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N&roendokrin tlimérler néroendokrin hiicrelerden kaynaklanan
oldukca heterojen bir gruptur. Yillik insidans 3-5/100,000'dir.
En sik gastrointestinal sistem ve akcigerlerden kaynaklanirlar;
ancak neredeyse bitiin organlarda olusabilirler. Sekretuar
graniller bulundururlar ve metabolik etkisi olan peptitlerin
yani sira biyoaktif olmayan tani ve takipte belirtec olarak
kullanilan medyatdrler salgilarlar. Noroendokrin tlimdorlerin
tani ve takibinde kullanilan belirtecler genel ve 6zgil olarak
siniflandirilabilir. Kromogranin A klinikte en yaygin kullanilan
genel belirtectir. Ancak ylksek yanls pozitiflik ve yanhs
negatiflik orani kullanimini 6nemli dl¢tide sinirlandirmaktadir.
Pankreastatin, noéron spesifik enolaz, pankreatik polipeptit
klinikte yaygin kullanim alani olmayan genel belirteclerdir.
instilin, gastrin, glukagon, vazoaktif intestinal peptit fonksiyonel
pankreatik néroendokrin tlimorlerden sentezlenen hormonal
6zgul belirteclerdir. 5-HIAA karsinoid sendrom ile seyreden
noroendokrin tlimorlerin tani ve takibinde yliksek duyarllik ve
o6zgilliige sahiptir. Hangi hormonal belirtecin kullanilacagini
hastanin klinik tablosu belirlemektedir. Néroendokrin timor
iliskili transkript bazli degerlendirme testi son ddénemde
kullanima giren, dolagimdaki tlimor transkriptlerinin 6lclimiine
dayanan RNA-bazli testtir. Duyarliigi ve ozgilligi ylksektir
ancak tedavide kullanimi konusunda ileri calismalara gereksinim
vardir. Karsinoid kriz vazoaktif maddelerin yliksek oranda
tiimorlerden dolasima salinmasi sonucu ortaya cikan hayati
tehdit edebilen acil bir tablodur. Siklikla cerrahi islemler,
anestezi uygulamalari tarafindan tetiklenir. Karsinoid sendrom,
karsinoid kalp hastaligi, karaciger metastazlarinin varhg, yliksek
5-HIAA duzeyi kriz gelisimi icin risk faktorleridir. Tedavinin
temelini oktreotid olusturmaktadir. Steroidler, anti-histaminik

Abstract

Neuroendocrine neoplasms take origin from neuroendocrine
cells and generate a heterogenous group of tumors. The
annual incidence is 3-5/100.000. They are most common in
the gastrointestinal system and lungs but may develop in
almost any organ. Some neuroendocrine tumors are able
to secrete metabolically active or inactive mediators that
can be used as tumor markers in the diagnosis and follow-
up. The markers are classified as general and specific.
Chromogranin A is the most frequently used general marker
in clinical practice. However high rates of false positivity and
false negativity limit its use. Pancreastatin, neuron specific
enolase, pancreatic polypeptide are other general markers
not as frequently used. Insulin, gastrin, glucagon, vasoactive
intestinal peptide are among the hormonal specific
markers generally secreted from functional pancreatic
neuroendocrine tumors. 5-HIAA is another marker with high
sensitivity and specificity for neuroendocrine tumors that
cause carcinoid syndrome. The clinical picture of the patient
determines which marker will be used. Neuroendocrine tumor
related transcript based evaluation test is a novel test that
measures tumor transcripts in circulation by polymerase
chain reaction. It has high sensitivity and specificity however
further studies are needed to integrate its use into clinical
practice. Carcinoid crisis is a life threatening state that is
caused by sudden release of vasoactive mediators from tumor
in systemic circulation. It is generally triggered by surgery
and anaesthesia. Carcinoid syndrome, carcinoid heart disease,
presence of liver metastasis, high 5-HIAA levels are among
risk factors. Octreotide, steroids, anti-histamine drugs are
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ilaclar, sivi destegi de tedavide kullanilir. Oktreotidin profilakside
ve tedavide kullanimi konusunda farkh klinik uygulamalar
mevcuttur ve tedavi protokolleri acisindan ileri ¢alismalara
gereksinim vardir.

Anahtar Kelimeler: Karsinoid kriz, kromogranin A, néroendokrin
tiimor, oktreotid

used in the treatment of crisis. There is no consensus in the
literature about prophylactic use and treatment protocols of
octreotide during crisis and there is need for further studies.
Keywords: Carcinoid crisis, chromogranin A, neuroendocrine
tumor, octreotide

Giris

Noroendokrin hiicreler tek tek veya hiicre adaciklari
halinde viicuttaki neredeyse biitiin organlarda bulunan
epitelyal hiicrelerdir. Cogunlukla inervedirler ve vazoaktif
maddeler salgilayarak lokal veya sistemik etkilerde
bulunurlar. Endokrin sistemin disindaki organlarda da
bulunabilen bu hucrelerin ortaya cikariimasi ile “difiiz
endokrin sistem” kavrami dogmustur (1). ilk kesfedilen
noroendokrin hicreler ince barsagin enterokromafin
hicreleridir (2). Sonraki ¢alismalarla akciger, trogenital
sistem gibi diger dokulardaki yaygin varliklari
gosterildi. Noroendokrin hicreler embriyolojik gelisim
asamasinda genel olarak bulunduklari dokunun epitelyal
progenitorlarindan olusmaktadir, ancak adrenal medulla,
tiroid bezinin C hicreleri gibi bir kismi noral krestten
kaynaklanmaktadir (2).

Noroendokrin  neoplaziler (NEN) noroendokrin
hiicrelerden kaynaklanan oldukga heterojen bir timor
grubudur. Yillik insidans 3-5/100,000 olarak bildirilmistir
(3). En sik olarak gastrointestinal sistem ve akcigerlerden
kaynaklanirlar ancak vicuttaki neredeyse biitin
dokularda bulunabilirler (4). NEN hicrelerin morfolojik
farkhilasmasi, mitoz sayisi, proliferatif indeksine
gore noroendokrin tlimorler (NET) ve ndroendokrin
karsinomlar olarak siniflandirilir (5). “Karsinoid timor”
terimi ilk defa 1907 yilinda Oberndorfer tarafindan
benign karakterde olan NEN’in karsinoma benzer
histolojileri nedeniyle kullanilmistir (6). GUnumuzde
ise “karsinoid timor” terimi ozel olarak iyi diferansiye
NET’ler igin kullantlir.

Noroendokrin hiicreler yogun olarak sekretuar
graniller bulundururlar ve viicutta metabolik etkisi olan
instlin, glukagon, serotonin, histamin, prostaglandin gibi
hormon ve peptitlerin yani sira kromogranin A (KrA) gibi
biyoaktif olmayan ancak tani ve takipte timor belirteci
olarak  kullanilabilen maddeler salgilamaktadirlar
(7). NEN salgiladiklari maddelerin biyoaktivitesine
ve neden olduklari klinik tabloya gore “fonksiyonel”
veya “fonksiyonel olmayan” olarak siniflandirilir (8).
Hipoglisemilere yol agan insiilinomalar, ishal ve elektrolit

dengesizligine neden olabilen ViPoma gibi timérler
fonksiyonel olarak degerlendiriimektedir. Serotonin,
histamin, bradikinin gibi peptitler ise klinikte karsinoid
sendrom ve karsinoid krize neden olmaktadir.

Bu derlemede NEN’in tani ve takibinde kullanilan
belirtegler incelenecek, fonksiyonel NET’lerin klinik
tablolari biyoaktif belirte¢ baglaminda sunulacak ve bu
biyoaktif maddelerin neden oldugu dramatik bir tablo
olan karsinoid krizin tedavisi tartisilacaktir.

NEN’in Belirtegleri

Tamor belirtecleri neoplastik doku tarafindan
sentezlenen ve objektif O6lcimiyle tanisal degeri
bulunan veya tedaviye yanitta, takipte, prognozun
degerlendirilmesinde kullanilan maddelerdir (9). NEN
tanisi patolojikincelemelerle konulur. Ancak tiimérlerden
salgilanan bazi maddeler de tanida yol gosterici olup,
hastaligin klinik takibinde kullaniimaktadir. NET’in tani
ve takibinde kullanilan belirtecler genel ve 6zgiil timor
belirtecleri olarak siniflandirilabilir (10). Ozgiil timér
belirtegleri genellikle hormonal olarak aktiftir ve farkh
klinik tablolara yol agmaktadirlar.

Genel Tumor Belirtegleri

Kromogranin A
KrA, kromogranin B, kromogranin C (sekretogranin

I1), sekretogranin 3-8 “granin” proteinleri olarak
adlandirilir ve noéroendokrin hiicrelerde bulunan
sekretuar grandllerin  esas bilesenleridir  (1,11).

Asidik glikoproteinler olan kromograninlerin esas
fonksiyonu bilinmemekte ancak bunlarin yikimi ile
biyolojik olarak aktif olabilen daha kiiglik peptitler
(pankreastatin, vasostatin gibi) olusmaktadir (1,12). Bu
peptitler ise nérotransmitter saliniminda, parathormon
sekresyonunda, glikoz ve lipid metabolizmasi, immiin
sistemin reglilasyonunda rol oynamaktadir (11).

KrA NEN’in takip ve tedavisinde en yaygin kullanilan
belirtectir. Hem fonksiyonel hem fonksiyonel olmayan
NEN’de yiksek saptanabilmektedir. Testin duyarlilig
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ve Ozgulligl c¢alismalar arasinda farklilik gostermekle
beraber bir meta-analizde NET’lerin tanisinda duyarlilik
%73, oOzgillik ise %95 olarak raporlanmistir (13).
Testin duyarliigi timorin lokalizasyonu, timor yikd,
farklilasma derecesi ve sekretuar durumu ile iligkilidir
(14). KrA’nin tanisal dogrulugu iyi farklilasmis timorlerde,
yogun sekretuar 6zelligi olan ve metastatik hastaliklarda
daha yuksektir (11,15,16). Bir calismada gastrinomalarin
tamaminda KrA yiiksek iken, ince bagirsak NET’lerinin
%80’inde ve fonksiyonel olmayan pankreatik NET’lerin
%69’unda ylksek saptanmistir (17). Diger taraftan KrA
kolorektal NEN’lerde anlamli olarak ylkselmediginden
bu hastalarin timor yikinin takibi ve prognozunda
kullanilmasi 6nerilmemistir (18). Akciger NET’lerinde ise
daha dislik seviyelerde saptanmaktadir (11).

KrA'nin invaziv olmayan bir yontemle kolaylkla
bakilabilmesi kullanimini oldukga cazip kilmaktadir. Ancak
glinliik pratikte yanls pozitiflige neden olan durumlarla
stk karsilasiimasi  klinikte  kullanimini  sinirlandiran
dnemli bir etkendir. Proton pompa inhibitérleri (PPI),
H2 reseptor antagonistleri gibi ilaglarin kullaniminda,
bobrek yetmezligi, siroz, kronik atrofik gastrit, irritable
bagirsak hastaligl, hipertansiyon, kalp yetmezligi,
romatoid artrit, hipertiroidi, hiperparatiroidi, meme,
prostat ve kolon kanserleri gibi pek ¢ok hastalikta KrA
yiksek saptanabilmektedir (15). Bu durumlarda testin
Ozgulliglu onemli oranda diismektedir. Diger taraftan
somatostatin analoglari sekretuar aktiviteyi baskiladigl
icin plazma KrA duzeyi distk 6lglilebilmektedir (19).

KrA oOl¢im metodu igin uluslararasi standardize
edilmis oneriler yoktur ve farkh referans araliklarini
kullanan cesitli kitler bulunmaktadir (15). ileri evre
hastaliklarin  takibinde ayni cihaz ve ayni 0lgim
metodunun kullanilmasi onerilir (20). KrA olgimi aglik
durumunda yapilmali ve PPi kullanimina en az iki hafta
ara verilmis olmalidir.

KrA’'nin takipte prognostik degeri vardir ancak
yanls pozitiflikle klinikte sik karsilasiimasi nedeniyle
asemptomatik olan ve radyolojik gorintiilemede
hastaligin stabil oldugunun gosterildigi hastalarin tedavi
kararinda belirleyici etken olarak kullaniimasindan
kaginilmahdir (21). KrA’nin duyarliligi timor yikia ve
metastatik hastalik ile orantili oldugundan seri takipte
kullanilmasi en fazla bu durumlarda faydali bulunmustur.
Ancak hastalik durumu radyolojik gorintilemelerle
beraber degerlendirilmelidir. Hastalilk progresyonu,
niiks ve tedaviye yanit ile KrA kan duzeyleri paralellik
gostermektedir ve sagkalim hakkinda bilgi vermektedir
(15,16,19).

Kuzey Amerika Noroendokrin Timor Dernegi’'nin
(The North American Neuroendocrine Tumor Society
- NANETS) kilavuzunda KrA'nin midgut (ince bagirsak,
apendiks, sag kolon) ve pankreas néroendokrin timor
takibinde prognostik degeri oldugu ancak niksin
erken tanisindaki degerinin bilinmedigi belirtilmistir.
Yuksek oranda goriilen yanlis pozitif, yanlis negatiflikler
ve acitklanamayan dalgalanmalar kullanimini
zorlastirdigindan panele katilan uzmanlar hastanin
takibinde sinirli fayda sagladigini belirtmislerdir. ileri
evre midgut NET’lerde rutin olarak 6l¢iimi konusunda
gorils birligine varilamamistir (22,23).

Avrupa Noéroendokrin Timoér Dernegi'nin (European
Neuroendocrine Tumor Society - ENETS) yayinladig
kilavuzda jejunum ve ileum kaynakli NEN’lerde, bazi
fonksiyonel olmayan pankreatik NET’lerde takipte,
rekiirens veya progresyon siphesinde bakilmasi
onerilmistir (20). Duslk tumor yika olan hastalarda
basaril  cerrahi sonrasi erken NEN rekirensini
gosterebilecegi belirtilmistir (20).

Pankreastatin

Pankreastatin KrA’nin proteolitik yikimi sonucunda
ortaya c¢ikan bir peptittir. Gastrik ve pankreatik
sekresyonlari ve glikoz tarafindan uyarilan insdlin
salinimini  inhibe eder, glikojenolizi artirir (24).
Gastrointestinal NET’ler icin pankreastatinin iyi bir
belirte¢ oldugu ve KrA'ya gbre daha yiiksek duyarlilik
ve ozgillige sahip oldugu bildirilmistir (10). Prognostik
degeri vardir, tedaviye yanit ile koreledir ve timor
yukd ile orantihdir (24). Proton pompa inhibitori
kullanimindan etkilenmedigi icin KrA'ya gore daha
Ozgilldur ve olglimleri KrA'ya gore daha standardizedir
(22,24). Ancak kullanimini destekleyen calismalarin
verileri az sayida merkezden kaynaklanmaktadir.

Noron Spesifik Enolaz

Noron spesifik enolaz néronlarda ve néroendokrin
hicrelerin sitoplazmasinda bulunan glikolitik bir enzimdir
(25). Noral farklilasmanin geg asamalarinda ortaya ¢iktigi
icin noral matirasyonun bir belirtecidir. Travmatik beyin
hasari, serebrovaskiiler olaylar sonrasi néral hasarin
ve prognozun degerlendirilmesinde yol gostericidir
(26). NET'lerin tanisinda duyarliligi ve 6zgullugia disuk
saptanmistir (17). Ancak kiguk hticreli akciger kanserleri
gibi kotu diferansiye timorlerde prognostiktir (17).
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Pankreatik Polipeptit
Pankreatik  polipeptit  pankreasin  bas ve
unsinat  prosesinde  bulunan gamma  hicreleri

tarafindan sentezlenmektedir (14). islevi tam olarak
bilinmemektedir. En sik olarak fonksiyonel olmayan
pankreatik NET’lerde artis gostermektedir. Pankreatik
NET’ler tarafindan hipersekresyonunun hastalarda
diyabet gelisimine yol acabilecegi 6ne sirilmdistar (27).
Duyarhliginin disik olmasindan dolayr yaygin olarak
kullanilmamaktadir. Bir calismada pankreatik NET'lerde
duyarhihgr %63, gastrointestinal NET'lerde %53 olarak
bildirilmistir (28).

Spesifik Tumor Belirtegleri

5-Hidroksi indol Asetik Asit (5-HIAA)

Serotonin (5-hidroksitriptamin) viicutta triptofanin
metabolize edilmesi sonucu Uretilen  biyojenik
bir amindir. Vucuttaki serotoninin yaklasik olarak
%80’i intestinal enterokromafin hicreler tarafindan
sentezlenir ve depolanir. Serotonin ayrica merkezi
sinir sisteminin serotonerjik noéronlarinda Uretilerek
sinaptik vezikillerinde saklanir ve trombositlerin yogun
granillerinde bulunur (29). Diiz kaslar Uzerindeki
kontraktif etkisinden otlri gastrointestinal peristaltiyi
artirici, vazokonstruktif ve bronkokonstriktif etkisi
mevcuttur. Trombosit agregasyonunu uyarir; dikkat ve
davranis tzerinde etkilidir (29).

Serotonin  karsinoid sendromun patogenezinde
rol oynayan baslica medyatorlerdendir ve karsinoid
sendromda kan diizeyi normalin ¢ok tizerine ¢ikmaktadir
(30). Serotoninin kanda uzun sireli yliksek olmasi trikispit
ve pulmoner kalp kapaklarinda fibroza ve karsinoid kalp
hastaligina neden olmaktadir (31). Serotonin kanda 0,05-
0,5 mcg/mL konsantrasyonunda bulunur ve genel olarak
trombosit kaynaklidir (29). Trombositler tarafindan
salindigl ve diyetten etkilendigi icin serotoninin kanda
Olcimu NET tanisinda kullanilmaz; bunun vyerine
serotoninin metabolik yikim Griini olan 5-HIAA 6lgulir.

5-HIAA 6lglim en ¢cok karsinoid sendrom ile seyreden
NET’lerin tani ve takibinde degerlidir (10). Karsinoid
sendrom varliginda idrarda 5-HIAA ol¢imunin duyarlilig
%100’e yakin, 6zgllligl ise %85-90 olarak bildirilmistir
(20). Klinik bulgulari karsinoid sendromu dustindiren
hastalarda 5-HIAA dizeyinin yilksek saptanmasi NEN
acisindan ileri arastirmalari gerektirmektedir (10).
Midgut tiimorleri en fazla serotonin salgilayan timorler
oldugundan 5-HIAA 6lglimi en ¢ok bu grup igin 6zglldur.
Karaciger metastazi bulunan ileri evre timodrlerde
duyarhhgr daha yuksektir, timoér yuka ile orantilidir

ve hastaligin izleminde kullanilabilir (22). Metastaz
yapmamis midgut NET’lerinin ve nadiren serotonin
Ureten foregut (gastroduodenal ve bronsial) ve hindgut
(transverse, inen kolon, rektum) tiimorlerinin takibinde
kullanim alani sinirlidir.

idrar 5-HIAA &lcimi pek ¢ok yiyecekten ve ilagtan
etkilenebilmektedir.  Triptofandan zengin besinler
(domates, muz, erik, patlican, kivi vb.), asetaminofen,
efedrin, nikotin, kafein gibi ilaglar yanhs yiksek 6l¢lime
neden olurken; etanol, MAO inhibitorleri, levodopa,
aspirin, heparin, isoniazid vb. yanlis diisik sonuglara
neden olmaktadir (32). idrar toplamaya baslamadan
once 3 glin boyunca diyet yapilmahdir. Renal yetmezlikte
idrar 5-HIAA dizeyi disik; ¢olyak, intestinal staz gibi
malabsorpsiyon durumlarinda yiiksek olgllebilmektedir.
5-HIAA dizeyi degiskenlik gosterebildiginden tani
asamasinda iki ardisik dl¢iim yapilarak ortalama degerin
kullanilmasi 6nerilmektedir (10).

Plazma 5-HIAA o6l¢ciminin idrar 6lcimiyle korele
oldugu ve benzer duyarlilik ve 6zgillige sahip oldugu
gosterilmistir (33). Glomerdtler filtrasyon hizinin 60 mL/
dk/1,73m? altina distigu durumlarda serum 5-HIAA
dizeyleri artis gostermektedir (33). Pek cok yazar
plazma o6lglimlerinin idrar 6l¢imine alternatif olarak
kullanilabilecegi goriusundedir (22).
Pankreatik NET’lerle

Fonksiyonel iliskili

Belirtegler

Pankreatik NET’lerin buyiuk kismini fonksiyonel
olmayan timorler olusturmaktadir ve hormon
panellerine rutin bakilmasi Oonerilmemektedir.
Fonksiyonel pankreatik NET’lerden sentezlenen peptitler
hipoglisemi (instlinoma), Zollinger-Ellison sendromu
(gastrinoma), hiperglisemi (glukagonoma) gibi farkh
kliniklere neden olmakta ve hastanin klinik tablosuna
gore bu hormonal belirteclere bakilmasi 6nerilmektedir
(21).

a. insiilin

instilin  pankreasin beta hiicreleri tarafindan
sentezlenen glikoz metabolizmasinin temel hormonudur.
insiilinomalar genellikle kiiciik ve pankreasa lokalize
tumorlerdir. Pankreas neoplazilerinin %1-2’sini olusturur
ve pankreasin en sik goriilen fonksiyonel NET leridir (34).

Hipoglisemik semptomlari olan, plazma glikozunun
disiuk oldugu gosterilmis ve semptomlari glikoz alimi
ile gerileyen (Whipple triadi) hastalarda instlinomadan
siphelenilmelidir. Tanida altin standart “72 saatlik
uzamis aclik testi”dir (10). Hipoglisemi aninda insulin,
C-peptit ve proinsilin seviyelerinin yiksek olgllmesi
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tanisaldir, distik olmasi durumunda diger tanilara
yonelinmelidir. Testin duyarliligr %89, 6zgullugi %100
olarak bildirilmistir (35).

b. Gastrin

Gastrin antrum, duodenum ve pankreasta bulunan
G-hucreleri tarafindan sentezlenir ve mideden asit
Uretilmesini uyarir. Gastrinomalar %60-80 oraninda
duodenum, %10-40 oraninda pankreas yerlesimlidir.
MEN-1 ile iliskili olanlar genel olarak duodenaldir. Timor
tarafindan yliksek oranda sentezlenen gastrin, gastrik asit
hipersekresyonuna yol agarak midede yanma, siddetli
reflt, ishal ve direngli peptik Ulserler ile karakterize
Zollinger-Ellison sendromuna neden olur (36).

Zollinger-Ellison sendromu igin aglik gastrin diizeyinin
yiksek, gastrik asitin pH degerinin disik olmasi tanisaldir
(10). Achk gastrin dizeyi kronik atrofik gastritte, PPI
kullaniminda, Helikobakter pylori enfeksiyonlarinda
yukselir (37). Gastrin 6lgiminden iki hafta kadar 6nce
PPi kesilmelidir. Tanida “sekretin uyari testi” énerilmistir,
ancak glnimizde bu test nadiren kullanim alani
bulmaktadir.

c. Glukagon

Glukagon pankreas alfa hicreleri tarafindan
sentezlenen glukoneogenez ve glikojenolizden sorumlu
hormondur. Glukagonomalar glukagon salgilayan nadir
fonksiyonel NET’lerdir. Tani aninda genellikle bliyik ve
metastatiktirler (38).

Glukagonoma sendromunda diyabet, nekrolitik
migratuvar eritem ve kilo kaybi triadi goralir. Agrih
glossit, stomatit, anemi, hipoaminoasidemi, derin ven
trombozu, cinko eksikligi diger bulgulardir. Tani klinik
bulgularla beraber vyiksek aclk glukagon dizeyine
dayanir. Kronik bobrek yetmezligi, siroz, diyabet, yanik
gibi diger durumlarda da glukagon yiksek saptanabilir.
Achk dizeyinin >500 pg/mL (70-160 pg/mL) olmasi
tanisaldir (39).

d. Vazoaktif intestinal Peptit (ViP)

VIP merkezi ve periferal sinir sisteminin néronlarinda
sentezlenir. Sinir sisteminin yani sira gastrointestinal
sistem, kardiyovaskuler, respiratuvar ve reproduktif
sistemde nérotransmitter ve néroendokrin faktor olarak
rol oynar (40). Vazodilator aktivitesi vardir, diz kas
kasilmasini uyarir, bagirsak elektrolit sekresyonunu ve
pankreas ekzokrin sekresyonunu diizenler (41).

Vazoaktif intestinal peptit sentezleyen tiimorlerin
(ViPoma) insidansi %0,05-2 arasinda bildirilmistir. En
sik olarak pankreas kuyrugunda lokalizedirler (41). ViP
hipersekresyonu siddetli sulu ishal, hipopotasemi ve

aklorhidriye neden olur. Bu durum Verner-Morrison
sendromu olarak adlandirilir (40). Tani aninda hastalarin
%50’den fazlasinda metastatiktir (41). ViPoma tanisi
siddetli sekretuar ishali olan (>3 Lt/glin) hastalarda
yiiksek ViP diizeylerinin gdsterilmesi ile konulur.

Diger Hormonal Belirtegler

NET ektopik ACTH, CRH, GHRH, parathormon-
iliskili peptit sentezleyebilirler. Salgilanan hormonal
belirtece gore klinik tablo degiskenlik gostermektedir.
Feokromositoma, paragangliomalar tarafindan Uretilen
katekolaminler, mediiller tiroid kanserlerinin sentezledigi
kalsitonin diger belirteglere ornektir. Bazi durumlarda
NET’ler birden fazla hormon salgilayabilir ve multipl
sendroma yol acabilir. Her durumda olglilecek olan
hormon hastanin klinigine gore belirlenmelidir.

NET iligkili Transkript Bazhh Degerlendirme Testi
(NETest)

NETest dolagima salinan timor transkriptlerinin
kantitatif revers transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonu
ile olgilmesine dayanan son donemde kullanim alani
bulan bir testtir. Sonuglar aktivite indeksi (NETest skoru)
olarak %0-100 araliginda skorlanir. Normal kesim degeri
<%20 iken %21-40 stabil hastalik ve %41-100 progresif
hastalik olarak degerlendirilir (42). NETest’in tanisal
dogrulugu %95, 6zgllligli %95-98 olarak bildirilmistir
(43). Stabil hastaligin progresif hastaliktan ayriminda ise
%84-85 oraninda dogru saptanmistir (43).

Hastalik progresyonunu tanimlamak igin kullanilan
kesim  degerlerinin  tam  olarak  belirlenmemis
olmasi, tedavi kararini vermede tek basina kullanilip
kullanilamayacagi, radyolojik dogrulama gerekip
gerekmedigi, teste ulasilabilirlik ve tGcreti NETest’in klinik
kullanimindaki problemlerdir.

Karsinoid Kriz ve Yonetimi

“Karsinoid sendrom” NEN tarafindan sistemik
dolagima salinan serotonin, histamin, prostoglandin,
bradikinin, tasikininler gibi vazoaktif maddelerin
neden oldugu deride kizarma, telenjektazi, bronsial
obstriiksiyon, ishal ve fibrotik kalp kapak hastaligi ile
ortaya cikan klinik tablodur (44). Siklikla NET’lerin
karaciger metastazlarindan veya retroperitoneal
tutulum yapan tumorlerden  kaynaklanir  (45).
Karacigerde vazoaktif maddeleri metabolize eden
enzimler  bulundugundan  sekresyonlarini  portal
dolasima veren gastrointestinal sistem yerlesimli lokal
timorlerde karsinoid sendrom beklenmez. Ancak
karaciger metabolizmasini asacak kadar yogun peptit
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sentezi yapan lokal gastrointestinal timorlerin varhgi da
karsinoid sendroma yol acabilmektedir (46).

Noroendokrin timor tanisini yeni alan hastalarda
karsinoid sendrom sikhgi %19 olarak bildirilmistir (46).
Karsinoid sendroma en sik metastatik NEN’de rastlanir ve
en sik olarak ince bagirsak kaynakli metastatik timorler
neden olur (45,46).

Karsinoid sendromda en sik semptomlar deride
kizarma ve ishaldir (7,45). Sekretuar tipte olan ishalin
siddeti hastadan hastaya farkhlik gosterebilmektedir.
Deride kizarma 0Ozellikle yiz, boyun, goglis Ust kismi
ve govde vyerlesimlidir. Alkol veya tiramin iceren
yiyeceklerin  tlketimiyle, vagal wuyarinin oldugu
durumlarla tetiklenebilmektedir. Bronkokonstriiksiyona
sekonder hiriltil solunum, ¢arpinti, deride kasinti, rinore,
lakrimasyon, uzun siiren karsinoid sendrom durumunda
pellegra; kalp kapak fibrozu ve sag kalp yetmeazligi;
mezenter fibrozuna bagh karin agrisi ve obstriktif
semptomlar; siddetli ishallere ve malnutrisyona bagh
kas kaybi gorilebilen diger bulgulardir (7,45). Karsinoid
kriz ise karsinoid sendromu olan hastalarda daha sik
gorilen ve deride yaygin kizarma, tasikardi, aritmiler,
bronkokonstriiksiyon, ishal, ciddi hipotansiyon veya
hipertansiyon, tansiyonda ani degisimler, hipertermi,
biling durumunda degisikliklerle seyredebilen ve acil
miidahale gerektiren bir durumdur (7).

Noroendokrin  timorlerden  sistemik  dolasima
ani olarak ve yiksek oranlarda vazoaktif peptitlerin
salinmasinin karsinoid krize yol actigl disiinilmektedir.
Ancak bazi c¢ahsmalarda karsinoid kriz sirasinda
hastalarin kan vazoaktif madde diizeylerinde yiikseklik
saptanmamis olmasi bu patofizyolojik mekanizma
konusunda stphe uyandirmistir (47). Karsinoid kriz
spontan olarak ortaya cikabilecegi gibi herhangi
bir cerrahi islem sirasinda anestezi uygulanmasi,
noroendokrin timoriin biyopsi veya operasyon gibi
islemler sirasinda mekanik uyarilmaya maruz kalmasi,
kemoterapi, hepatik arteriyel embolizasyon veya ciddi
emosyonel stres tarafindan da tetiklenebilir (7,48,49).
Peptid reseptdr radyontklid tedaviler de karsinoid
krizi tetikleyebilir (50). Adrenaller ve sempatik sistem
noronlari tarafindan salgilanan katekolaminlerin timor
peptitlerinin salinmasini uyarabilecegi bildirilmistir. Bu
nedenle katekolamin desarjina neden olabilecek agri
gibi uyaranlar uygun sekilde tedavi edilmelidir (49).

Karsinoid sendrom ve krizin tedavisinin temel tasini
oktreotid olusturmaktadir. 1988 yilindan sonra kullanim
alani bulan oktreotid somatostatinin oktapeptit sentetik
analogudur ve ondan daha uzun etkilidir. Somatostatin

endokrin sekresyonlarin yani sira gastropankreatik
hormonlar gibi ekzokrin sekresyonlar lizerinde de genel
inhibitor etkisi olan bir peptittir. Karsinoid timorlerde
somatostatin reseptorleri saptanmistir ve uyariimalari
sonucu timorlerden serotinin salinimi inhibe olmaktadir
(8,51). Oktreotid subkitan veya intravendz olarak
uygulanabilir. Subkitan uygulama sonrasi pik plazma
konsantrasyonuna 30-60. dakikada, intraven6z uygulama
sonras! ise 4 dakikada ulasilir. Plazma yarilanma omri
72-113 dakikadir (52).

Karsinoid sendromun tedavisi makalemizin kapsami
disindadir ve bu konuda daha ayrintili bilgi icin ilgili
kaynaklara basvurulabilir (21). Bu bélimde karsinoid kriz
tedavisi ayrintilariyla islenecektir.

Karsinoid Kriz Tedavisi

Karsinoid kriz tedavisi esas olarak timor dokusundan
vazoaktif maddelerin salinmasinin engellenmesi ve
bu maddelerin hedef organlarda olusturdugu etkilerin
ortadan kaldirilmasi tizerine temellendirilir (53). Ancak
karsinoid kriz hastalarda farkli klinik bulgularla ortaya
cikabildiginden kaynaklar arasinda krizin tanimi da farkli
olmakta ayrica kilavuzlarda dnerilen tedavi protokolleri
de degisiklik gostermektedir (49). Kriz yonetiminde
standardize edilmis ortak bir protokoliin bulunmamasinin
yani sira, risk faktorlerini tasimayan hastalarda da krizin
gorulebilmesi, ani olarak gelismesi ve hizlica taninarak
acil midahale gerektirmesi tedavi sirasinda karsilagilan
zorluklardir.

Karsinoid kriz klinikte en sik olarak cerrahi islemler
ve anestezi uygulamalari sirasinda ortaya cikmakta
ve ciddi hipotansiyon, siddetli hipertansiyon, sivi ve
elektrolit dengesizlikleri olarak kendini géstermektedir
(52,54). Bu nedenle pre-operatif profilaktik hazirlik
yapilmasi ve mimkiinse hastanin tecrtbeli bir ekip
tarafindan yonetilmesi blylk onem tasimaktadir.
Karaciger metastazlarinin varligi ve karsinoid sendrom
oykuslU karsinoid kriz icin risk faktorleridir (55,56).
Kotlu kontrolli karsinoid sendrom nedeniyle surekli
deri kizarmalari olan hastalarda risk 6zellikle yliksektir.
Ancak bu risk faktorlerinin yoklugunda da krizin
gorulebilecegi unutulmamalidir. Timoér yika fazla,
karsinoid kalp hastaligl olan, ylksek KrA ve ylksek
idrar 5-HIAA seviyesi olan hastalar da risk grubundadir
(49).

Oktreotid uygulanmasi profilaksinin ve tedavinin
temelini olustururken operasyon oOncesi ddnemde
hastanin varsa elektrolit dengesizlikleri, vitamin ve
protein eksikliklerinin giderilmesi, malnitrisyonunun
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dizeltilmeye cgalisilmasi da biylik 6nem tasimaktadir
(49,57). Somatostatin analoglarinin yagda ¢6zlnen
vitamin eksikliklerine neden olabilecegi hatirlanmall
ve tedavi edilmelidir (57). Yogun ishali olan
hastalarda dehidratasyon ve elektrolit dengesizlikleri
olabilmektedir. Karsinoid sendromu olan hastalarda
triptofan yogun olarak serotonine dondstuginden
niasin eksikligi olabilmekte ve pellegraya (ishal,
dermatit, demans) yol agabilmektedir (57). ishalle
beraber bu durum hipoproteineminin ortaya ¢ikmasina
katkida bulunabilmektedir. Operasyon Oncesi dénemde
gereginde parenteral nutrisyon verilerek uygun sekilde
replasman yapilmahdir (49,57).

Kilavuzlarda karsinoid sendromu olan ve fonksiyonel
noroendokrin  timor tanisi  alan  tim hastalarda
profilaktik oktreotid uygulanmasi onerilir (58,59).
Karsinoid sendrom oykiisi olmayan hastalarda ise
idrar 5-HIAA dizeyinin yliksek saptanmasi durumunda
profilaksi gerekli gorilmustir. Fonksiyonel olmayan
NET’lerin karaciger metastazi yapmasi durumunda da
profilaksi dnerilmistir (60).

Perioperatif donemde  kriz  profilaksisi igin
oktreotid uygulama protokolleri kilavuzlar arasinda
degisiklik gostermektedir. Operasyon Oncesi donemde
somatostatin analoglarinin farkli doz ve sirelerde
onerildigi uzun veya kisa etkili formlari, operasyon
sirasinda intravendz bolus veya intraven6z inflizyon
uygulamalari seklinde farkh protokoller literatiirde
mevcuttur (60,61).

Yayinlanan ilk c¢alismalarda yazarlar minor islem
oncesi tek doz subkiitan oktreotid ve gereklilik halinde
intraoperatif ek doz yapilmasini énermis, diger bir
galismada operasyondan 2 hafta once 100 mcg/8
saatte bir ve hemen dnce 100 mcg ek doz yapilmasinin
etkili oldugunu bildirmislerdir (62,63). Veall et al.
(52) 21 hastalik serisinde operasyon oncesi donemde
kisa etkili somatostatin analogu (oktreotid 50-500
mcg/8 saatte bir) kullanan hastalarda tedaviye devam
etmis, kullanmayan hastalarda ise operasyondan bir
saat 6nce 50-500 mcg dozunda subkitan uygulamis
ve bu semanin kriz ataklarini kontrol etmede
etkili oldugunu bildirmistir. Seymour ve Sawh (61)
tarafindan raporlanan bir sistemik meta-analizde
oktreotid tedavisinin farkli doz ve siirelerinde etkinlik
bildirilmistir. Bazi olgularda 25-500 mcg arasinda
degisen dozlarda intraven6z bolus uygulamasinda bir
saat icinde klinik yanit alinmisken, bazi hastalarda 50-
150 mcg/saat hizinda intravendz inflzyonun 5 gline
kadar uygulandigi raporlanmistir (61).

Oktreotidle ilgili  basarih  sonuglar  bildiren
arastirmalarin verileri literatlirdeki bazi diger ¢alismalar
tarafindan  dogrulanmamisti.  Massimino et al.
(56) tarafindan vyapilan retrospektif calismada pre-

operatif subkiitan oktreotid profilaksisine ragmen
hastalarin =~ %24’Unde intraoperatif  komplikasyon
gelistigi  bildirilmistir. ~ Ayni  grubun  prospektif

calismasinda ise operasyon sirasinda siirekli oktreotid
inflzyonu uygulanan hastalarin %30’unda karsinoid
kriz saptandigi bildirilmistir (55). Yazarlar oktreotid
inflzyon uygulamasinin kriz Onlenmesinde vyetersiz
oldugu sonucuna varmislardir (55). Kinney ve ark. (64)
119 hastanin dahil edildigi retrospektif seride degisen
dozlarda intraoperatif oktreotid uygulanan 45 hastanin
hicbirinde intraoperatif kriz saptamamis, buna karsin
tedavi almayan hastalarin %11’'inde komplikasyonla
karsilagsmistir. Ancak intraoperatif kriz saptanmayan 45
hastanin %9’unda post-operatif donemde kriz gelistigi;
sadece pre-operatif donemde oktreotid alan 6 hastadan
l'inde ise intraoperatif komplikasyon saptandigi
bildirilmistir. Yazarlar bu sonuglara ragmen calismanin
intraoperatif uygulanan oktreotidin krizleri dnlemedeki
etkinligini degerlendirmede  yeterli  olmadigini
belirtmislerdir (64). Guo ve Tang (54) tarafindan yapilan
retrospektif calismalarin dahil edildigi bir meta-analizde
de somatostatin analoglarinin uygulanmasinin karsinoid
krizin 6nlenmesinde etkili olmadigi bildirilmistir.

NANETS'in 2010 vyilinda yayinlanan kilavuzunda
mindr operasyonlar dncesi oktreotidin tek doz olarak
uygulanmasi (250-500 mcg, subkitan), major islemler
Oncesi de intravendz bolus (250-500 mcg) sonrasi slirekli
inflizyon (100-500 mcg/saat) olarak devam edilmesi
onerilmistir (65). Ancak NANETS’in 2017’de yayinladigi
raporda farkli semalarda oktreotid kullanimina ragmen
karsinoid krizin 6nlenmesinde literatiirde yeterli kanit
bulunmadigi, klinisyenlerin karsinoid krize hazirlikh
olmalari gerektigi ve krize bagh hipotansiyon gelismesi
durumunda oktreotid inflizyonunun yani sira gereginde
vazopressin ve fenilefrin kullanilmasi 6nerilmistir (60).
Ancak vyeterli kanit olmamasina ragmen klinisyenin
profilaktik oktreotid infizyonunu kullanmayi tercih
etmesi durumunda da ilacin genel olarak giivenli oldugu
belirtilmistir (60).

ENETS tarafindan karsinoid krizin profilaksisi igin
cerrahiden 12 saat 6nce baslanacak ve post-operatif
48 saat boyunca devam edilecek sekilde oktreotid
inflzyonunun uygulanmasi 6nerilmistir (49). Baslangi¢
inflzyon hizi 50-100 mcg/saat olmak (izere semptomlara
gore doz titrasyonu yapilabilecegi ve semptomlari devam
eden hastalarda dozun 500 mcg/saat hizina kadar
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artirilabilecegi belirtilmistir. Bu uygulamanin krizleri
etkili olarak onledigini ve yan etki oranlarinin yiksek
olmadigini bildirmislerdir (49).

Oktreotidin perioperatif kullanimi genel olarak
glvenli bulunmustur (60). Yan etkileri arasinda
enjeksiyon yerinde agri, deri dékiintlsl, bas dénmesi,
bulanti, kusma bildirilmistir. Uzun sdreli kullanimda
kolelitiasis, yag emilim bozuklugu, steatore gorilebilir.
Oktreotid insilin salgilanmasini baskiladigindan o6zellikle
steroidlerle beraber kullaniminda ve diyabetik hastalarda
hiperglisemiye dikkat edilmelidir (66). Tiroid uyarici
hormon inhibe edilen diger bir hormondur ve hipotiroidi
gorulebilir. Bradikardi, periferal 6dem, artralji, miyalji,
anemi diger yan etkiler arasindadir (58). Yuksek doz
inflizyonlara ihtiya¢ duyulan olgularda ciddi yan etkiler
bildirilmemistir (61).

Oktreotid  ©Oncesinde  karsinoid krize  bagh
hipotansiyonun tedavisinde hizli sivi replasmani en sik
uygulanantedaviyéntemiydi(52). Ancak butedavikrizin
yonetilmesinde yetersiz kalmaktaydi. Sempatomimetik
vazokonstriktorler  ise reseptor  stimulasyonu
ile  timorden vazoaktif madde salgilamasini
tetikleyebilmekte  ve hipotansiyonun  direngli
seyretmesine veya paradoksik olarak kotlilesmesine
neden olabilmektedir (52,67). Bu nedenle bazi yazarlar
tarafindan sempatomimetik ajanlarin kullanimindan
kacinilmasi onerilmistir (52). Ancak literatiirde bu
ajanlarin giivenli olduguna dair veriler de mevcuttur.
Vazopressorlerle tedavi edilen 93 hastanin analiz
edildigi bir calismada, karsinoid sekresyonda artis
olmadigl sonucuna varilmis ve oktreotid tedavisiyle
premedikasyon sonrasi vazopressér kullaniminin
glvenli oldugu belirtilmistir (68). Son yillarda yapilmis
olan baska bir calismada da epinefrin, norepinefrin gibi
beta-adrenerjik agonistlerin kullaniminda hipotansiyon
riskinde artis saptanmamistir (69). Ancak vyazarlar
retrospektif verilerden elde edilmis kanitlara dayal
oldugu ve hastalara farkli tedaviler de uygulandigi icin
kesin bir ¢ikarima varmaktan kaginmistir (69). ENETS
sempatomimetik ajanlarin kullanimindan kaginilmasini
onermekle beraber bazi kliniklerde bu ajanlarin
kullanildigini kabul etmistir (49). NANETS tarafindan
yayinlanan kilavuzda ise vazopressin ve fenilefrin 6n
planda olmak Uzere vazokonstriktorlerin kullanimi
Onerilmistir (60).

Karsinoid krize bagli olan hipotansiyonun yani sira
hipotansiyona yol agabilecek hipovolemi, diisiik kardiyak
output gibi diger etiyolojiler de akilda tutulmalidir
(52). Dolasima salinan peptitler nedeniyle hastalarda
hipovolemiye fizyolojik yanitin kérelmesi sonucu

cerrahi sirasindaki kan kaybi miktarinin belirlenmesi zor
olabilmekte, hastalarin santral vendz kateter ile izlemi
onerilmektedir (52).

H1 ve H2 reseptdr blokerleri ve steroidler karsinoid
kriz tedavisinde ve peri-operatif kullanilabilen diger
ajanlardir. Bir kallikrein inhibitorl olan aprotinin deride
kizarmanin tedavisinde etkindir ancak hipotansiyon
tedavisinde kullanilmamaktadir (52). 5-HT3 reseptor
antagonisti olan ondansetron kriz sirasinda ishali kontrol
etmek icin kullanilabilir (70).

Sonug¢

NEN oldukga heterojen davranis gosteren bir timor
grubudur.  Fonksiyonel timorlerden  sentezlenen
hormonlar hastanin kliniginde belirleyici rol oynamasinin
yaninda tanida da kullanilmaktadir. Klinikte fonksiyonel
ozelligi olmayan KrA gibi belirtegler yaygin olarak
kullaniimakta ancak sinirli fayda saglamaktadir. Son
yillarda hizla gelisen molekiler teknolojilerle NET’lerin
patogenez mekanizmalari daha iyi anlasiimakta, tani ve
takipte yeni belirtegler ortaya ¢ikmaktadir.

Karsinoid kriz fonksiyonel NET’lerin neden olabildigi
hayati tehdit edebilen acil bir tablodur. Karsinoid
krizin hangi hastalarda ortaya c¢ikacagini Ongdren
risk faktorleri icin ileri calismalara gereksinim vardir.
Tedavinin temelini oktreotid olusturmaktadir ancak
glinimizde tedavi protokolleri konusunda uzlasi
mevcut degildir.
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