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SENDROMU: OLGU SUNUMU
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OZET

Adrenokortikal timérler (AKT) pediatrik yas grubunda nadirdir. Cok siklikla gérilmedikleri igin
patogenezleri, prognozlari, ve tedavi ydntemleri hala net degildir. Adrenokortikal tomérlo
cocuklar siklikla cushingoid semptomlar ve virilizasyon gibi endokrin bozukluk belirti ve bulgular
gdsterirler. Burada, bir aydir cushingoid semptomlari olan ve adrenokortikal timér saptanan  iki
aylik bir kiz cocugu sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Cushing sendromu, adrenokortikal ttmér

CUSHING'S SYNDROME CAUSED BY ADRENOKORTIKAL TUMOR:
Case Report

SUMMARY

Adrenokortikal tumors (ACTs) are rare in the pediatric population. The pathogenesis, prognostic
indicators, and manegement of these tumors are still unclear due to low prevalence. Most children
with an ACT present with sign and syptoms of endocrine disturbances including cuhingoid
symtoms and virilization. Here, we report a 2 month-old girl with cushingoid symptoms and
diagnosed as adrenocortical tumor.

Key Words: Cushing syndrome, adrenocortical tumor.
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Adrenokortikal Tiimére Bagli Cushing Sendromu: Olgu Sunumu

GIRIS

Cocukluk caginda adrenokortikal timorler (AKT)
son derece nadirdir. Cocuklarda yillik insidans
yaklasik olarak milyonda 0.3 tir (1). Eriskinlerdeki
AKT' lerin genellikle sessiz olmalarinin aksine
cocuklardakiler c¢ogunlukla endokrinolojik olarak
aktiftir. Androjen artisgina bagh virilizm ve/veya
glukokortikoid artigina baglh hizli kilo alimi, aydede
yuz, hipertrikoz, hipertansiyon gibi belirti ve
bulgularla ortaya c¢ikarlar. AKT' ler bes yasindan
kiiguk cocuklarda ve kizlarda daha siklikla
gorulmektedir. AKT' lerin malignite acisindan
patolojik degerlendirmelerini yapmak zordur. Klinik,
histopatolojik bulgular ve tiimor kitlesinin agirhig ile
ayirim yapimaya calisihr. Immunohistolojik calis-
malarda malign timérlerin vimetin i¢in pozitif oldugu
gosterilmistir (2). DNA analizlerinde saptanan
anoploidi ise malign timérleri desteklemektedir (1).
Burada, bir aydir cushingoid semptomlar: olan ve
adrenokortikal timor saptanan iki aylik bir kiz cocugu
sunulmaktadir.

OLGUSUNUMU

Viicudunda ve yuzinde bir ay 6énce baglayan ve
giderek artan sislik yakinmasi olan iki aylik kiz hasta,
cushingoid gériinimu ve pubik killanmasi nedeniyle
hastaneye yatirildi. Oz ve soy gecmisinde belirgin bir
ozellik yoktu. Fizik muayenesinde ; ateg 36.7 °C (koltuk
alt1), nabiz 90 dak/ritmik, solunum 32 dak/diizenli TA:
80/50 mmHg (50-75.p) (3), boy 52 cm (3-10.p), kilo 5.4 kg
(50-75p) olgtildi. Deri alt1 yag dokusu artmigti. Yiuiza
aydede goriniminde, yanaklar: kirmizi ve akneleri
mevcuttu. Genital muayenesinde hafif kliteromegali
ve Tanner evre II ile uyumlu pubik killanmasi vardi.
Diger sistem muayeneleri dogaldi (Resim 1).

Laboratuvar tetkiklerinden aglik plazma glukozu:
88 mg/dl, aclik instlin: 26 uIU/ml, AST: 53 IU/L, ALT:
54 TU/L, total kolesterol: 309 mg/dl (N:<170 mg/dl) ve
trigliserid: 197 mg/dl (N: <100 mg/dl ) bulundu. Glukoz
/instllin orani: 3.4 (N>7) olup hiperinsiilinemi ile
uyumlu idi (4). Tiroid fonksiyon testleri ve PTH
normaldi. Sabah serum kortizoli: 34.8 pg/dl (N: 3-
21pg/dl), aksam kortizolii: 40.3 pg/dl (N: 2.5-12 ug/dl)

Resim 1: Adrenokortikal tiimore bagh Cushing sendromu
vakasi, aydede yiiz ve sismanlik ve pubik killanma dikkati

cekmektedir.

olarak 6l¢uildu (5). Her iki deger de normalin izerinde
ve ditirnal ritm bozulmustu. Sabah alinan ACTH
dizeyi de oldukga baskili bulundu.[3.4 pg/ml (N: 10-42
pg/ml)]. 24 saatlik idrarda serbest kortizol atilimi >500
ng /24 st (N: < 36ug /24 st) (6) olup ¢ok artmisti. Diger
adrenal hormon diizeyleri; 17-OHP: 470 ng/dl (N:0.40-
200), DHEA-S: 573 ng/dl (N: 5-111), total testosteron:
492 ng/ml (N:0.6-4) serbest testosteron 23 pg/ml (N: 0.1-
1.3), 1.4 delta androstenedion: 1750 ng/dl (N: 6-68)
aldosteron: 65 ng/dl (N: 5-90) Plazma renin aktivitesi:
1280 ng/dl/saat (235-3700) (6) bulundu. Batin
ultrasonografisinde sag slirrenalde 30x30x42 mm
boyutlarinda tumoral kitle lezyonu saptanmasi
tizerine, IV kontrast madde verilerek gekilen iist batin
multislice tomografide, sag bobrekisti bezinde
kontraslanma gosteren 40x40x25 mm yer kaplayici
lezyon goruntiilendi. Abdominal MRI incelemesinde
sag bobrekusti bezinde T1W sekansta hipotens, T2W
sekansta orta sinyal intensite gésteren; IV kontrast
madde verilmesini takiben de yogun kontrastlanma
sergileyen, en genis oldugu yerde boyutlar: 32x30x42
mm olarak 6lgtilen timoral kitle lezyonu goéruntulendi
(Resim 2). Kranial ve torakal MRI incelemesi ile kemik
sintigrafisi normaldi. Bu hastada ameliyat sirasinda
ve sonrasinda adrenal kriz riski yiksek oldugundan,
50 mg/m’/giin dozundan metilprednizolon ile ope-
rasyona alindi. Operasyon sirasinda 484 mg /dl' ye
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Resim 2: Hastanin batin MR’ 1. Sag surrenal

lojundaki kitle goriintiilenmektedir.

ulagan kan sekeri artisi oldu ve 1 kez kristalize instlin
yapildi. Daha sonra kan sekeri normal sinirlara déndi.
Kan basine1 ile ilgili bir problem yasanmadi.
Operasyonda 5.5 ecm ¢apinda, 20 gr agirhginda gevre
dokulardan fibroz bir kapstlle ayrilan kitle tamamen
cikarildy. Tlk iki giin IV steroid tedavisi yapildi ve oral
beslenmeye gecilince hidrokortizon table 15
mg/m’/giin olacak sekilde ti¢ dozda verilmeye
baslandu. Iki hafta icinde doz azaltilarak kesildi. Dért
gunlik bir aradan sonra 1 pug ACTH ile yapilan testte
bazal kortizol 3.5 pg/dl, zirve kortizol yanit1 9.5 pg/dl
(N>22) (7) bulununca, kismi yanith kabul edilerek
yeniden dustik doz hidrokortizon tedavisine (8
mg/m’/giin) baglandi ve stress durumlarinda doz
arttirmasi soOylenerek taburcu edildi. Adrenal
androjenler ilk ayda, kortizol degerleri operasyon
sonrasi 3. ayda normale dondu.

Cikarilan tumoérin makroskopik incelemesinde
5.5 x5 x4 cm boyutlarinda, 20 gr agirhiginda, yumusak
kivamli ve kapsullii oldugu; kesitinde en biiytigti 2 cm
caply, sar1 renkli nodullerden ve bunlarin arasinda
kanama alanlarindan olugtugu géruldu. Mikroskopik
incelemede ise cevrede ince bir hat halinde atrofik
strrenal dokusu ve bundan ince bir sinirla ayrilan
farkli sayida boyutlarda ¢ok sayida nodiilden olusan
timor goruldia. Tumoral hiicrelerin damarda zengin
bir cati zemininde kordonlar ve yuva yapilar:

olusturdugu, lipit icerigine baglh olarak berrak (% 10),
veya eozinofilik (% 90) sitoplazmali oldugu gortldd.
Cekirdeklerin farkli boyutlarda, ¢ekirdek zarinin ise
diizgin oldugu ve santral tek bir ¢ekirdekgik igerdigi
izlendi. Baz1 hiicrelerde ise belirgin pleomorfizm ve
buyuk cekirdek varligi dikkat c¢ekti. Mitoz 6/10
btuyutme alani olarak sayildi ancak atipik mitoz
gorulmedi. Bazi tim6r nodullerinin ortasinda yer yer
hiyalen dejenerasyon, genis koagiilasyon nekrozu
alanlar1 ve bunlarin i¢inde mikrokalsifikasyon odak-
lariizlendi. Kapsiil ve damar invazyonu gorulmedi.

TARTISMA

Bu olgumuzda, sabah serum ACTH dizeyinin
dusik, sabah ve aksam kortizol diizeylerinin yuksek
olmasi, ditirnal ritmin bozulmasi, 24 saatlik idrarda
serbest kortizol diizeyinin yiiksek olmasi ve adrenal
bez bolgesinde tiimoral olugsum saptanmasi bizi
adrenokortikal timoére bagli Cushing sendromu
tanisina yonlendirdi. Hastamizda kisa zamanda artan
obezite, aydede ylz goérinumi yaninda hiper-
kortizolizme bagh glukoz metabolizma bozuklugu ve
instilin direnci de gelismisti. Kortizol yaninda and-
rojen hormon salgisi da artmigti. Bu durum fizik
muayenede saptanan kliteromegali ve genital kil-
lanmay1 agikliyordu.

Tumér hormon salgiliyorsa ya da klinik olarak
sessiz ama c¢ap1 5 cm' den buylkse cerrahi olarak
c¢ikarilmasi 6nerilir (8). Glukokortikoid salgilayan
timorlerde agir1 kortizol salgisina bagh olarak
hipotalamus-hipofiz-adrenal aks1 baskilandig1 icin
operasyon sirasinda ve sonrasinda glukokortikoid
hormon replasmanina devam edilmelidir. Bu nedenle
hastamiza operasyon 6ncesi 50 mg/m®/giin olacak se-
kilde metilprednizolon basland1 ve operasyon sonrasi
da fizyolojik dozdan devam edildi. ACTH testi ile
normal kortizol yaniti alinincaya kadar da distk doz
kortizol tedavisi verildi.

Adrenokortikal timorlerde benign (adenom)
malign (karsinom) ayrimini yapmak zordur. Tumor
capinin 6 cm’ den buyuk (8), agirhiginin 500 gr’ dan
fazla olmasi1 yaninda; mitotik aktivitenin fazla olmasi,
vaskiler invazyon gostermesi ve genis nekroz
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Adrenokortikal Tiimére Bagli Cushing Sendromu: Vaka Takdimi

Resim 3: Tiimoriin mikroskopik goriiniimii. Tiimor
nodiillerinin arasinda yer yer hiyalen dejenerasyon, genis
nekroz alanlari ve mikrokalsifikasyon odaklar
goriilmektedir.

alanlarinin bulunmas1 gibi histolojik parametreler
daha cok maligniteyi distindtrir (9-12). Hastamizin
timaér cap1 5.5 cm, agirligr ise 20 gramdi. Iyi smirh
olusu, ¢evre dokuya invazyon yapmamasi, atipik mitoz
olmayisi, berrak hiicreli komponentin % 25' in altinda
olusu bizi benign yapida tiimére daha gok yaklastirsa
da hastanin yasinin kiicik olusu, timor boyutunun
¢ok blytuk olmamasina ragmen genis nekroz alanlari
ve mikrokalsifikasyon gibi bulgularin varligi bu
tanidan uzaklagtirdi ve timér mevcur kriterler ile
davranist 6nceden kestirilemeyen ve klinik¢ge yakin
izlenmesi gereken 'adrenokortikal neoplazi' olarak
kabul edildi. Bu ayirimda yardimec: olabilecek
immunohistokimyasal inceleme ve DNA analizi
yapilamadi.

Adrenal timorler Li-Fraumeni, Beckwith
Wiedeman sendromu, MEN-1 ya da Carney coplex gibi
kalitsal tumér sendromlarinda da gortlebilir (2).
Hastamizda bu sendromlara yonelik genetik inceleme
yapilmadiancak aile 6ykiisii, sendromlara eglik eden
fenotipik 6zellikler ya da diger klinik bulgular yoktu.

Sonug¢ olarak, adrenokortikal ttimoérler, nadir
goriillen ve Cushing sendromu etyolojisinde ilk
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siralarda yer almayan tiimorlerdir. Ancak erken tani
ve tedavileri hastaligin prognozunda c¢ok 6nemli
oldugundan o6zellikle 5 yas altinda hiperkortizolizm
bulgular: ile gelen cocuklarda androjen fazlaligina
bagh virilizasyon bulgular1 da varsa oncelikle
dustnilmelidirler.
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