BiR VAK'A DOLAYISIYLE
CHIARI-FROMMEL SENDROMU HAKKINDA

OZET: Dr.Ata KOCAER  (x)

Ender goriilen bir hastalik olan Chiari-Frommel sendromlu bir hasta
sunulmugtur. Bu hastada glactorrhea ve amenorrhea 6 yil 6nce, ilk dogum-
dan sonra ortaya gikmig, iki defa terme erigmeyen spontan gebelik mey -
dana gelmisg, fakat gene de semptomlar devam etmistir.

Bu vak'a nedeni ile literatiir aragtirmas: yapilmis, Chiari- Frommel
sendromu genig bir gekilde tartigilmistir.

SUMMARY:

A rare disease which is called Chiari- Frommel syndromeis reported
After the first delivery six years ago, persistent galactorrhea and amen-
orrhea symptomes have occured: during this time she carried two preg

-nencies, which didn't arrive its term, but the symptomes of the galactar-
rhea and amenorrhea continued.

Because of this case the literature has been reviewed and the Chiari-

Frommel syndrome is discused.

Dogumdan sonra olugan ,glactorrhea,amenorrhea ve genital . or-
ganlarda atrofi ile karakterlenen bu sendrom 1855 de CHIARI  tara-
findan tanimlandi . 1882 de FROMMEL buna benzer bir vak'a bildirdi
(1). LIPPARD (I961)'a g&re yayinladigi vak'aya kadar literatirde 19
Chiari-Fromme| sendrumu mevcuttu (2).Biz taradigimiz literatirde bu-
gune kadar 40 hakiki Chiari-Frommel sendromuna rastladik (2,3 ,4,5,6).
Bu kadar ender g&rulen bir vak'amizi yayinlamayt uygun bulduk.
VAK'ANIN SUNULMASI:

S.K. 28 yaginda,ev kadini. Sikdyeti:Goguslerinde dolgunluk,de-
vaml sut gelmesi ve ddet gérememe.

Hikéyesi:7 yi| 8nce normal spontan dogum yapan hasta 9 ay ddet
gdrmemis. Cift hormonla bir ddet (?) gérdukten sonra,3-4 ay  kadar
oral kontraseptiv kullanmig:bu arada belli belirsiz ddet seklinde kana-
malart olmug. Cocugunu 14 aylikken memeden aylrmlg,fak?f sUt dur-
mamig ve artik hig ddet gérmemis. Bas vurdugu doktorlar gift hormon
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ve dstrogen vermisler. Hormonlarla ddet seklinde kanama oluyor, sut
sekresyonu durmuyormus. ilk dogumdan 5 yil sonra gebe kalan hasta,
I8 haftalik spontanabort yapmig,sikdyetleri devam etmis. 973 bagin-
da 3.cu kez gebe kalmig,ama bu da 32 haftalik 81U dogumla sonuglan-
mig. Hasta galactorrhea ve amenorrhea'nin giderilmesinden bagka, 1s-
rarla 7 yagindaki ogluna kardes aramaktadir.

Adet anamnezi :ilk ddet 14 yaginda:ilk gebelige kadar &letleri 30
60/3 gin ve gunde 3 petlik kanama.

z gegm|§| :Onemli bir hastalik ve kafa travmasi gegirmemis.
Soy gegmisi:Bir 5zellik yok.Babasi I6kozdan ex.

ilk 8nce ambulatuar tedaviye alinan hastaya giinde 5 mgr. 8stradi-
ol benzoat |. M olarak verildi.Bu tedaviye 10 giin devam edildi. Has>

ta 30.3. 1974 de &stradiol benzoat injeksiyonlarinin bittigi gin has-
tahaneye yatirildi. Yatiginin 3. cU ginu baglayip 4 gin siren ex ute-
ro kanama eldu (withdrawal bleeding), Yapilan sistem muayenelerinde
bir 8zellik yoktu.Genital ve sekonder seks muayenesinde: Uterusun
normal hudutlar iginde kigukge olmasindan bagka,memeler buyuk,
sol meme daha gergin, her ikisinden de biraz sikinca sut figkirdigi tes-
bit edildi.Kalgalar genis, killanma kadina 6zgi bulundu:hirsutismus
yoktu.

Diger arastirmalar,réntgen ve labaratuar bulgulari:Sella turcica
grafisi ile goz dibi ve gérme alani normal ,glikoz yukleme testi nor-
malin Ust siniri ,bazal metabolizma x % 16 bulundu:idrar bulgulari bir
dzellik gostermedi. Sedimentasyon hizi 4-11-3| mm/ |/2-1-2 saat Hb.
%70 ,eritrosit 3.980.000, Iskosit 8.600 ,kanda tre % 22 mgr. ,kanda
Na %342 mgr., K % 15.8 mgr., Ca % 8,3 mger., olarak saptand:.
Bazal temperatur kurbu monofazik,seri halinde yapilan vaginal smear
lerde normale yakin dstrogenik aktivite oldugu gariildu . Ostradiol ben
zoat injeksiyonlarindan sonra meydana gelen kanamanin (withdrawal
bleeding) 22.ci gunt idrarda yaptlan hormon tetkiklerinde créatine
0,75 gr/24 saat,C.pregnandiol | ,59 mgr/24 saat,folliculine 33 gam-
ma/24 saat, |7 céto. 18,4 mgr/24 saat bulundu,Plasma Growth Hor -
mone 3 mikro Unite/cc ile Plasma LH | mikro Unite/cc den ve Plas-
ma FSH 2 mikro Unite/cc den daha az olarak saptandi.Gene kanamo-
nin 26.ci gunU yaptlan endometrium biopsisi sirasinda histerometre 6

em. bulundu.Cok az gelen endometrium dokusunun histo- patolojik
muayene sonucu ise atrofik ve kismen proliferasyon fazi idi.imkénsiz-
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liklar yUzéinden proteine bagli iod slgulemedi.

TARTISMA:

Coklukla primiparlarda ve 17-35 yaslar arasinda olusan bu sendro-
mun,2 ild 15 y1llik sure iginde spontan remisyon gdsterebilecegi veya
menapoza doniusebilecegi bildirilmistir (3,4,5,). Dogurduklari  ¢o-
cuklarini genellikle emziren hastalarda sttin vasfn,ceostrium ile nor-
mal sUt arasinda bulunmugtur. Menarj normal zamanda veya biraz ge -
cikmistir, fakat ekseri vak'alarda hastaliktan onceki ddetler  oligo-
hypomenorrhea seklinde bulunmugtur,

Bu hastalikta genital muayenede vagina kuru, fornixler silik,cer-
vix ufalmig puterus ve overler hipoplazik bulunur.Bazal = temperatir
kurbu monofaziktir,vaginal smear' ler hipodstrogenik aktivite gbsterir
ler ve fern testi negatiftir. Endometrium biopsisi atrofik gérintimdedir.
LH ve FSH'in kandaki ve idrardaki seviyeleri duguktiur. |7 ketostero-
idler genellikle normaldir, fakat normalin altinda veya Ustinde degi -
siklik gosterebilirler. Sella grafisi,insulin ve glikoz tolerans testi,
gbz dibi ve gorme alani tetkikleri normal degerler tagir.

Bu sendromun fizyopatolojisi bugiine kadar aydinlatilamamigtir.
Hipothalamustan prolaktin harig butun trofik hormonlari  salgilatan
ve "releasing factor " denen faktorlerin salgilandig gosterilmigtir. .
Prolaktin igin aksine ,inhibe edici bir faktor salgilanmaktadir 8u fak -
torler szel portal sistemle hipofiz &n loba gelir ve orada trofik hor-
monlarin (FSH, LH,ACTH, TSH gibi) salgtlanmasini saglar. Hipothala-
musun daha Ust merkezlerle kontrolsnun ndrohormonal mi, stimilan mi
oldugu hentz anlagt lamamigtir. (7). Hipothalamohipofizer aksta orga-
nik veya fonksiyonel bir dengesizlik ,hipofizin FSH ve LH salgilanma-

‘sinda azalma,buna kargi prolaktin (LTH) salgi lamasinda artma yaparak
bu sendromu olusturacaktir.Bu da klinik olarak galactorrhea ve ame-.
norrhea ile kendini gosterecektir (6).

ARGONZ ve del CASTILLO 1953 de hipothalamik veya hipofi-
zer neoplazmasiz ve doguma bagli olmaksizin galactorrhea ve ame-
norrhea sendromu gorilebilecegini belirterek buna ait 4 vak'a sun-
musglardir (8).Bu hal tamamen fonksiyonel bozukluguna baglanmigtir.
Chlotpromazine ,phenothiazine ve oral kantroseptivler gibi bazi ilég-
larin hipothalamusa etkisi ile hipothalamohipofizer dengenin bozula-
bilecegi ve amenorrhea ile galactorrhea yapabilecekleri de bildiril -
migtir (4,9,10).
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Post partum olmaksizin galactorrhea ve amenorrhea semptomlar:
gtsteren bir de FORBES-ALBRIGHT sendromu vardir ki, bu da hipofi-
zer veya hipothalamik tim&ral nedenlere baglanmistir.

Boylece galactarrhea ve amenorrhea semptomlari gssteren hasta-
lari bazi yazarlar,fonksiyonel ve tUméral mengeli olarak iki gruba a-
yirmayi duginmUslerdir. Diger bazi aragtiricilar da bu semptom komp-
leksli hastalari 3 ayri grupta toplamiglardir: |-Hipofizer tUmér olmak-
sizin postpartum ortaya gikanlar (Chiari-Frommel sendromu), l1-Hipo-
fizer veya Paraseller tumér bulunmiyan ve fakat gebelikle alékali ol-
miyanlar (ARGONZ-del CASTILLO sendromu), I11-Nonakromegalik
fakat hipofizer tumérlu olanlar (6).

RANKIN ve arkadaglari (1969),Chiari-Frommel sendromlu hasta-
lari, hikaye lerine ve hipogonadotropizm,&strogen azlig1 veya uteru-
sun hiper envolisyon gdsterip géstermemesine gdre, tipik ve atipik o-
larak iki bslumde tetkik etmiglerdir (6).Bizim sundugumuz vak'a Ran-
kin'in atipik bslumine girmektedir.Cunky biz hastamizin tetkikinde,
|7 ketosteoidleri normalin biraz Uzerinde,8strogeni normal seviyede
tesbit ettik.Rankin ve arkadaglari, 17 vak'alik seride 6 hastay: tipik,
Il hastayr atipik bélimde mitaléa etmigler, fakat bdyle bir ayrimin
dogru olmiyacagini kendileri de kabul etmiglerdir.Bu durumlari,ayni
hastaligin degisik tezahurleri olabilecegini diger bazi otérler gibi di-
sUnmuglerdir.Bizim kanimiz da aymidir.

Hastamizin anamnezinde, laktasyonun 9.uncu ayinda 3-4 ayhk
oral kontraseptiv kullanmasi vardi.Bu bizde sendromun dogumla ilisi-
gi olmadan  kontraseptivdenmimeydana geldigi endigesini yaratti Li-
teratur aragtirmalarimizda bu kadar kisa sirede oral kontraseptivle go-
lactorrhea ve amenorrhea vak'asina rastlamadik. Kaldi ki, hastamiz
laktasyonun 9.uncu ayinda hormonlarla Gdet (?) gsrebildigini ifade
etti ve korunma iléci kullanirken normal bir ddet géremedigini  bil-
dirdi . Bu bakimdan mevcut sendromun post partum olabilecedine inan-
dik.

SHEARMAN 972 de 49 vak'alik aragtirmasinda, 20 hastanin ante-
sedaninda oral kontraseptiv oldugunu tespit etmistir.Geri kalan 29 has
tanin amenorrhea ve galactorrhea sebeplerini soyle siralanmigtir:Phe-
nothiazine kullanan 3 ,postpartum 5,akromegaliye bagli olan I, Cus-
hing sendromundan ileri gelen |, hipofizer tumsrden meydana gelen
6,ve sebebini bulamadigi I3 hasta (?).Bu aragtirmada oral kontrasep -
tiv alan hastalar,yazarin bitun hastalarin % 40,8'inin tegkil etmek-
tedir. Gene SHEARMAN bu arastirmadan iki sene 8nceki tetkikinde
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26 hastadan 10 tanesinde oral kontraseptivin mesul oldugunu bildirmig
ti (10).Bizim kisa bir sure oral kontraseptiv kullanan hastamizin tze-
rinde nigin hassasiyetle durdugumuz burada agiked belli olmaktadir.

Bir de hastamizda yapilan glikoz yukleme testinin normalin = Ust
sinirda bulunmasi , 17 ketosteroidlerin 18,4 mgr/24 saat olarak saptan-
masi bize Cushing hastaligini hatirlatti, Ancak hastamizda  hiperad-
renokotikal semptomlardan obezite ,aydede yiiz, hirsutismus, hipertan-
siyon, ciltte striae ve polisitemiyoktu. Sella grafisi ile géz dibi ve gér
me alani muayenesi normal bulundugu gibi,serum FSH ve LH norma-
lin gok altinda olarak saptandi.Cushinghastaliginin hipofizer  bazo-
fieadenomdan meydana geldigi ve bazofil hicrelerin de  gonadotrap
hormonlar ifraz ettigi dusunulurse , hastamizda gonadotrap hormon
seviyelerini yuksek bulmamiz icap ederdi.Bununla beraber biz hasta-
mizla temasi kaybetmedik ve hipofizer veya paraseller neoplazma ba-
kimdan kontrollarimiza devam etmekteyiz.

POTTER (1944), ASHKAR (1950), LIPPARD (I1961),ayri ayri yayin-
ladiklar1 Chiari-Frommel sendromlu 3 vak'ada,hastalaringifadan son-
ra tekrar gebe kalip dogurdugunu, fakat dogumu takiben sendromun tele
rarladigini bildirmislerdir. (2,12, 13)),RANKIN ve arkadaglari (1969),
ettikleri |7 hastadan 9 tanesinde spontan veya tedavi ile,bir  veya

_birkag gebelik teessus ettidine ,hepsinde de dogum sonrasi sendromun
tekrarladiginailgiyi gektiler. LASZMANN (1970).bir hastasinda spon-
tan resimyondan bir yel sonra tekrar gebeligin olustugunu ve dogum-
dan sonra &strogenlerle laktasyonun durduruldugunu kaydetmistir (14),

Goruluyor ki ,Chiari -Frommel sendromlu hastalarda spontan  iyi-
lesme olanag: vardlr Bu iyilesme genellikle &nce amenorrhea'nin di-
zelmesi, sonra galactorrhea’nin durmast ile kendini gosterir. lyilesen
hasta |c1rdc,b|r sonraki dogumda hastaligin tekrarlama ihtimali goktur.
Bizim hastamizda laktasyon durmadan sporadik ovulasyon olmasini ve
sonunda gebe kalmasini, hipothalamo-hipofizer disfonkiyonun zaman
zaman duzeldigine isaret sayiyoruz ve prognozun iyi olacagina igten
inaniyoruz.

Chiari -Fromme| sendromunun bugiin igin tedavisi yoktur, Hormon-
larla laktasyon kismen azaltilabilir fakat tamamen durdurulamaz Adet
ler Kauffmann kurleri ile duzenlenebilir ama anovulatuar olur. Co-
cuk arzu eden hastalarda clomiphene citrate veya gonadotropinlerle
iyi sonug alinir (6,15).Hastamizin gocuk arzu etmesi Uzerine biz de
clomiphene citrate vermeyi dugunduk.Bunun igin de,andojen ' 8stro-
gen seviyesinin yeterli olup olmadigini arastirdik.Provera'y: giinde
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2x5 mgr. olarak 5 giin sireyle verdik.Bitiminden 3 gin sonra kesilme
kanamasi "withdrawal bleeding " gérdik.Bu bize yeterli endojen &st-
rogen seviyesinin varligini gésterdi.Bu kanamanin 5.inci gint - clo-
miphene citrate'i 5 gin,ginde 50 mgr.olarak verdik.Gerek litera-
tur tekikinden ve gerekse hastamizin simdiye kadar gosterdigi gelis-
meden ,neficenin Umit verici olacag: kanisim tagimaktayiz.

TESEKKUR: Sunulan vak'a Bursa S. S.K Hastahanesi'nde tesbitedit
mis ve orada aragtirmaya baglanmigtir. idrarda hormon dozajlar st
U.Tip Fak.Kadin Hastaliklari ve Dogum Kliniginde ,serumda hormon
dazajlari Londra Sarle Scientific Services'te yaptirilmigtir.Bu  mues-
seselere tegekkiry borg bilirim.
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