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GRAFIKSEL OZET

o< Dopamin salgilayan bag-boyun paragangliomalari semptomatiktir ve tanida gecikme ciddi
morbiditelere yol acabilir.
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Bu calismanin amaci, literatiirde bas boyunda dopamin salgilayan paraganglioma olgularini incelemek ve yalnizca dopamin salgilayan
juguler ve karotis cisim paraganglioma tanili bir hastayr sunmaktir. Dopamin fazlaliginin bas boyun paragangliomalarinda sik goruldigu ve
dopamin 6l¢ciminin hastalarin takibinde faydali olabilecegi distiniilmektedir.
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Baklaci1 D ve ark.

1983-2024 yillari arasinda literatlirde bas-boyun bdlgesinde yer alan ve agirlikli olarak dopamin salgilayan 16 paraganglioma olgusu
incelenmis ve bir olgu sunularak literatire katkida bulunulmustur.

Bas boyunda dopamin salgilayan paragangliomalarda en sik gérilen semptom hipertansiyon olarak bulunmus; bunu isitme kaybi, disfaji,
disfoni, tinnitus izlemistir. Olgularin medyan yasi 46,3 olup, erkek-kadin orani 1,6:1’dir. Tedavi yéntemleri arasinda 10 olguda cerrahi, 2
olguda radyoterapi, 1 olguda konservatif tedavi uygulanmis, 3 olguda tedavi kayitlarina ulagilamamistir. Olgumuzda da hipertansiyon, isitme
kaybi, disfoni, tinnitus ve fasiyal paralizi mevcuttu ve radyoterapi tedavisi aldi.

Dopamin salgilayan bas boyun paragangliomalari genellikle basiya bagli semptom verir, tani aninda hastaliga bagl ¢esitli morbiditeler
olabilir. Dopamin él¢tmleri, bu timérlerin tani ve takibi icin faydali olabilir.

Anahtar Sozciikler: Bas ve boyun, dopamin, paraganglioma

GRAPHICAL ABSTRACT

o< Dopamine-secreting head and neck paragangliomas are symptomatic, and delayed diagnosis
may lead to significant morbidity.
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ABSTRACT

This study aims to review the cases of dopamine-secreting paragangliomas of the head and neck in the literature and to present a patient
diagnosed with a jugular and carotid body paraganglioma secreting only dopamine. It is considered that dopamine excess is common in
head and neck paragangliomas and dopamine measurement may be useful in the follow-up of patients.

Between 1983 and 2024, 16 cases of predominantly dopamine-secreting paragangliomas located in the head and neck region were re-
viewed in the literature and one case is presented to contribute to the existing knowledge.

Hypertension is the most common symptom in dopamine-secreting paragangliomas of the head and neck, followed by hearing loss, dyspha-
gia, dysphonia and tinnitus. The median age was 46.3 years and the male to female ratio was 1.6:1. Treatment modalities included surgery
in 10 cases, radiotherapy in 2 cases, conservative treatment in 1 case and no treatment record was available in 3 cases. In our case, the
patient presented with hypertension, hearing loss, dysphonia, tinnitus and facial paralysis and was treated with radiotherapy.
Dopamine-secreting head and neck paragangliomas are usually symptomatic due to compression, and there may be various morbidities as-
sociated with the disease at the time of diagnosis. Dopamine measurements may be useful for the diagnosis and follow-up of these tumors.

Keywords: Head and neck, dopamine, paraganglioma
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Dopamin Sekrete Eden Bas ve Boyun Paragangliomalar:

Feokromasitomalar ve paragangliomalar, adrenal medul-
la ve sempatik paragangliyalardan tireyen nadir néroen-
dokrin timérlerdir. Feokromasitoma ve paragangliomalar
genellikle norepinefrin ve/veya epinefrin salgilar ve hiper-
tansiyon, bas agrisi, ¢arpinti ve terleme gibi katekolamin
fazlah@i semptomlariyla karsimiza c¢ikar (1). Bas boyun
paragangliomalari ekstraadrenal paragangliomalarin blyuik
cogunlugunu olusturmakla birlikte siklikla basi semptomlar
nedeniyle fark edilir. Yalnizca %4’ sekretuardir ve bunlar
arasinda sadece dopamin salgilayan paragangliomalar son
derece nadirdir (2).

Bu olgu sunumunda, dopamin sekrete eden juguler ve ka-
rotis cisim paraganglioma tanisi almis bir hastayi inceledik
ve literatirde bag boyun bélgesinde dopamin sekrete eden
paragangliomalari taradik. Dopamin fazlahgi, bas ve boyun
paraganglioma hastalarinin énemli bir kisminda mevcut
olup, takibin bir parcasi olarak él¢ctlmesi faydali olabilir.

GEREC ve YONTEMLER

Bu calismada 1983 ile 2024 yillan arasinda bas ve boyun
bélgesinde yer alan paragangliomalar taranip, agirlikh
olarak dopamin salgilayan timérler incelenmistir. Ayrica
fasiyal paralizi, ses kisikligi ve isitme kaybi sikayetleriyle
klinigimize bagvuran bas boyun bdélgesinde multipl odakta
dopamin salgilayan paragangliomasi olan 1 hasta olgu su-
numu olarak bildirilmigtir.

Literatlr taramasi, “dopamin”, “bas ve boyun” ve “para-
ganglioma” anahtar kelimeleri kullanilarak gerceklestiriimis-
tir. Dopamin sekrete eden bas-boyun paraganglioma olgu-
larini iceren 15 makale secilmigtir.

Toplamda 16 olgu incelenmis olup, gérilen en yaygin
semptom hipertansiyon olarak bulunmustur. Bunu isitme
kaybi, disfaji, ses kisikligi, tinnitus, bas agrisi ve senkop ta-
kip etmistir. Tani kondugunda, olgularin medyan yasi 46,3
yil olup, erkek-kadin orani 1,6:1°dir. Tedavi yéntemleri ara-
sinda 10 olguda cerrahi, 2 olguda radyoterapi ve 1 olguda
konservatif tedavi uygulanmig, 3 olgunun tedavi kayitlarina
ise ulasilamamistir (Tablo 1) (2-16).

BULGULAR

59 yasinda kadin hasta 4 yildir olan isitme kaybi, pulsatil
karakterde tinnitus ve son 4 aydir mevcut olan fasiyal para-
lizi bulgulari ile klinigimize bagvurdu. Otoskopik muayenede,
sol timpanik membran arkasinda kirmizi-mor renkte, sinirla-
ri net olarak secilemeyen, pulsatil karakterli lezyon gézlendi.
Videolaringoskopide sol vokal kord hareketlerinde kisitlilik
mevcuttu. Odyometri testinde sol kulak total isitme kaybi
mevcut oldugu gorildu. Hastaya temporal kemik bilgisayarli
tomografisi (BT) (Sekil 1) ve kontrastl temporal kemik man-

yetik rezonans gérintilemesi (MRG) yapildi, gérintileme
sonucunda sol yerlesimli timpanojuguler paraganglioma
tanisi konuldu (Sekil 2A). Hastaya cerrahi ve radyoterapi
(RT) secenekleri anlatildi. Cerrahiye bagl gelisebilecek alt
kraniyal sinir komplikasyonlari nedeniyle hasta cerrahiyi ka-
bul etmedi. Radyasyon onkolojisine yénlendirilen hastaya;
52 Gy dozunda, 26 fraksiyon radyoterapisi uygulandi. RT
tamamlandiktan sonra 4. ay kontrol muayenesinde boyun-
da sag submandibular bélgede yaklasik 4 cm kitle palpe
edildi. Cekilen boyun MRG’de sag karotis bifurkasyonun-
dan kaynaklanan 33*15 mm boyutlarinda kitle tespit edildi
ve karotis cisim paragangliomasi tanisi konuldu (Sekil 2B).

Hastanin hipertansif seyretmesi ve hastada birden fazla
odakta paraganglioma saptanmasi Uzerine feokromasi-
toma acisindan Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Anabilim Dali énerisi alindi. Dopamin dahil olmak Uzere
plazma ve 24 saatlik idrar katekolaminleri ¢aligildi. 24 sa-
atlik idrarda dopamin seviyesi anormal araliktayken, diger
katekolaminler normal aralktaydi (Tablo 2).

Aile dykusunde paraganglioma bulunmamakla birlikte, spo-
radik germline mutasyonlari veya ailesel paraganglioma
acisindan genetik danismanlik énerildi. Sag karotis cisim
paragangliomasi i¢in cerrahi 6nerildi ancak hasta cerrahiyi
kabul etmedi. Dis merkez radyasyon onkolojisi klinigine ste-
reotaktik radyocerrahi icin yoénlendirildi ve tedavisi tamam-
landigi 6grenildi.

TARTISMA

Bas ve boyun paragangliomalari, otonom sinir sisteminin
paragangliya hucrelerinden kaynaklanan néroendokrin
timérlerdir. Paragangliomalar genellikle yavas bulydr ve
ge¢ tani alir, timoérin semptomlarin baglamasindan aylar
veya yillar 6nce var oldugu disltnilmektedir. Bas ve bo-
yun bdélgesindeki paragangliomalar gen¢ yasta gérilmekte
olup, kadinlarda erkeklere gére iki ila U¢ kat daha yaygindir.
Bas-boyun paragangliomalari nadirdir ve bag-boyun timér-
lerinin %0,6’sini ve tim timérlerin %0,03’Und olusturmak-
tadir (17).

idrarda ve plazmada epinefrin ile norepinefrin metabolit-
lerinin Ol¢llmesi, adrenal paragangliomalar (Feokromosi-
tomalar) ve fonksiyonel paragangliomalarin biyokimyasal
degerlendirilmesinin temelini olusturur (18). Bas boyun
paragangliomalari genellikle sekretuar olmayan timorlerdir.
Yaklasik %40, klinik olarak anlamli katekolamin fazlahgina
bagli semptomlar Uretir. Hipersekretuar paragangliomalar
arasinda, yalnizca dopamin salgilayan paragangliomalarin
literatlirde oldukg¢a nadir rapor edildigi ve genellikle tipik kli-
nik semptomlardan yoksun oldugu bildirilmistir. Bu lezyonlar
genellikle kitle etkisi nedeniyle ortaya ¢cikan semptomlar ile
basvurdugu i¢in erken teshis koymada zorluk yasanmakta-
dir (19).
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Baklac1 D ve ark.

Tablo 1. Dopamin salgilayan 16 bas boyun paraganglioma olgusuna ait literatir taramasi(1983-2024)

£ TEgco > D=
= o EEE%S 'E&o 55
[ < &5 8 > ¥ S SO 5 < £
> T <7 o323 g8V <9 S S
E 1) (] T - [e] n < Q E o -— ©
z >, °s3 2EN g 3
P 3 3 © = g [a) k] £ |2
& % £ x £E&§d R &
o > o o 5 seE =
S T A mg =
1l ~ X ~ €
(S;)rauss 1983 Karotis cisim 23/K 7700 Senkop, carpintl, tinnitus Cerrahi
Schwaber* isitme kaybi,Sol kraniyal .
1984 (4) Juguler 31/K 6.7.9.10.12 felci Cerrahi
Azzarelli** Pulsatil tinnitus, isitme .
1988 (5) Juguler 20/ i i i i kaybi, retrotimpanik kitle Cerrahi
Troughton i ) Anksiyete, depresyon, .
1997 (6) Juguler 40K el N carpinti ve hipertansiyon Radyoterapi
Levin 1998 (7) Parafaringeal 48/E - - 373 N Disfaiji Cerrahi
Hirano 1998 - otis bifurkasyonu  76/K 1451 703 N Hipertansif ataklar, bag oo
(8) agrisi, kusma
Koch 2003 (9) Karotis cisim 40/K - - 27942  NA:1030 DISfa.“’ Ses KISIk“gl’ Cerrahi
hipotansiyon
Eisenhofer Karotis cisim ve [,
2004 (10) retroperitoneum 46/E 478 776 N Ses kisikligi, 6ksurik -
Eisenhofer . . Boyun agrisi,
2004 (10) Boyun, retroperitoneum 38/E 4802 17749 NA:14935 hipertansiyon
Jeffery 2007 Karotis cisim 61/E 46827 - N _ Hipertansiyon, -
(11) hipotansiyon, senkop
Benarroch Hipertansiyon, senkop,
2011 (12) Juguler 71/E - - 336 N bulanti, kusma, bas Konservatif
agrisi, bas dénmesi
Soh 2012 (13) Boyunda sislik, isitme
Karotis cisim 62/E 7471 - N kaybi, bag dénmesi, Radyoterapi
Oksuruk, ses kisikhgi
Tuleasca L Boyunda agrih kitle, .
2016 (14) Karotis cisim 62/E 3134 N hipertansiyon Cerrahi
Abdul Sater Bilateral carotis, juguler . . L .
2019 (15) foramen, periaortik ark 26/K 435 N Hipertansiyon, tinnitus Cerrahi
'a‘és)se'” 2021 Juguler B4E - - N Disfaji Cerrahi
Mustafa i§itme kaybi, ses .
2024 (2) Juguler 34/E 1262 1487 N Kisikiig, disfaii Cerrahi

DA: Dopamin, NA: Noradrenalin, A: Adrenalin, E: Erkek, K: Kadin, N: Normal degerler, pg/giin: mikrogram/giin, pg/mL: pikogram/mililitre,
(1-3)X: Normal degerin 1 ila 3 kati araliginda, >3x: Normal degerin 3 katindan fazla

* Schawaber ve arkadaslari tarafindan sol juguler paragangliomasi olan bir hastanin katekolamin degerleri vendz kateterizasyon yapilarak
Olclilmustir. Sol juguler vende DA:959, A:977; sag juguler vende NA:14031, A:1115 olgulerek yazarlar tarafindan bu degerlerin énemli
Olclide yuksek oldugu bildirilmigtir.

**Azzarelli ve arkadaslarinin bildirdikleri bir olguda sol juguler paraganglioma doku érnegi intraop nitrojen ile dondurulmus, érneklerde norad-
renalin, adrenalin, dopamin, serotonin, ve 5-hidroksiindolasetik asit dahil olmak tizere monoaminler yliksek performansli likid kromatografiyle
analiz edilmis. DA:1932 pmol/mg olarak yuksek oldugu bildirilmistir.

*** 3- metoksitiramin(Dopamin metaboliti) konsantrasyonu: 292 (pg/mL) (N: 0-51 pg/mL)
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Dopamin Sekrete Eden Bas ve Boyun Paragangliomalar:

Sekil 1. A,B) Kontrastsiz temporal BT’de juguler foramen boélgesini erode etmis lezyon (Aksiyel ve koronal kesitler).

Sekil 2. A) T1 TSE SPIR kontrastl aksiyel kesit MRG, sol juguler paraganglioma (Tuz biber gérinimi). Tumérin karotis arteri 180
derece cgevreledigi ve juguler veni icerisine aldigi géruliiyor. B) T1 TSE kontrastsiz aksiyel kesit MRG, sag karotis bifurkasyonunda

karotis cisim paragangliomasi.

Tablo 2. Serum ve 24 saatlik idrarda katekolamin degerleri

Tetkik Sonug Referans
Arahgi
Plazma Metanefrin 6.48 pg/mL <97

Plazma Normetanefrin 52.1 pg/mL <163

24 saatlik idrarda Adrenalin 9.01 mcg/24 saat  1-21

24 saatlik idrarda Noradrenalin 81.4 mcg/24 saat 14 - 120

24 saatlik idrarda Vanil 3.4 mg/24 saat 1-11
Mandelikasit

24 saatlik idrarda Metanefrin 101 mcg/24 saat 36 - 229

24 saatlik idrarda Dopamin 943 mcg/24 saat 71 - 485

Dopamin salgilayan paragangliomalar siklikla ge¢ semp-
tom verir, bu nedenle kesfedildiklerinde daha blyUk timaor-
lere ve daha blylk metastatik potansiyele yol acar. Do-
pamin sekrete eden timorlerin metastaz oraninin %66 ile
%90 arasinda oldugu bildirilmistir. Bu oran, norepinefrin ve
epinefrin sekrete eden timorlerdeki %21 ile %29 arasindaki
metastaz oranina goére 6énemli 6lctide yuksektir. Bu durum,
paraganglioma riski tasiyan hastalarda dopamin &lcimu-
nun erken taniya yardimci olabilecegini disindirmektedir

@).

Vimawala ve arkadaslarinin 2023 yilinda yaptigi calismada,
bas boyun paragangliomalarinda en yaygin katekolamin
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Baklac1 D ve ark.

bozuklugunun plazma dopamin yuksekligi oldugunu gos-
termiglerdir (20). Miyomoto ve arkadaslari 2021'de yaptidi
bir literatlir incelenmesinde o gline kadar dopamin sekrete
eden 33 paraganglioma olgusu bildirildigini belirtmis olup bu
olgulardan 12 tanesi bas boyunda yerlesimlidir (21).

Eisenhofer ve arkadaslarinin 2005 yilindaki ¢alismasinda,
biyokimyasal olarak dopamin salgilayan paragangliomasi
olan 9 hastanin 3’n de bulanti ve kusma semptomlari géz-
lemlenmigtir, ancak bizim olgumuzda bu semptomlar mev-
cut degildir (10). Bizim olgumuzda oldugu gibi, semptomlar
siklikla kitle etkisiyle iligkilidir ya da tesadufen bulunur. Ad-
renerjik etkilerle, yani asiri norepinefrin ve epinefrinin neden
oldugu paroksismal terleme, palpitasyonlar, bas agrilari ve
hipertansiyon genellikle yoktur ve hastalar siklikla normo-
tansif kalir (21).

Paragangliomalarin biyokimyasal degerlendiriimesi icin
tani standardi, plazma ve idrarda norepinefrin ve epinefrin
metabolitlerinin 6l¢tlmesidir. Fraksiyonlu ve idrar plazma
metanefrinlerinin duyarlilik oranlari neredeyse %100’dlr;
ancak mevcut kilavuzlarda idrarda ve plazmada dopaminin
rutin taramasini dnerilmemektedir. Van Der Horst-Schrivers
ve arkadaglari, bas boyun paragangliomalarinin %14’tinde
metanefrin seviyeleri artmadan idrarda dopamin seviyeleri-
nin arttigini bildirmistir (22). Dopamin salgilayan bas boyun
paragangliomalarinin nadiren tani aldigr géz énine alindi-
ginda, bu durumun sebebinin timérlerin énemli bir kismin-
da dopamin seviyesinin test edilmemesi nedeniyle oldugu
disiinilmektedir. Ote yandan, dopamin dlclimleri cevresel
faktorlerden ve yanlis érnek toplama ydntemlerinden etki-
lenebilir, bu da yanlis pozitif sonug riskini artirir. Mevcut ki-
lavuzlar, paraganglioma icin genetik risk tasiyan hastalarin
dizenli MRG taramasini énermekte oldugundan, dopamin
taramasinin ek faydasi bilinmemektedir. Dopamin metabo-
litlerinin, érnegin metoksitiraminin 6lgtlmesi, bas ve boyun
bélgesinde goérllen paragangliomalarin tespitini iyilestirebi-
lir (23).

Bas boyun bélgesinde gérilen paragangliomalarin yaklasik
%10°u kalitsaldir. Sporadik olgularin %10-20’si ve ailesel
olgularin %80’e varan oraninda timoér birden fazla odak-
ta gorulir (17,18). Sempatik paragangliomalar genellikle
aileseldir ve g¢ogunlukla slksinat dehidrojenaz B (SDHB)
ve slksinat dehidrojenaz D(SDHD) gen mutasyonlari ile
iliskilidir. SDHB mutasyonlari otozomal dominant bir kalitim
paterniyle gecer. Baskin biyokimyasal fenotip, norepinefrin
veya dopamin hipersekresyonudur; yalnizca %10’luk bir
kismi biyokimyasal sessizlik sergiler. Bu sporadik veya suk-
sinat dehidrojenaz (SDH) mutasyonu olmayan bas boyun
paragangliomalarinin davranigindan farklidir; bu tar timér-
ler nadiren sekresyon gosterir. SDHB mutasyonlarina sahip
bireylerin metastatik paraganglioma riski daha yuksektir ve
sunum aninda metastatik hastalik taramasi yapilmasi éne-
rilmektedir. Ancak, mevcut uluslararasi konsensus kilavuz-

lari, SDHB mutasyonlarina sahip hastalarda rutin olarak do-
pamin dlzeylerinin taranmasini énermemektedir (2). Has-
tamizda tumér birden fazla odakta gérildiginden hasta ve
yakinlarina genetik danismanlik énerdik.

Sonug olarak, dopamin fazlaligi bas ve boyun paragangli-
omalari olan hastalarin énemli bir kisminda mevcuttur. id-
rar/plazma dopamin ve idrar/plazma 3-metoksitiramin seri
olcimlerinin, bas ve boyun paraganglioma hastalarinin
takibinde faydal olabileceg@i dustnilmektedir. Ayrica, eslik
eden (adrenal) feokromositomay diglamak icin epinefrin ve
norepinefrin metabolitlerinin élgtlmesi gereklidir.
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Cikar Catismasi

Yazarlar arasinda ¢ikar ¢atismasi yoktur.

Finansal Destek

Bu calismaya herhangi bir finansal destek saglanmamistir.

Etik Kurul Onayi

Calismaya dahil edilen hasta, bilgilendiriimis onam formunu imza-
layarak katiimayi kabul etmistir.

Hakemlik Sireci

Bagimsiz hakemlerce degerlendiriimis ve kabul edilmistir.
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