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izole Abducens Paralizisi ve Akut Koroner Sendrom ile Prezente Olan
Paraganglioma Olgusu

A Case of Paraganglioma Presenting with Isolated Abducens Paralysis and Acute Coronary Syndrome

Ahmet Cayakar

Dahiliye Klinigi, Medical Park Hastanesi, Usak/Tlrkiye

OZer

Paragangliomalar, otonom sinir sisteminin adrenal bez disinda kalan ganglion zincir kromaffin hiicrelerinden kéken alirlar.
Katekolamin salgilayan tiimorlerin %10-15'lik grubunu olusturup en sik dordiincii ve besinci dekadda gozlenirler. Kliniginde
hipertansiyon, ¢arpinti ve terleme ataklarinin eslik ettigi bas agrisina vurgu yapilir. Ancak, hastalarin %5-15'i normotansif olup
ortostatik hipotansiyon ataklari dahi yasayabilmektedir. Kardiyovaskiiler komplikasyonlar arasinda aritmi, kardiyomiyopati ve akut
koroner sendrom bulunur. Ozellikle hipovolemi varliginda vaskiiler tonus kaybi eklenmesiyle sok tablosu da goézlenebilir.
Norolojik bulgular olarak ise mental durum dedgisiklikleri, hipertansif ensefalopati ve inme siralanmaktadir. Bu makalede, seyrinde
akut koroner sendrom ve izole abdusens paralizisi tanilari konulan paraganglioma olgusu sunulmaya ¢alisilmistir.

Anahtar Kelimeler: izole abdusens paralizisi, akut koroner sendrom, paraganglioma

ABSTRACT

Paragangliomas originate from ganglion chain chromaffin cells that are the part of non-adrenal autonomic nervous system. They
constitute 10-15% group of catecholamine secreting tumors and are most frequently observed in the fourth and fifth decades. In
its clinic; palpitation, sweating attacks and headache that accompanied by hypertension are emphasized. However; 5-15% of
patients are normotensive and even orthostatic hypotension attacks can be experienced too. Cardiovascular complications include
arrythmia, cardiomyopathy and acute coronary syndrome. The shock status can be observed with the addition of loss of vascular
tonus in the presence of hypovolemia. Neurological findings include mental state changes, hypertensive encephalopathy and
stroke. In this article; we tried to present the case of paraganglioma, which was diagnosed as an acute coronary syndrome and
isolated abducens paralysis in the course of the disease symptoms..

Keywords: isolated abducens paralysis, acute coronary syndrome, paraganglioma

GIRI

ParaZaninomaIar, otonom sinir sisteminin adrenal bez
disinda kalan ganglion zincir kromaffin hicrelerinden koken
alirlar.  Katekolamin salgillayan tumorlerin - %10-15'lik
grubunu olusturup en sik dérdincu ve besinci dekadda
gozlenirler.  Yetiskinlerdeki insidansi  cinsiyet  farki
gbdzetmeksizin kabaca milyonda 2-8 civaridir (1). Vakalarin
%25'i ailesel olup tumorin geng yasta ortaya cikmasi,
bilateral ya da multifokal olmasi bu ydndeki olasilig
arttirmaktadir -~ (2).  Kliniginde  klasik  bilgi  olarak
hipertansiyon esliginde gelisen bas agrisi, carpinti ve
terleme epizotlar tzerinde durulur. Ancak; hastalar %5-15
oraninda normotansif seyredip ortostatik hipotansiyon
ataklari dahi yasayabilmektedir. Yorgunluk hissi, bas
donmesi, bulanti, karin agrisi, anksiyete, panik reaksiyonu,
tremor ve parestezi diger klinik belirtileri olusturmaktadir.
Kardiyovaskuler komplikasyonlar olarak kardiyomiyopati,

atriyal ya da ventrikuler aritmiler ve akut koroner sendrom

sayllmaktadir. Ozellikle hipovolemi varliginda vaskdler
tonus kaybi klinige eklendiginde sok tablosu da
gelisebilmektedir. Norolojik bulgular olarak ise inme
(enfarkt, emboli veya hemoraji gibi sebeplere bagl),
hipertansif ensefalopati ve mental durum degisiklikleri
siralanmaktadir (3). Bu makalede, hastalik seyrinde akut
koroner sendrom ve izole abdusens paralizisi tanilari

konulan paraganglioma vakasi sunulmaya calisiimistir.

OLGU

Otuz bir yasindaki bayan bas dénmesi, terleme, carpinti,
karin agrisi, fenalik ve ateslenme hissi gibi sikayetlerle
yakinlari tarafindan i¢ hastaliklari poliklinigine getirildi.
Oykusiinde énceden bilinen bir hastalik tanisi ya da duzenli
ila¢ kullanimi tarif etmiyordu. Yaklasik iki hafta énce karin
agrisi sikayetiyle kadin hastaliklari poliklinigine basvurmus
ve enfeksiyon oldugu belirterek antibiyotik tedavisi

dizenlenmis. Hasta iki glin sonra carpinti ve gégus agrisi
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sikayetleri yasamaya baslamis ve kardiyoloji poliklinigine
basvurmus. Buradaki muayenesinde sistemik arteriyel
tansiyon degerleri ve akciger grafisi olagan olarak
degerlendirilmis. Elektrokardiyograminda siniUs tasikardisi
(Resim 1-c) gbzlenen hastanin laboratuvar analizlerinde
troponin pozitifligi ve belirgin C-reaktif protein (CRP)
yuksekligi saptanmis. Neticede; yuksek riskli anstabil anjina
kabul edilerek koroner yogun bakim unitesine yatirilmis ve
anti agregan, heparin ve diger destek tedaviler
dizenlenmis. Yatisinin Uguncd guninde klinik durumu
stabil seyretmekte iken gogls agrisi ve carpinti
sikayetlerinde artis gelismis. Takipte normale doénen
troponin | degerleri tekrar artma egilimi géstermesi Uzerine
hasta akut koroner sendrom 6n tanisi ile acil koroner
anjiyografi amacli baska bir hastaneye sevk edilmis. Yapilan
islemde normal koroner arterler saptanmis ve bir ginlik

takip sonrasi taburcu edilmis.

Resim 1

Hasta i¢ hastaliklar polikliniginde degerlendirildiginde genel
durumu kotu idi. Muayenesinde nemli ve terli cilt, tasikardi,
hipotansiyon ve sag paraumbilikal bolgede kitle imaji veren
sertlik saptandi. Bunun Uzerine intraabdominal hemoraji,
sepsis, malignite, vaskulit, ya da endokardit gibi 6n tanilarla
ileri tetkik ve tedavi amagl yogun bakim Unitesine yatirildi.
Kan ve idrar kultird alinmasi sonrasi intraventz (IV) sivi
replasmani, ampirik antibiyoterapi ve diger destek tedaviler
tatbik edilmeye baslandi. izlemde tansiyon arteriyel
degerleri normale dénmesine ragmen tasikardisinin devam
ettigi ve sol gozinde daha belirgin olmak Uzere gérme
problemi yasadigi goézlendi (Resim 1-b). Laboratuvar
analizlerinde CRP: 249 mg/L (Norm: 0-5), Troponin I: 0,11
ng/ml (Norm: 0-0,013), D-dimer: 1,2 (Norm < 0,5), Lokosit:
16,100 K/ul, Hemoglobin: 11,7 g/dl (Norm: 12,2-16,2),

Hematokrit: 35,4 (Norm: %37,7-47,9), MCV: 73,8 fL (Norm:
80-97) ve Trombosit: 533,000 K/ul olarak saptandi.
Karaciger ve renal fonksiyonlari, iyonlari, tiroid hormon
profili ve rose bengal bakisi olagan olup anti HIV bakisi
negatif idi. 25-OH vitamin D degeri 12,3 ng/ml olup fosfor
dusuklugu ve hafif parathormon yuksekligi mevcut idi.
Prokalsitonin bakisi 0,7 ng/ml olarak sonuglandi. Kardiyoloji
tarafindan transtorasik ekokardiyografi ile degerlendirilen
hastada sinUs tasikardisi oldugu, endokardit ile uyumlu
bulgu saptanmadigl, sol ventrikil duvar vyapisi ve
hareketlerinin  normal oldugu belirtildi. Yapilan batin
ultrasonografisinde sag Ust kadranda paravertebral alanda
icinde anekoik kistik nekrotik komponentleri bulunan 59%45
mm. boyutlarinda yumusak doku kitlesi rapor edildi. Bunun
Uzerine IV ve oral kontrastli batin bilgisayarli tomografi (BT)
tetkiki planlandi. Bu tetkikte de bifurkasyon &ncesinde
paraaortokaval alanda vertikal 68 mm, aksiyel 56 mm,
anteroposterior 8 mm boyutlarinda olan ve kontrast madde
enjeksiyonu sonrasinda ceperi kontrastlanan heterojen i¢
yapida genis kistik-nekrotik alanlari  bulunan malign
gorunUimlu solid kitlesel lezyon izlendigi belirtildi (Resim 1-
a).

Kilturlerinde Ureme saptanmayan hastada lenfoma,
gastrointestinal stromal timor, yumusak doku timorleri,
desmoid tumdér ve paraganglioma ayirici tanilar arasina
alindi. Cekilen toraks ve kraniyal BT'lerinde ek bir kitlesel
lezyon ya da lenfadenopati saptanmadi. Plazma metanefrin
- normetanefrin ve 24 saatlik idrarda metanefrin -
normetanefrin testleri istendi. Bu arada hasta goérme
problemi nedeniyle gbz hastalklar tarafindan konstilte
edildi. Sol gbzde abdusens paralizisi bulundugu ve néroloji
tarafindan degerlendirilmesinin uygun olacagl belirtildi.
Ardindan hasta noroloji tarafindan degerlendirildi. Diger
ndrolojik muayenelerinin olagan oldugu sodylendi ancak
olasi timor, enfarkt, hemoraji ve demiyelinizan hastalik
acisindan  kontrastl  beyin manyetik rezonans (MR)
goruntulemesi (Resim 1-d ve Resim 1-e), kaverndz sinlUs
trombozu ve karotid arter anevrizmasini degerlendirmek
amacli MR anjiyografi (Resim 1-f) ve venografi tetkiklerinin
istenmesinin uygun olacagi belirtildi. istenilen gérintileme
yéntemleri normal olarak saptandi ve vyapilan
elektromiyografide de polindropati gibi bir patolojik durum
Abdusens

saptanmadigi belirtildi. paralizisinin

paraneoplastik norolojik bir bulgu olabilecegi Uzerinde
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duruldu ve bu amagla dis merkeze anti-néron nukleus
antikor gdnderilmesi istendi.

Plazma normetanefrin duzeyi 1658 ng/L (Norm: <122),
metanefrin dlzeyi ise 72 ng/L (Norm: <102) olarak saptandi.
24 saatlik idrarda metanefrin 465 pg/24 saat (Norm: 30-
180), normetanefrin 6630 pg/24 saat (Norm: 111-419) ve
vanil mandelik asit 19,9 mg/24 saat (Norm: <8) olarak
raporlandi. Anti-néron nukleus antikor negatif saptand.
TUm mevcut bulgularla hasta akut koroner sendrom ve
izole abdusens paralizisi ile prezente olan paraganglioma
olgusu olarak kabul edildi. Troponin | pozitifligi strekli
seyreden tasikardi hali ve yUksek miktardaki katekolamin
salinimina baglandi. Anjinal semptomlarin ise ara ara
gelisen vazospazm sonucu ortaya ¢iktigi disinalda (6). Eslik
eden sendromlar agisindan Kkalsitonin bakisi ve boyun
ultrasonografi degerlendirmesi yapildi. Sonuglar normal
olarak  saptandi.  Sinirda  parathormon  yuksekligi
osteomalaziye baglandi. Alfa bloker tedavisi baslanan hasta
sonrasinda genetik analiz ve operasyon amagl tst basamak
saglik kurulusuna yonlendirildi. Yapilan operasyon ile kitle
tam olarak eksize edildi. izlemde patolojik tanisi
paraganglioma olarak dogrulandi ve histopatolojik
goérunimdinde duvar invazyonunun bulunmadigi anlasildi.
Hasta klinik durumunun vyayinlanmasi ve resminin
gorulecegi konusunda bilgilendirilmis olup kendisinden

yazili onay alinmistir.

Resim 2
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Merkezi sinir sisteminin embriyolojik gelisiminde néral
krestten ayrilan bazi primitif hicreler dorsal aortada
sempatik zinciri ve ardindan santral ven boyunca ilerleyerek
adrenal korteksi gecmeleriyle adrenal medullayr olusturur.

Bu sureg hticrelerin olgunlasma neticesinde feokromoblast

ve ndroblast seklini almalariyla devam eder. Sonrasinda da
kromaffin (katekolamin tasiyan granullerinin kromik asitle
oksitlenmesi sonrasi olusan kahverengi renk)
feokromositlere dénlsen hicreler medullayi, sempatositler
ise aortun her iki yaninda &zellikle inferior mezenter arter
civarinda kiimelenerek paraganglionlari meydana getirirler
(Resim 2). Otonom sinir sistemindeki uyarimin periferdeki
bayrak degisimi iste bu gangliyonlarda gerceklesir. Bunlar
sempatik sistemde paravertebral ya da prevertebral,
parasempatik sistemde ise terminal ganglion adini alarak
hedef organa oldukca yakin bdlgelerde konumlanir (Resim
2) (4). Sempatoadrenal sistemde katekolamin olarak
adlandirilan hormonlar adrenal medullada norepinefrin ve
epinefrin, postgangliyonik noéronlarda ise norepinefrin
seklinde salgilanmaktadir. Katekolaminlerin ham maddesi
diyetle alinan ya da karacigerde fenilalaninin déntsimuyle
ortaya c¢ikan tirozindir. Sentez asamalarinda enzimatik
basamaklardan gecilerek dopamin sentezinin gerceklestigi
gorulur. Depo veziklllere tasinan dopamin ise sonrasinda
yine cesitli enzimlerin etkileriyle norepinefrin ve epinefrine

donusturdlmektedir (Resim 3) (5).

Resim 3
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Paragangliomalar c¢ogunlukla Zuckerland organi, aort
bifurkasyonu ve mesane duvari gibi intraabdominal (%70)
yerlesim sergilemekle birlikte nadiren mediasten, kalp,
karotis ve glomus jugulare gibi beyinden testise kadar
herhangi bir ganglion zincirinde de gelisebilir (Resim 2).
Ekstraadrenal sempatik gangliyonlar, teorik olarak
feniletanolamin-N metil transferaz enzimi icermedigi icin
norepinefrini epinefrine donlUstiremez ve bu nedenle
epinefrin  salgilayamazlar. Paraganglioma vakalarinin
yaklasik %30-60'1 norepinefrin ve normetanefrini birlikte
salgilayabilir. Parasempatik kokenli paragangliomalarda ise
bu oran %5'i gegmemektedir. Bu tip timorler daha ¢ok bas

ve boyun bdlgesinde yerleserek lokal kitle etkileri ile on
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plana c¢ikarlar. Dopamin sekresyonunun ise daha c¢ok
malign  timodrlerle ilintili  oldugu  belirtiimektedir.
Paragangliomalar, siklikla ovalimsi gérinimde olup cevre
dokudan ayrilmalarini saglayan belirgin bir sinira sahiptir ve
siklikla hemorajik ya da kistik alanlarin  bulundugu
heterojen géruntiyle karsimiza ¢ikarlar. imminhistokimyal
olarak diger timdrlerden ayirimini saglayan kromogranin A,
sinaptofizin, noéron spesifik enolaz, vimentin, S-100 ve
sitokeratin varligi gosterilebilir (6). Malign natirde olma
orani kabaca %25 civarindadir. Timérin capinin 5 cm'den
bldyuk olmasi, hiyalin kirecik yoklugu, kaba noduler
gorunim ve nekroz varligi bu acidan 6nemli ozellikler
olarak kabul edilir (7). Ancak, malign kabul etme kararinda
lezyonun histolojik gérinimu ve biyokimyasal bulgulardan
ziyade c¢evre dokulara olan invazyon veya uzak organ
metastazlari daha fazla ©6neme sahiptir. Metastazlar
kemikte, lenf nodu, kas, karaciger ve akcigerde
saptanabilmektedir. Yapilan c¢alismalar sonucu suksinat
dehidrojenaz alt tip B (SDHB) mutasyon varliginin timaorun
malign olma ve metastaz yapma olasiligini arturdigy,
kdkenin parasempatik ganglion olmasinin ise malign olma

riskini azalttigi anlasilmistir (8).

Paraganglioma saptanan tim hastalara mutasyon
analizinin yapilmasi 6gutlenir. Burada &zellikle Von Hippel-
Lindau (VHL mutasyonu) ve mitokondriyal komplekse ait
olan suksinat dehidrojenaz (SDH) alt tipini kodlayan genler
taranmalidir. SiUksinat dehidrojenaz enzim kompleksi
normalde adenozin trifosfat (ATP) sentezindeki
trikarboksilik ~ dénglistd  ve  mitokondriyal  elektron
transportunda gorevlidir. Mutasyonlarla birlikte aktivitesi
kaybolarak psédohipoksik bir ortam olusmaktadir. Cesitli
yolaklarin induklenmesiyle mitojenik ve anjiyogenik faktér
ekspresyonlarinin artarak disorganize hicre buyumesini

sagladig hipotezi Uzerinde durulmaktadir (9).

Paraneoplastik norolojik sendromlara bakildiginda kanserli
hastalarda %0,01 oraninda meydana geldigini gorulur.
Primer timoérun metabolik ya da kitle etkileri disinda fetal
yasamda eksprese edilen antijenlerin timoér dokusunda
tekrar sergilenmesi sonrasi gelisen immun yanitin sinir
sistemiyle c¢apraz reaksiyon gostermesi sonucu ortaya
ciktigi  dustndldr.  Genellikle kanser tanisindan 6nce
subakut baslangicla aylar icinde ilerler ve kadinlarda daha
stk gozlenir (10). Gozu etkileyen paraneoplastik sendromlar

serebellar dejenerasyon ve ensefalomiyelit, paraneoplastik

opsoklonus-miyoklonus sendromu ve Lambert-Eaton
sendromu seklindedir. Ancak, bu konuda literatlire
bakildiginda ozellikle retina ya da optik sinir etkilenimi
Uzerinde duruldugu goézlenmektedir. Bu tutulumlar da
kanser iliskili retinopati, melanom iliskili retinopati, bilateral
diffdz uveal melanositik proliferasyonu ve paraneoplastik
optik ndropati seklinde isimlendirilmektedir. Paraneoplastik
norolojik bulgu olarak kraniyal motor néropati gorilmesi
nadir bir olaydir. Bu konuda o&zellikle akciger ve timus
maligniteleri sabikalidir. Bizim vakamizdaki gibi olasi
paraneoplastik abdusens paralizisi literatirde daha once
hi¢ sunulmamistir. Paraganglioma ve kraniyal noéropati
iliskisinde, karotis komsulugundaki vagus ya da hipoglossal
sinire olan lokal basi ve foramen jugularedeki kitle etkisi
sonucu ipsilateral glossofarengeal, vagus ve aksesuar sinir

paralizileri ayrica degerlendirilmesi gereken konulardir.

Paraganglioma ameliyati sonrasi hastalar en az 10 yil
sureyle yillik 24 saatlik idrarda katekolamin metabolitleri
élcimi ile takibe alinmalidir. ilki postoperatif 2-6. haftalar
arasinda yapilir ve sonu¢ normal ¢ikarsa tUmorin tam
olarak g¢ikanldigi anlasilir. Yiksek degerler ile karsilasiimasi
klinisyene rezidi tumord, ikinci bir odag ya da metastaz
varhgini  dusindurtmelidir.  Radyolojik takip  pre-op
biyokimyasal olarak aktif olmayan olgularda bir iki yilda bir
olacak sekilde yapiimaldir. Ancak pre-op fonksiyonel olan
timorlerde post-op takipte metanefrin ve normetanefrin
dlzeyleri yUksek saptanmadikca radyolojik takibin gereksiz
oldugu belirtilmektedir. Operasyon disinda diger ileri tedavi
yontemleri olarak 131l- MIBG (Metaiyodobenzilguanidin) ile
timor ablasyonu ve her ne kadar kemo-radyorezistant
olsalar da  CVD (Cyclophosphamide, Vincristine,
Dacarbazine) kemoterapisi giindeme gelebilmektedir (11).
Lokal nuks ya da yeni bir tumor gelisim riskinin %5'ler civari
oldugu hesaplanmistir. Rekirrens riskinin geng¢ yasta
gelisenlerde, ailesel vakalarda, ¢ift taraflilk séz konusu
oldugunda ya da bulylk c¢aptaki paragangliomalarda
yukseldigi  soylenebilir ~ (12).  Yapilan  ¢alismalarda
metastazlarin yarisinin tanidan 6 ay sonraki zaman
diliminde gelistigi ve kemik metastazlarinin litik karakter
sergileyip daha iyi prognoza sahip olduklari anlasilmistir.
Malign naturdeki timor varhiginda 5 yillik sag kalim oraninin

yaklasik %60'lar civari seyrettigi belirtiimektedir.

Sonug olarak, paraganglioma tanili hastalarinin her zaman

hipertansif seyretmeyebilecegi ve troponin | ytksekliginin
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koroner arter hastaligina bagli miyokard enfarkttsu disinda

bircok sebebinin bulunabilecegi akillarda tutulmalidir.
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