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Feokromositomanin Nadir Bir Sebebi:

Norofibromatozis Tip 1-Noonan Sendromu
A Rare Cause of Pheochromocytoma, Neurofibromatosis Type 1-Noonan

Syndrome
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Ozet

Abstract

Norofibromatozis Tip 1 (NF-1); otozomal dominant gegisli ve
yaklasik 1/3000 sikhiginda gérilen bir hastaliktir. Hastalik cafe au
lait lekeleri, ndrofibromlar, optik gliom, lisch noddlleri ve diger
sistem tutulumlari ile giden nérokutan bir sendromdur. Noonan
sendromu dismorfik yiz bulgulari, konjenital kalp hastaligi, boy
kisaligi, boyun anomalileri ve g6gls deformiteleri ile karakterize
heterojen bir sendromdur. NF-Noonan sendromu ise her iki klinik
tablonun bir arada bulundugu oldukga nadir gorilen bir durumdur.
Feokromositoma eslik etmesi nadir gorilmekle birlikte tedavi
edilmediginde mortal seyretmektedir. Sag Ust kadranda kitle
nedeni ile bagvuran ve feokromositoma ve NF 1-Noonan sendromu
birlikteligi tanisi alan hastayl sunduk. (Haseki Tip Blteni 2014; 52:
227-31)

Anahtar  Sézciikler:  Von  Recklinghausen
(ndrofibromatosis 1), feokromositoma, Noonan sendromu

hastaligi

Neurofibromatosis (NF) Type 1 (NF-1) is an autosomal
dominant disease with a prevalence of about 1/3000. NF-1 is a
neurocutaneous syndrome characterized by cafe au lait macules,
neurofibroma, opticglioma, lisch nodules, and symptomsinvolving
other systems. Noonan syndrome (NS) s a clinically heterogeneous
disorder predominantly characterized by dysmorphic facial
features, congenital heart disease, proportionate post-natal
short stature, neck abnormalities, and chest deformities. NF-NS
is a very rare overlapping syndrome sharing many features of
both syndromes. Coexistence of pheochromocytoma, which
can be life-threatening if not treated properly, is also a very rare
complication of this disorder. Here, we report a patient who
was admitted with a mass in the right upper quadrant and was
diagnosed with pheochromocytoma and NFNS. (The Medical
Bulletin of Haseki 2014, 52: 227-31)

Key Words: Neurofibromatosis 1, pheochromocytoma, Noonan
syndrome

Giris

Norofibromatozis Tip 1 (NF-1, von Recklinghausen'’s
hastaligi) otozomal dominant kalitim gosteren 1/3500
siklikta gorilen nérokutan bir sendromdur (1). Café-
au-lait lekeleri, nérofibromlar, optik sinir gliomlar ile
karakterizedir. Feokromositoma gorilme sikhd %5'in
altindadir. Genellikle adrenal kaynakli olmakla birlikte
hemen daima benigndir. NF-1-Noonan sendromu (NS) ise
her iki sendromun tipik 6zelliklerinin bir arada goruldigu

oldukca nadir olarak gorilen otozomal dominant
kalitim gd&steren bir sendromdur. Nadir gorilmesi ve
feokromositoma ile birlikteligi nedeni ile olguyu sunduk.

Olgu

Otuz bes yasinda erkek hastada sag Ust kadranda
agn sikayeti ile basvurdugu merkezde yapilan batin
ultrasonunda karacigerde kitle saptanmis. Yapilan biyopsi
sonucu paraganglioma saptanmasi Uzerine klinigimize
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yonlendirilmis. Anamnezinden karin agrisi disinda bir
yildir var olan ara sira carpinti ve bas adrisi sikayetleri
oldugu ancak bu nedenle hastane basvurusu olmadigi
Ogrenildi. Ayrica kitleden yapilan biyopsi islemi sirasinda
tansiyon arteryel (TA) degerinin 190/100 dUzeylerine
kadar yukseldigi 6grenildi. Soy geg¢misinde babada 42
yasinda ani kardiyak &lim disinda 6zellik yoktu. Fizik
muayenede vicutta ve ekstremitelerde yaygin café-au-
lait lekeleri (>1,5 cm, >6 adet), yaygin nérofibrom (Sekil
1), aksiller cillenme (Sekil 2) saptandi. Ayrica Ucgen yiz
yapisi, asadl ¢ekik palpebral fissurler, hafif hipertelorizm,
ylksek burun kokl ve kdprisd, malar hipoplazi, yiksek
damak, arkaya dontk disutk kulak (Sekil 3), boyunda hafif
yelelenme, pectus ekskavatum, eklem sertligi, agikligi sola
bakan skolyoz (Sekil 4), hafif kifoz, geriden yerlesimli
ayak 4. ve 5. parmaklari tespit edildi. Kardiyovaskuler ve
solunum sistemi muayenesinde patoloji saptanmadi. Batin
muayenesinde sag Ust kadranda hassasiyet vardi. Mevcut
fizik muayene bulgulari ile NF-1-NS tanisi kondu. Goz
muayenesinde bilateral lisch nodili saptandi ancak optik
glioma rastlanmadi. Laboratuvar tetkiklerinde aclik plazma
glukozu, bdbrek, karaciger, tiroid fonksiyon testleri,
elektrolitler normaldi. Biyopsi sonucu paraganglioma
olarak raporlanan hastanin kitle orjini ve olasi diger
odaklar acisindan cekilen torax BT de kitle saptanmadi.
Batin MR'sinde sagd slrrenal glandda karaciger icinde
indentasyon gosteren 64x62x68 mm boyutlarinda T1a
serilerde hipointens, T2a serilerde heterojen hiperintens
izlenen, vena cava inferioru posteriordan baskilayan kitle
saptandi (Sekil 5). Feokromositoma Ontanisiyla 24 saatlik
idrarda bakilan metanefrin 52 kat, normetanefrin 6 kat,
adrenalin 8 kat, noradrenalin 9 kat ylUksek saptandi
(Tablo 1). 1723 MIBG sintigrafisinde sag sirrenal gland
disinda tutulum saptanmadi (Sekil 6). NF-1'e eslik eden
feokromositoma tanisi konan hastanin ailesi bu acidan
arastirildi. Babasi erken yasta kaybedilmisti. Anne sag ve
saglikliydi. Bes kiz kardesi ve iki oglu vardi. Kiz kardeslerinin
ve cocuklarinin anamnezinde bilinen herhangi bir saglk
sorunu yoktu. Bireylerin timU normotansifti, yapilan
fizik muayenelerinde herhangi bir patoloji saptanmadi.
Sporadik NF-1-NS olarak degerlendirildi. Kardiyak tutulum
agisindan ¢ekilen ekokardiografisinde atrial septal defekt,
hafif derecede triklspit ve mitral yetmezligi ve hafif-orta
dizeyde pulmoner hipertansiyon saptandi. Hematolojik
patolojiler agisindan bakilan trombosit sayisi, kanama
zamani ve koagulasyon testleri normaldi. Dispeptik
yakinmalari olan hastanin gastroskopisinde gastrit disinda
patoloji saptanmadi. Kemik grafilerinde osteoporotik
gorinim olmasi nedeni ile c¢ekilen kemik mineral
dansitometrede lomber bdlgede Z skor -2,5 saptandi.
Kalsiyum, fosfor, parathormon ve D vitamini normal
sinirlardaydi. Hipogonadizm klinigi yoktu ve bakilan
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Sekil 2. Aksiller cillenme

oy \

Sekil 3. Ucgen yiz yapisi, asadi cekik palpebral fisstirler, hafif
hipertelorizm, yliksek burun koki ve képrisl, arkaya dénik diistk
kulak

gonadal hormonlari normaldi. Yasa gore beklenen duisiik
kemik dansitesinin feokromositoma ile iliskili oldugu
distnlldd. Feokromositoma operasyonu hazirlik amagli
doksazosin 6 mg/giin tedavisi baslandi. Takiplerinde halen
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TA yuksekligi ve tasikardi olmasi nedeni ile metoprolol
100 mg/gin baslandi. Bu tedavi altinda TA degerleri
normal, nabiz 60-80/dk arasinda seyretti. Operasyon
oncesi iki gin intravaskdler volimi genisletme amacgli
3000 cc sivi hidrasyonu yapildi. Preoperatif hazirhigin
10. guninde laparoskopik sag adrenalektomi amaciyla
operasyona verildi. Olasi feokromositoma ataklari icin
anestezi klinigi uyarilip operasyon sirasinda fentolamin
ve nitroprussid hazirda bulunduruldu. Surekli tansiyon
ve nabiz takibi yapildi. Anestezi indiksiyonu sirasinda
hipertansif atak gelismesi Gzerine fentolamin inflizyonu
uygulandigi 6grenildi. Ancak morbidite ve mortaliteye
yol acan komplikasyonu olmadi. Postop ddnemde
antihipertansif ilaclar kesildi. TA dederleri normal
dizeylerde seyretti. Patoloji sonucu feokromositoma
olarak raporlandi. Postoperatif ikinci haftada bakilan 24
saatlik idrar katekolamin ve metanefrin dizeyleri normal
aralikta saptandi. Norofibromin gen analizi icin hastanin
izni alinarak periferik kani genetik merkezine gonderildi.

Sekil 4. Acikligi sola bakan skolyoz

Sekil 5. Batin MR: Sag surrenal glandda karaciger icinde indentasyon
gosteren 64x62x68 mm boyutlarinda T1a serilerde hipointens,

T2a serilerde heterojen hiperintens izlenen, vena cava inferioru Sekil 6. 1123 MIBG sintigrafi: Sag surrenal glandda yogun aktivite
posteriordan baskilayan kitle retansiyonu

Tablo 1. Yirmi dért saatlik idrarda bakilan idrar katekolamin ve metabolitleri

Preoperatif Postoperatif Normal degerler

VMA (mg/24 saat) 31 <9 <9

Metanefrin (ug/24 saat) 17230 280 52-341

Normetanefrin (ug/24 saat) 2580 320 88-444

Norepinefrin (ug/24 saat) 960 54 8-100

Epinefrin (ug/24 saat) 174 15 0,5-20

229



Tuna ve ark. Feokromositomanin Nadir Bir Sebebi; Norofibromatozis Tip 1-Noonan Sendromu

Tartisma

NF-1, otozomal dominant gegis gdsterir ancak olgularin
yarlya yakini olgumuzda oldugu gibi sporadik olarak
gordlebilir. Tani; 6 ve Ustl cafe -au-lait lekeleri, ikiden fazla
nérofibrom, ikiden fazla Lisch nodulleri, kemik lezyonlari
(sfenoid displazi, psddoartroz, skolyoz), pleksiform
norofibrom, aksiller veya inguinal cillenme, optik gliom
ve birinci derece yakininin hastaliktan etkilenmesi
bulgularindan iki veya daha fazlasinin bulunmasiyla
konulmaktadir (2). Bizim olgumuz aile 6ykislu ve optik
gliom disindaki diger bes kriteri tasimaktaydi.

NF-1 geni 17. kromozomda (17g11.2) yer alir ve en az
59 ekzon’ da 11-13 kb mRNA'lari kodlayarak nérofibromin
adli proteini olusturur (3). Norofibrominin timér baskilayici
potansiyeli oldugu bildirilmektedir (4). Bunun sonucu
olarak tanimlanan gende ortaya c¢ikan mutasyon NF-1'de
cesitli tumoral olusumlara neden olur (néfofibromlar, optik
gliom, feokromositoma) (5).

NF-1'de feokromositoma sikligi %0,1-%5,7 arasinda
gorilmektedir.  Hipertansiyonlu  NF-1 olgularinin  ise
%30-%50'sinde  feokromositoma gdrllmektedir.  NF-1
ile iliskili feokromositomanin genel 0Ozellikleri sporadik
feokromositomalar ile benzerdir (%90 benign ve adrenal
kokenlidir) (6). Bizim hastamizdaki feokromositoma
Ozellikleri literatlrdekine benzer sekilde benign ve adrenal
yerlesimliydi.

Kifoskolyoz, klavikula displazisi, psédoartroz, pektus
karinatus gibi kemik eklem sistemine iliskin patolojiler
daha once bildirilmistir (7). NF-1'de tanimlanan dural
anomaliler siklikla torasik bélgede gorilirken, lumbosakral
bolgede nadiren gorilmektedir (8). Bizim olgumuzda
iskelet deformitesi olarak pectus ekskavatum, acikligi sola
bakan skolyoz, hafif kifoz, geriden yerlesimli ayak 4. ve 5.
parmaklari tespit edildi.

NS, boy kisaligl, ensede distk sag¢ cizgisi, dlstk
yerlesimli, arkaya doénUk kulaklar, epikantus, strabismus,
yele boyun, kubitus valgus, pektus ekskavatum ile
karakterizedir. Otozomal dominant kalitim gdsteren veya
sporadik gorilebilen genetik bir sendromdur. Kadin ve
erkeklerde esit siklikta gorultr. Dis gorinimi nedeniyle
Turner sendromu ile karistirilabilir (9,10). Karakteristik dis
gorinimun yanisira kardiyak defektler, torakal patolojiler,
pulmoner stenoz, kriptorsidi, kanama bozukluklari
gorulebilir.  Vakalarin = %50'sinde  PTPN11 mutasyonu
gorilmektedir (11).

Blylme gerilidi, NS olgularin cocukluk déneminde
en sik basvuru nedenlerinden biridir. Blylime geriliginin
nedeni tam olarak aydinlatilamamistir. insulin benzeri
blyldme faktorl 1 dizeyinin dislk veya alt sinirda oldugu
One surilmesine ragmen on hipofiz fonksiyonlari ve
blylime hormon salinimi normal olarak bulunmustur (12).
Bizim olgumuzda bulylme gelisme geriligi yoktu ancak
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hafif derecede ailesel boy kisaligi mevcuttu. insulin benzeri
blylime faktorl 1 degeri ve diger 6n hipofiz hormonlari
normal araliktayd.

Konjenital kalp hastaligi sikhgr cesitli calismalarda
%50-%80 arasinda gosterilmistir (13,14). Pulmoner kapak
stenozu genellikle kapak displazisi ile birliktedir, NS'li
bireylerde en sik (%20-%50) gorilen kalp anomalisidir.
izole olarak ya da diger kardiyak anomaliler ile birlikte
(atrial septal defekt (ASD), ventrikiler septal fefekt, fallot
tetralojisi) goérilebilir (13,15). Bizim olgumuzda ASD,
hafif derecede triklspit ve mitral yetmezligi ve hafif-orta
dlzeyde pulmoner hipertansiyon saptandi.

NS davranis bozukluklari ve psikopatolojik durum ile ilgili
bir sendrom degildir. Bircok cocuk normal okul gelisimini
saglar ancak hastalarin %25'inde 6drenme guclikleri
gordlebilir (16). Hafif mental retardasyon hastalarin
1/3'Unde  gorilebilir.  Erkeklerin  yaklasik  %77'sinde
dogumda inmemis testise rastlanmistir.  Erkeklerde
pubertal gelisim ve takiben fertilizasyon normal, bozulmus
veya eksik olabilir (12,17). Bizim olgumuzda inmemis testis
yoktu, iki cocuklu olan hastanin hipogonadizm semptom
ve laboratuvar bulgusu yoktu. NS'li bircok hastada kanama
ve ciltte morluk &ykisu vardir (18). Hastalarin 1/3'Unde
bir ya da daha fazla koagllasyon bozuklugu oldugu
belirtilmistir. Vakamizin trombosit sayisi, kanama zamani
ve koalilasyon testleri normaldi.

NF-1-NS her iki sendromun Ozelliklerinin bir arada
gortldigu  hibrit  bir  sendromdur.  Olduk¢a  nadir
gortlmektedir. Watson sendromu olarakta adlandiriimaktadir.
Etyolojide genetik mutasyonlar gosterilmistir. Bu hastalara
tani konmadiginda beklenen yasam normal bireye goére
15 yil kisalmaktadir. Erken donemde tani konmasi, eslik
eden patolojilerin zamaninda sagaltimi ile mortalite ve
morbiditede dnemli iyilesme saglanabilecedinden hastaligin
akilda tutulmasi gerekmektedir.
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