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Bir Olgu Sunumu
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Pendred Sendromu, otozomal resesif gecis gosteren, guatr ve konjenital sagirhgin birlikte gorildiga bir hastaliktir. Tiroid bezinde iyodun
organifikasyonunda enzimatik bir bozukluk s6z konusudur. Organifikasyon bozuklugu hastalik i¢cin diagnostik olan perklorat kovma testi ile
gésterilmektedir. isitme kaybi nedeni ile Mondini tipi konjenital malformasyon olarak bildirilmektedir. Klinigimizde Pendred sendromu tanis
konulan ve sonraki kontrollerinde akromegali tespit edilen ve piir endoskopik endonasal transsfenoidal olarak komplikasyonsuz opere edilen
nadir gorilen bir olgu glincel literatiir esliginde sunulmustur. Sensorindral isitme kaybi ve guatr saptanan olgularda, Pendred sendromu
akilda bulundurulmalidir. Nadir olarak goriilen iki endokrinolojik hastalik olan Pendred sendromu ve akromegalinin birlikte ayni olguda tespit
edilmesi ayni patolojik kdkenli veya ayri birer hastalik olup olmadigini diisiinmemizi saglamistir.
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ABSTRACT

Pendred’s syndrome is characterized by congenital deafness and goiter and transmitted as an autosomal recessive disease. Thyroid dysfunction
is related to an enzymatic defect in the organification of iodine. This defect can be detected by the perchlorate discharge test, which is
diagnostic. The deafness is due to a congenital Mondini-type malformation of the cochlea. Pendred’s syndrome was diagnosed in our clinic

together with acromegaly, a rare coincidence, and follow-up results are presented in light of the current literature.
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GIiRiS ve AMAC

Pendred sendromu dogustan sensorindral isitme kaybi ve
guatr ile karakterize olan, otozomal resesif gecisli bir send-
romdur. Konjenital sagirlik olgularinin % 4-10'undan sorumlu
oldugu ve insidansinin yiizbinde 7.5 ila 10 arasinda degistigi
bildirilmistir. Sendromun etiyolojisinde, tiroid bezinde iyodun
organifikasyonunda enzimatik bir bozukluk sorumlu tutul-
mustur (1). Organifikasyon bozuklugu hastalik icin diagnostik
olan perklorat kovma testi ile gosterilmektedir. Sendrom,
ayni zamanda isitme kaybi nedeni ile Mondini tipi konjenital
malformasyon olarak bildirilmektedir. Pendred sendromunda
gorilen kulagin yapisal anomalileri kohleanin santral kemik
spiralinin olmamasi (Mondini malformasyonu) ve vestibiler
aqueduktta genislemedir. Premortem Mondini malformas-
yonu radyolojik olarak gosterilememis. Pendred sendromlu
hastalarda bile postmortem histopatolojik incelemeyle mal-
formasyonun oldugu tespit edilmistir. Pendred sendromunun
geni (PDS) 7931 kromozomu uzerinde yer almaktadir. PDS
geni hidrofobik membran proteini olan pendrini kodlar ve
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pendrin; tiroid, i¢ kulak ve boébrekte salgilanmaktadir. Pendrin
fonksiyon olarak klor/iyot tasiyicisidir (5,6).

Akromegali tanimi ilk olarak 1886 yilinda Pierre Marie tarafin-
dan kullanilmistir. Akromegali, blylime hormonun (GH) asiri
salinimina bagli gelisen bir klinik sendromdur. Klinik sendrom
uzun sire asirt GH ve insiilin benzeri biyime hormonu-1 (IGF-
1) salinmasi sonucu gelisir. Yillik insidansi %3-4 olup ortalama
tani yasl 40-45'dir. Etiyolojinin %95'i 6n hipofizden asiri blyi-
me hormonu salinimina bagldir. Tum hipofiz adenomlarinin
Ucte birini olusturur ve kadin erkek orani esittir. Akromega-
linin nadir diger bir nedeni GH salgilatan hormonun (GH-RH)
hipotalamustan asir salimmidir. Ayrica; karsinoid timorler,
kicuk hicreli akciger kanserlerinden ektopik olarak GH-RH ve
GH salgilanabilir (9,10).

Yukarida bahsedilen iki endokrinolojik hastalik olan Pendred
sendromu ve akromegalinin birlikte ayni olguda goriilmesi,
bildigimiz kadaryla literatiirde daha 6nce bildirilmeyen nadir
bir durumdur. Bu yazida klinigimizde Pendred sendromu
tanisi alan ve daha sonra akromegali tespit edilen bir olgu
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sunulmustur. Bu iki patolojinin birlikte gorilmesi nedeniyle
Pendred sendromunun akromegalinin ortaya c¢ikmasinda
etiyolojik bir roliinlin olabilecegini diistindiird.

OLGU

Bas agrisi nedeniyle endokrinoloji klinigine basvuran 34
yasinda dogustan sagir ve dilsiz erkek hastanin hikayesinde
9 yil 6nce tiroidektomi operasyonu gecirdigi 0grenilmistir.
Serum tiroid hormon testleri; TSH:30 ulU/ml (0,27-4,2),
Serbest T4:0.65 pmol/L (12-22), ve Serbest T3:0.27 pmol/L
(3,9-6,7), olarak olciilup hipotiroidi ile uyumlu bulunmustur.
Olgunun yapilan tiroid ultrasonografisi ve sintigrafisinde
tiroid sol lob normal biyuklikte iken, sag lob ve isthmusun
izlenmedigi tespit edildi. Hastaya 50 pCi I-131 ile yapilan iyot
uptake testinde, testin 2. saat dederi %9.5 olarak tespit edildi.
Ardindan perklorat kovma testinde; iyot uptake’i perklorat
verilmesini takiben 1. saatte % 28 azalarak %6.8'e ve 2.
saatte ise tiroid uptake’nin %36 azalarak %6 oldugu gorilda.
Bunun sonucunda, hastadaki patolojinin organifikasyon
defekti ile uyumlu oldugu degerlendirildi. Hipotiroidi
tedavisi icin hastaya L-tiroksin baslandi. Ayni zamanda bu
hastanin fizik muayenesinde, akral biiylime ve yumusak doku
sisligi; ylz hatlarinda kabalasma, burunda biiyliime, dental
problemler dikkat cekmisti. Bu nedenle yapilan hipofizer MR
incelemesinde 2x1.8 ¢cm boyutlu makroadenom saptandi
(Sekil TA-D). Laboratuvar bulgulari arasinda IGF-1 diizeylerinin
yuksek oldugu da dikkat cekmekteydi. Bunun lzerine hastaya
oral glukoz tolerans testiyapildi ve en diisiik biytime hormonu
dizeyi 1,53 ng/ml olarak saptandi ve olguya akromegali
tanisi konuldu. Beyin cerrahi klinigi ile konsllte edilen
hastaya pur endoskopik endonasal transsfenoidal cerrahi
ile adenomun eksizyonu planlandi ve komplikasyonsuz
olarak gerceklestirildi. Postoperatif kontrollinde IGF-1 ve oral
glukoz tolerans testinde GH cevaplarinda baskilanma (<1ng/
ml) saptandi. Postoperatif 6. ayda ¢ekilen kontrol hipofiz MR
incelemesinde ek bir patoloji goriilmedi (Sekil 1A-D).

TARTISMA

Bu sendromda iyot metabolizmasinda bir bozukluk vardir.
Endemik guatr bodlgelerinde Pendred sendromu daha sik
gorulur. Guatr genellikle nodiiler olup prepubertal donemde
ortaya ¢cikmaktadir. Olgularin ¢cogu 6tiroiddir, yalnizca 1/3'i
hipotiroidiktir. Guatrin nedeni iyodun organifikasyonundaki
enzimatik bir defekttir ve sonucta tiroksin yapiminda azalma-
ya neden olmaktadir (1,7,8). Olgumuzda yasadigi bolgedeki
ebeveynlerinde iyot eksikligine bagli bozukluklarin sik oldugu
ve iyot profilaksisi sonrasi bu patolojik durumda diizelmeler
oldugu saptanmistir. Olgumuz 9 yil dnce guatr nedeniyle
subtotal tiroidektomi operasyonu gecirmistir. Olgumuzda
hipotiroidi saptanmis olup L-tiroksin tedavisi ile Gtiroid hale
getirilmistir.

Pendred sendromu endromik duyma kaybinin en sik formu
olup herediter isitme kaybinin %10 nedenini olusturmaktadir.
Cogu olguda sagirlik dil gelisimi dncesinde goérilmektedir
ancak yavas ilerleyen ve fluktuasyonlar gosteren duyma
kaybi da bildirilmistir. Duyma kaybi travma, enfeksiyon,
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endolenfatik 6dem epizodlari sonrasi da goriilebilmektedir.
(5,6). Olgumuzda dogustan beri isitme kaybi olup kulak burun
bogaz hastaliklari klinigimizce de degerlendirilmis ve yapilan
isitme testlerinde tama yakin isitme kaybi oldugu tespit
edilmistir.

Tiroid stimilan hormonun (TSH) asir sekresyonu da tiroidde
blylimeye neden olmaktadir. Tedavide, basi semptomlari ve
malignite ihtimali olan olgularda tiroidektomi uygulanmak-
tadir. Pendred sendromunda tani konulur konulmaz tiroksin
tedavisi baslanmasi uygun bir tedavi olarak kabul edilmek-
tedir. Ayni tedavinin anne ve babasindan birinde Pendred
sendromu olan tim bebeklerde yapilmasi 6nerilmektedir (2).
Olgumuzun anne ve babasinda bdyle bir patolojinin olmadigi
tespit edilmistir. Hipotiroidiye yonelik tiroid hormon replas-
man tedavisi verilmistir.

Akromegali tanisi tam bir klinik degerlendirme, hastalk
aktivitesini degerlendirmek icin genel ve spesifik hormonal
degerlendirmeyi de iceren biyokimyasal dogrulama, gorsel
kampimetri ve sellanin MR veya CT ile degerlendirilmesini ice-
rir. Hastalarda tani genellikle semptomlar basladiktan 7-10 yil
sonra konmaktadir. Bundan dolayi akromegali tanisi konulur
konmaz ve tedavi planlanir planlanmaz 6n hipofiz hormonlari
ve komplikasyonlar degerlendirilmelidir. Akromegalinin klinik
olarak diistiniilmesi durumunda biyokimyasal degerlendirme
bazal GH, IGF-1 tayini ve 75 gr glukoz yiikleme testi ile GH'nun
baskilanamamasini igerir. Biyokimyasal tani GH'nun otonom
salgilanmasinin degerlendirilmesi ile yapilmaktadir. Bu stan-
dart 2 saat slresince 75 gr glukoz ile yapilan seker yiikleme
testi sirasinda GH olclimleri ile yapilir (4). Olgumuzda yapilan
klinik degerlendirmede akral biiyime ve yumusak doku sisli-
gi; yuz hatlarinda kabalasma, burunda biiyime, dental prob-
lemler tespit edildi. Cekilen hipofizer MR incelemesinde 2x1.8
cm boyutlu makroadenom saptandi. Oral glukoz tolerans
testinde en diisiik blylime hormonu diizeyi 1,53 ng/ml olarak
saptandi. Bunun sonucunda OGTT testinde GH diizeylerinde
baskilanma olmadigi tespit edildi (Normalde 1ng/ml altinda
baskilanmis olarak kabul edilmektedir).

ilave olarak, artmis GH diizeyleri ile ortaya cikan klinik
degisiklikler ve IGF-1 degerlendirilmelidir. Her ne kadar GH
diizeyleri hastalik aktivitesini anlamamiza yardimci olsa da,
¢ogu zaman hastalik aktivitesi ile korelasyon gostermez.
Bu nedenle dogru tani koymamiz icin agik klinik bulgularin
yaninda, hem GH hem de IGF-1 i¢in dogru referans degerlerine
de sahip olmallyiz. Hem aktif hastalarin remisyon olarak
degerlendirilmemesi hem de tedavi olmus hastalarin aktif
olarak degerlendirilmemesi icin dogru referans degerlerinin
saptanmasi gerekmektedir (4). Olgumuzda vyiksek GH
dizeyleri ile birlikte IGF-1 dizeyleri de yasina gére normal
degerlerin lizerinde saptandi.

Akromegalide tedavinin amaci GH ve IGF-1 seviyesini diistr-
mek, olusan veya olusabilecek hastaliklari engellemek 6lim
oranini azaltmak, olusan kitle etkisinden hastayi kurtarip olu-
sabilecek gérme ve noérolojik komplikasyonlari engellemektir.
Buna ilaveten olusabilecek olan hipopituitarizmi taniyip hor-
mon ilaveleri yapmak ve normal hipofiz fonksiyonlarini idame
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Sekil 1: Hastanin Hipofiz MR Goriintlleri. Preoperatif cekilen A) sagittal ve B) koronal kesitte kitlenin makroadenom oldugu goriilmekte.
Postoperatif 6. ay cekilen kontrol MR'In C) sagital ve D) koronal kesitlerinde ise adenomun total rezeke edildigi gériilmektedir.

etmek bu nedenle olusabilecek olan komplikasyonlarin
engellenmesinde énemli rol oynamaktadir. Halen uygulanan
3 modalite tedavide kullanilmaktadir: cerrahi, tibbi ve radyo-
terapi olarak adlandirilabilir. Adenomun boyutuna bakilmak-
sizin cerrahi islem tedavideki ilk secenek olmalidir (11). Olgu-
muz beyin cerrahi klinigimizce degerlendirildi. Hastaya pur
endoskopik endonasal transsfenoidal cerrahi ile adenomun
eksizyonu yapildi ve komplikasyonsuz olarak gerceklestirildi.
Postop yapilan klinik, radyolojik ve biyokimyasal degerlendir-
mede hastada tamamen kdir saglandigi tespit edildi.
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SONUC

Sensorindral isitme kaybi ve guatr saptanan olgularda,
Pendred sendromu akilda bulundurulmaldir. Nadir olarak
gorilen iki endokrinolojik hastalik olan Pendred sendromu
ve akromegalinin birlikte ayni olguda tespit edilmesi ayni
patolojik kokenli veya ayri birer hastalik olup olmadigini
disinmemizi saglamistir.
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