86A 1 * 2/2 E
VHL 469 C>T 256 C>T P86S * 1/3 E,C K, P
VHL 479 T>C 266 T>C L89P 1 * 1/10 E,C, K P,I
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VHL 490 G>A 277 G>A G93S 4/4 yok

VHL 490 G>C 277 G>C GI93R 2/2 E

VHL 490 G>T 277 G>T G93C 3/6 E,C K P

VHL 493 G>T 280 G>T E94X 1/4 E,C K

VHL 500 ins A 287 ins A P97AfsX35 1/1 E,C,P

VHL 505 T>C* 292 T>C Y98H 81/208 E,C K|

VHL 532 C>A 319C>A R107S 2/2 E,C

VHL 532 C>G 319 C>G R107G 1/2 yok

VHL 553 G>A 340 G>A G114S 5/8 E,C I

VHL 553+1 G>T |340+1 G>T Splice 3/5 E,C, K P
kusuru

VHL 557 A>G 344 A>G H115R 1/5 E,C, K P

VHL 560 T>C 347 T>C L116P 1/2 yok

VHL 566 T>G 353 T>G L118R 1/1 E

VHL 570 C>G 357 C>G F119L 3/5 E,C I

VHL 575 A>G 362 A>G D121G 1/4 E, I

VHL  577+578|364+365 A122] 1/1 E, I

GC>AT GC>AT

VHL 584 C>T 371 C>T T124l 3/5 E, |

VHL 589 G>A 376 G>A D126N 1/3 yok

VHL 601 G>T 388 G>T V130F 1/4 E,K, P

VHL 606 C>A 393 C>A N131K 1/1 E, K P, I

VHL 607 C>T 394 C>T Q132X 1/2 E,K P, I

VHL 620 T>G 407 T>G F136C 3/4 E

VHL 665 T>C 452 T>C 1151T 1/10 E,C K

VHL 666 C>G 453 C>G 1151M 1/1 C, K

VHL676+2 T>C |463+2 T>C Splice 1/4 E,C, K P
kusuru

VHL677-2 A>G | 464-2 A>G Splice 1/6 E,C K P,I
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kusuru

VHL 679 T>A 466 T>A Y156N 3 1/1 yok

VHL 680 A>G 467 A>G Y156C 3 7/11 C

VHL 694 C>T 481 C>T R161X 3 2/29 E,C K, P
VHL 695 G>A 482 G>A R161Q 3 10/10 E,C,K P
VHL 695 G>C 482 G>C R161P 3 1/4 E,C K P,I
VHL 701 T>A 488 T>A L163H 3 2/3 E,C K P,I
VHL 703 C>T 490 C>T Q164X 3 1/4 E,C,K P
VHL 709 G>T 496 G>T V166F 3 1/1 E,C, P
VHL 712 C>T 499 C>T R167W 3 20/37 E,C K P,I
VHL 713 G>A 500 G>A R167Q 3 14/23 E,C K P,I
VHL 722 T>G 509 T>G V170G 3 1/1 yok

VHL 738 C>G 525 C>G Y175X 3 1/1 E,C,P
VHL 746 T>A 533 T>A L178Q 3 3/3 E,C,P
VHL 751 A>G 538 A>G 1180V 3 1/1 yok

VHL 761 C>A 548 C>A S$183X 3 2/9 E,C K P,I
VHL 775 C>G 562 C>G L188V 3 9/14 E,C

VHL 796 C>T 583 C>T Q195X 3 3/6 E,C K, P,I
VHL 806 T>A 593 T>A L198Q 3 5/10 I

VHL 853 T>G 640 T>G X214G 3 3/4 E,C

VHL  Delesyon |VHL Delesyon | Delesyon 1 1/16 E,C,KP,I
Ekzon 1 Ekzon 1

VHL  Delesyon |VHL Delesyon | Delesyon 1+2 1/8 E,C K, P
Ekzon 1+2 Ekzon 1+2

VHL  Delesyon |VHL Delesyon | Delesyon 2 1/11 E,C,K P
Ekzon 2 Ekzon 2

VHL Delesyon | VHL Delesyon | Delesyon 1-3 1/55 E,C, K P,I

Ekzon 1-3

Ekzon 1-3
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VHL Delesyon | VHL Delesyon | Delesyon 2+3 E,C, K, P
Ekzon 2+3 Ekzon 2+3

VHL Delesyon | VHL Delesyon | Delesyon 3 E,C K,P,I
Ekzon 3 Ekzon 3

Tablo 10: Freiburg laboratuvarinda feokromositomalu hastalarda tanimlanan VHL geni
mutasyonlari

Diger organlardaki timor ve kistler icin kisaltmalar: E=G6z timori, C= Santral sinir sistemi
timori, K=Bir bobrekte timor, P=Pankreasta kist, I=Adacik hiicre timoru

*Internette yayinlanan timorler

Yazarlar VHLp.Y98H mutasyonu icin ayri bir almanca brosur yayinlamislardir.

VHL mutasyonlari internette yayinlanmistir: www.umd.be/VHL/.
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Mutasyon

Aminoasit

Ekzon

HGMD

LOVD

Yerlesimler

SDHB c. 155 del C

S8PfsX2

Bobrekiisti
bezi disi,
GOgus,

Glomus
timori

SDHB c. 183 del A

T17PfsX60

Glomus
timoru

SDHB c. 213 C>T

R27X

Bobrekiisti
bezi disi,
Glomus
timori

SDHB 221_224 dup CCAG

T31PfsX33

Bobrekisti
bezi

SDHB c. 270 C>G

R46G

Bobrekisti
bezi,
Bobrekusti
bezi disi,
GOgus,

Glomus
timora

SDHB c. 271 G>A

R46Q

Bobrekiisti
bezi, Glomus
timoru

SDHB c. 291 G>A

G53R

Bobrekusti
bezi

SDHB 300_304 del CCTCA

P56YfsX5

Bobrekisti
bezi disi

SDHB c. 328 T>C

L65R

Bobrekisti
bezi,
Bobrekisti
bezi dis

SDHB c. 394 T>C

L87S

Bobrekisti
bezi disi

SDHB 402 C>T

R90X

Bobrekusti
bezi,
Bobrekusti
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bezi disi

SDHB c. 421-2 A>G

Splice site

Bobrekusti
bezi,
Bobrekisti
bezi disi,
Gogus, Glomus
timori

SDHB c. 436 G>A

Cc101y

Bobrekisti
bezi disi

SDHB c. 462 A>C

T110P

Bobrekisti
bezi, Glomus
timori

SDHB c. 557+1 G>A

Splice site

Bobrekiisti
bezi, Glomus
timoru

SDHB c. 637 dup A

Q169AfsX10

Bobrekiistu
bezi disi

SDHB c. 675-2 A>G

Splice site

Bobrekiisti
bezi disi,
Glomus
timori

SDHB 708 T>C

C192R

Bobrekusti
bezi disi

SDHB c. 709 G>A

C192y

Bobrekisti
bezi disi

SDHB 721 G>A

C196Y

Bobrekusti
bezi,
Bobrekisti
bezi disi

SDHB c. 783 C>T

R217C

Bobrekisti
bezi,
Bobrekusti
bezi disi

SDHB c. 822 C>T

R230C

Bobrekusti
bezi,
Bobrekisti
bezi disi,
Glomus
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timoru

SDHB c. 823 G>A

R230H

Bobrekiisti
bezi disi,
Glomus
timori

SDHB 823 G>T

R230L

Glomus
timoru

SDHB c. 859 G>A

R242H

Bobrekusti
bezi, Glomus
timori

SDHB c. 870 A>T

1246F

Glomus
timori

SDHB c. 881 C>A

C249X

Bobrekisti
bezi

SDHB c. 899+1 G>A

Splice site

Bobrekisti
bezi ,
Bobrekusti
bezi disi,
Glomus
timoru

SDHB Del Ekzon 1

Delesyon

Bobrekisti
bezi,
Bobrekisti
bezi disi,
Glomus
timori

SDHB Duplikasyon Ekzon
3

Duplikasyon

Bobrekisti
bezi disi,
Glomus
timori

Tablo 11:Freiburg laboratuvarinda tanimlanmis SDHD geninin segilmis mutasyonlari

SDHx grubunun mutasyonlari

www.umd.be/LOVD/.

Yerlesimler: Timorler 6zellikle otonom sinir sisteminde yer almaktadir.

internette yayinlanmisti:
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http://www.umd.be/HGMD/

Mutasyon Aminoasit | Ekzon | HGMD LOVD Yerlesimler

SDHCc. 3 G>A M1? 1 + + Glomus timoru
ZDHC . 23 dup H8QfsX12 |2 + + Glomus timoru
SDHC c. 39 C>A | C13X 2 + + Glomus timori
SDHC c. 43 C>T |R15X 2 + + Glomus timori
SDHC c. 148 C>T | R50C 3 + + Glomus timori
SDHC c. 173 T>C | I58T 3 + + Glomus timoru
SDHC c. 210 C>G | C70W 4 + + Glomus timoru
SDHC c. 214 C>T | R72C 4 + + Glomus timoru
iDHC c. 218 ins Splice site |4 + + Glomus tumor

Tablo 12: Freiburg laboratuvarinda tanimlanmis SDHD geninin segilmis mutasyonlari

SDHx grubunun
www.umd.be/LOVD/.

mutasyonlari

internette

yayinlanmisti:

www.umd.be/HGMD/

Yerlesimler: Timorler 6zellikle otonom sinir sisteminde yer almaktadir.

Ami Ek
Mutasyon rrnno z0 HGMD LOVD Yerlesimler
asit n
SDHD c. 2T>A M1? 1 + - Glomus timori
Bobrekiisti bezi,
SDHD c. 14 G>A WsX |1 |+ + Bobrekiistd bezi dist,
GOgus, Glomus
timor
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Bobrekiisti bezi,
Bobrekistlu bezi disi,

SDHD c. 33 C>A C11X 1 .
GOgUs, Glomus
timorua
Bobrekiisti bezi,

SDHD c. 36_37 del TG Q;:Pfs 1 Bobrekistu bezi disi,
Glomus timoru

SDHD c. 49 c>T R17X 1 Glomus timoru

SDHD c. 52+1 G>T ZF:L'CG 1/2 Bébrekiistii bezi

SDHD c. 52+2T>G | Pice |1/ Bobrekistu - bez,

site Glomus timori

SDHD c. 53-2 A>G Zﬁgce 1/2 Glomus timoru
Bobrekiisti bezi,

SDHD c. 112 C>T R38X |2 Bobrekiistd bezi disl,
GOgUs, Glomus
timorua

SDHD c. 1847185 ins | A62Sfs 3 Glomus timérii

TC X25

SDHD c. 209 G>T R70M |3

SDHD c. 242 C>T P81L 3 Glomus timoru

SDHD c. 274 G>T D92Y 3 Glomus timoru
Bobrekiisti bezi,

SDHD c. 317 G>T G106V |4 Bobrekistu bezi dis)
GOgus, Glomus
timoru

SDHD c. 337_340 del | D113M 4 Glomus timarii

GACT fsX21

SDHD c. 341 A>G v114c |4 Bobrekstu ~ ~bez,
Glomus timori
Bobrekiisti bezi,

SDHD c. 361 C>T Qiz1x 14 Bobrekisti bezi disi

SDHD c. 370 del G ,SAX11214Pf 4 Glomus timoru
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Bobrekiisti bezi,
G148Af Bobrekistlu bezi disi
SDHD c. 441 del G 4 + + '
¢ € sX20 GOgUs, Glomus
timori
SDHD c. 443 G>T G148V |4 + + Glomus timoru
SDHD Deletion Exon | CuYUk N
1 delesyo |1 + - Glomus timori
nlar
SDHD Deletion Exon Buyuk R
3 delesyo |3 + - Glomus timori
nlar
Blyuk
SDHD Delesyon .
Ekzon 3+4 :;Zlfsyo 3+4 |+ - Glomus timori

Tablo 13: Freiburg laboratuvarinda tanimlanmis SDHD geninin se¢ilmis mutasyonlari

SDHx grubunun mutasyonlari internette yayinlanmisti:  www.umd.be/HGMD/ or
www.umd.be/LOVD/.

Yerlesimler: Timorler 6zellikle otonom sinir sisteminde yer almaktadir.
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