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Prostat Adenokarsinomu ve
Ektopik Adrenokortikotrofik Hormon Sendromu
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ADRENOCORTICOTROPIC HORMONE SYNDROME: CASE REPORT

Dr. Kubilay UKINC,* Dr. Cihangir EREM," Dr. Halil Onder ERSOZ,"
Dr. Arif HACIHASANOGLU,* Dr. Safak ERSOZ,” Dr. Evren FIDAN®

“Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklart BD, bPatoloji AD, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, TRABZON

Ozet

Ug ay 6nce prostat adenokarsinomu tanisi konulmus 70 yasinda
erkek hasta hastanemize asir1 halsizlik, kuvvetsizlik, cok idrara ¢ikma
ve ¢ok su icme sikayetleri ile bagvurdu. Hastadan alinan anamnez,
fizik muayene ve ilk laboratuvar inceleme sonucunda ektopik
“Adrenocorticotropic Hormone (ACTH)” sendromu disiiniildii. Tani,
tarama ve dinamik testler ile kesinlestirildi. Ektopik ACTH salgisinin
nedenine yonelik prostat biyopsileri tekrar incelendi ve ACTH
immiinhistokimyasal boyamasi yapildi. Pozitif sonu¢ vermesi tizerine
ektopik ACTH sendromu ve nedeninin prostat adenokarsinomu oldu-
gu sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Prostat adenokarsinomu,
ektopik ACTH sendromu
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Abstract

A 70 years old man with a 3-month diagnosis of prostate adeno-
carcinoma was admitted to the hospital due to proximal muscle weak-
ness, fatigue, polyuria and polydipsia. Evaluation of the patient with
history, physical examination, and laboratory tests, a presumptive
diagnosis of ectopic ACTH syndrome was made. The diagnosis was
confirmed by screening and dynamic tests. The prostate biopsy speci-
mens were re-evaluated to detect the cause of the ACTH secretion and
ACTH immunohistochemical staining of preparations were positive.
The final diagnosis was prostate adenocarcinoma that led to ectopic
ACTH syndrome.
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ACTH syndrome, ectopic

ktopik ACTH sendromu, Cushing sendro-

munun sik olmayan bir sebebidir. ilk kez

1923 yilinda tanimlanmis ve en sik akciger
karsinomlu hastalarda oldugu gézlenmistir."” Eti-
yolojisinde malign veya benign hastaliklar olabilir.
Malign hastaliklardan en sik sebebi kiigiik hiicreli
akciger kanserleridir.’ Diger nedenleri arasinda
akciger adenokarsinomu, medullar tiroid
karsinomu, pankreatik adacik hiicre tiimorleri ve
malign timomalar yer alir.” Klinik belirti ve bulgu-
lar hiperkortizolemi sonucu ortaya ¢iksa da klasik
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Cushing sendromu bulgular1 ortaya ¢ikmadan, bu
hastalarda agir hipokalemi, metabolik alkoloz,
proksimal kas giicsiizliigii ve hipertansiyon gelis-
mektedir. Biz ektopik ACTH sendromuna neden
olan ve literatiirde de oldukga az bildirilen prostat
adenokarsinomlu bir olguyu sunuyoruz.

Olgu Sunumu

Yetmis yasinda erkek hasta endokrinoloji ve
metabolizma hastaliklar1 poliklinigine son 4-5
aydir giderek artan halsizlik, sik idrara cikma,
agiz kurumasi ve asinn giigsiizlilk sikayetleri ile
bas vurdu. Oykiisiinden son 1 aydir desteksiz
ylriilyemedigi ve ekstremitelerinde asir1 gii¢siiz-
likk oldugu 6grenildi. Hasta 3 ay 6nce prostatizm
sikayetleri ile gittigi doktor tarafindan opere
edilmis. Operasyon sirasinda prostat kanseri
goriiniimii ve ¢evreye yaygin invazyonu olmasi
nedeniyle inoperatif kabul edilmis, bilateral
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orsiektomi yapilip ve prostat dokusundan biyop-
siler alinarak operasyon sonlandirilmis. Hastanin
biyopsi sonuglar1 prostat adenokarsinomu olarak
rapor edilmis. Hastaya prostat tanisina yonelik
postoperatif alfuzosin 1 x 10 mg ve bicalutamid
1 x 50 mg tedavisi baslanmis. Hastamizin son 1
yildir hipertansiyon tanis1 mevcut. Operasyona
hazirligi sirasinda hastamiza kan sekeri yiiksek
(185 mg/dL) oldugu ve diyabet hastasi olabile-
cegi soylenmis. Hastanin fizik muayenesinde
kan basinci: 170/100 mmHg, solunum: 16/dk.
ritmik, nabiz: 108/dk. ritmik ve viicut sicakligi:
37°C, boy: 165 cm agirhigi: 70 kg ve BKi: 27.3
kg/m” idi. Sentripedal obezitesi vardi. Yiiziinde
pletora, cildi ince, hiperpigmente ve ekimozlar
mevcuttu (Resim 1 a, b). Boyun bdolgesinde
akantozis nigrikans ve agiz mukozasinda hiper-
pigmente alanlar1 vardi (Resim 1c). Ekstremite
kaslarinda atrofi gozlendi. Norolojik muayene-
sinde alt ekstremitelerinde kuvvet kaybi oldugu
saptandi. Hastaya laboratuvar inceleme yapildi
(Tablo 1). Hastanin siddetli hipokalemisi oldugu
saptandi. Tedavi ve ileri arastirma amaciyla kli-
nige yatirildi. Hipokalemi sebebine yonelik yapi-
lan ilk tetkiklerde 24 saatlik idrarda potasyum
atiliminin 65 mEq/giin oldugu saptandi. Tedavi
olarak 40 mEq/saat KCl infiizyonu baslandi.
Serum potasyum diizeyleri ve idrar cikisi saatlik

Resim 1a. Hastanin pletorik ve yuvarlak (Aydede yiizi) yiiz
goriiniimii.
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izlenerek infiizyon dozu ayarlandi. Daha sonra
tedaviye oral potasyum ve spiranolakton 2 x 100
mg eklendi. Hipokalemisi diizelen hastanin yor-
gunluk, halsizlik ve yiirliyememe semptomlari

Resim 1b. Sentripedal obezitesi, kollarda ve viicutta yaygin
ekimozlart.

Resim 1c. Hastanin boyun bolgesinde akantozis nigrikans
bulgusu.
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Tablo 1. Basvuru anindaki laboratuvar bulgulari.

Basvuru  Normal degerler
Hb (gr/dL) 13.3 12-17
Hct (%) 40.4 42-52
Lokosit (/pL) 16700 4800-10800
MCV (fL) 92.7 80-94
Trombosit (/uL) 204000 130000-400000
Sedim (mm/saat) 20 -
Serum glukoz (mg/dL) 211 70-110
BUN (mg/dL) 25 7-21
Cre (mg/dL) 0.9 0.3-1.5
Na (mEqg/L) 147 137-145
K (mEq/L) 1.7 3.6-5
CI (mEq/L) 96 100-126
Total/direkt bilirubin (mg/dL)  0.9/0.2 0.2-1.3/0-0.4
ALT (U/L) 25 5-72
AST (U/L) 71 5-40
ALP (U/L) 75 32-126
Ca (mg/dL) 8.9 8.4-10.2
Fosfor (mg/dL) 2.3 2.5-4.5
LDH (U/L) 1017 240-480
Urik asit (mg/dL) 6 3-7
Albumin (gr/dL) 2.4 3.5-55
pH 7.62 7.35-7.45
HCO; (mEqg/L) 61.2 24-27

kayboldu. Takiplerde serum glukozunun diyabe-
tik diizeylerde olmasi nedeniyle potasyum diizel-
tildikten sonra insiilin tedavisine baslandi. Hi-
pertansiyonu valsartan 1 x 160 mg ile kontrol
altina alindi. Lokositozu bulunan hastanin C-
reaktif protein degeri 0.35 mg/dL geldi. Atesi
olmayan hastanin periferik yayma degerlendirme-
sinde belirgin polimorfoniikleer 16kosit artisi,
lenfopeni ve eozinopeni saptandi. Kan gazi deger-
lerinde metabolik alkaloz tespit edildi (Tablo 1).

Hastanin anamnezinde asir1 yorgunluk, halsiz-
lik ve ozellikle kas giicsiizliigli olmasi, fizik muaye-
nesinin Cushing sendromu ile uyumlu olmasi ve
siddetli hipokalemi ve metabolik alkoloz saptanmasi
nedeniyle ektopik ACTH sendromu On tanisi ile
yapilan hormonal incelemede bazal kortizol sabah
saat 08": 44.58 pg/dL ve 08 38.88 pg/dL (N: 6.2-
19.4) ve ACTH: 109 pg/mL (N: 9-52) bulundu.
Kortizol diiirnal ritminin tamamen bozuldugu ve 24
saatlik idrarda serbest kortizol degerinin ¢ok yiiksek
oldugu (300 pg/24 saat) saptandi (Tablo 2 ve 3).
Hastaya ikinci asamada Cushing sendromu tanisina
yonelik dinamik testler yapildi (Tablo 3). Cushing
sendromuna yonelik yapilan diisiik ve yiiksek doz
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deksametazon supresyon testlerinde (DST) kortizol
diizeyleri hi¢ baskilanmadi. Hastanin anamnez,
klinik ve laboratuvar bulgularim birlestirdigimizde
ACTH bagimli Cushing sendromu diisiiniildii. Eti-
yolojik tani i¢in yaptigimmz yiiksek doz DST’de
supresyon olmamasi ve hipofiz MR’nin normal
olmasi tizerine hipofiz kaynakli Cushing sendromu
tanisindan uzaklasilarak ektopik ACTH sendromu
aragtirildi. Oncelikle ACTH’in salgilandigi yere
yonelik prostat adenokarsinomu tanist konulan pre-
paratlara immiinhistokimyasal ACTH boyamasi
yapildi. Boyama kuvvetli ACTH pozitif sonucu
verdi (Resim 2 a ve b). Hastaya prostat
adenokarsinomuna bagli ektopik ACTH sendromu
tanis1 konuldu. Yapilan diger goriintiileme yontem-
lerinde (MRG ve BT) ektopik ACTH sendromuna
yol acabilecek bagka bir neden saptanmadi.

Tartisma
Biyolojik olarak aktif ACTH’1 salgilayabilen
neoplazmlarin yaklasik %50’sini akciger karsi-

Tablo 2. Hastanin 24 saatlik kortizol ve ACTH
ditirnal ritmi.

Saat Kortizol (pg/mL) ACTH (pg/dL)
06:00 35.37 135
10:00 34.62 87.2
14:00 34.48 81.7
18:00 29.17 87.7
22:00 40.28 59.6
24:00 34.65 90,5
04:00 34.48 85.8

Tablo 3. Cushing sendromu tanisina yonelik yapi-
lan tarama ve dinamik testler bulgulari.

Bazal 24 saatlik idrarda serbest kortizol:300 pg/24 saat
1 mg tek gecelik deksametazon supresyon testi sonrasi
Kortizol (08:00) (ug/dL)  38.85
Kortizol (08:30) (ng/dL)  39.40
Diisiik doz deksametazon supresyon testi sonrast
(2 giin siireyle 2 mg/giin)
Kortizol (08:00) (ng/dL)  35.65
Kortizol (08:30) (ng/dL) 36.67
Diisiik doz deksametazon supresyon testi sonrast
(2 giin siireyle 8 mg/giin)
Kortizol (08:00) (nug/dL) 39.79
Kortizol (08:30) (ug/dL) 35.81
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Resim 2. Prostat adenokarsinomu ve ACTH pozitif immiinhistokimyasal boyama preparatlar1 (x400).

nomlaridir.” Diger nedenleri arasinda azalan sirayla
medullar tiroid karsinomu, timus ve pankreas ada-
cik malign tiimérleridir.” Diger ¢ok az rapor edilen
arasinda prostat ve meme karsinomlart bulunmakta-
dir” Malignansi tamist olmayan ve dinamik
laboratuvar testleri ile ektopik ACTH tanist konulan
hastalarin etiyolojisini saptamak ve tedavi amach
kaynagin bulunmasi gerekmektedir. Bu tip hastalar-
da akciger, timus, tiroid, pankreas, meme ve prostat-
larina yonelik genis capli aragtirma yapmak gerek-
mektedir. Odak bulunsa bile genelde ¢ikartmak pek
miimkiin olmamaktadir. Malign hastalik tanisi olan
kisilerde 6zellikle proksimal kas gii¢siizliigii, hiper-
tansiyon, aciklanamayan hipokalemi, hiperglisemi
ve metabolik alkaloz bulgularinin mevcudiyeti kuv-
vetli sekilde ektopik ACTH sendromu tanisim des-
tekler. Bu hastalarda oncelikle malignite tanist ko-
nulmus patolojik preparatlardan ACTH boyamasi
yapilmast gerekir. Eger olgumuzdaki gibi pozitif
sonug verirse teshis hizli sekilde konulmus olur.
Fakat negatif sonuglarda genis capl arastirma ya-
pilmalidir.

Bu sendromda diger Cushing sendromlarinda
oldugu gibi kortizoliin diiirnal ritmi bozulmustur ve
bizim olgumuzda da oldugu gibi siklikla kortizol
seviyeleri yiiksektir. Ozellikle diiirnal ritm ile bera-
ber ACTH ritmide ¢ikartilirsa genel olarak 28
pg/dL nin iizerinde cikar bu bulgu hastarmzda asi-
kar olarak belirgindi.* idrarda serbest kortizol atili-
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minin 100 pg/giin  iizerinde olmasinin %98
spesifitesi vardir.” Bizim olgumuzda 300 pg/giin
olarak saptanmustir. Ektopik Cushing sendromunda
daha yiiksek ACTH diizeyleri olmasina ragmen
cogunlukla ACTH diizeyleri Cushing hastaligindaki
degerlerle ortiismektedir. Bundan dolay1 kesin tani-
ya ulagmada dinamik testleri yapmak gerekmekte-
dir. Cushing sendromunun tanisina yonelik en du-
yarli ve giivenilir test diisiik doz DST’dir.® Bizim
olgumuzda bu test ile kortizol diizeyleri hig
supresyon olmadi. Ardindan hastaya yiiksek doz
DST yapildi. Bazale gore kortizol degerlerinde
%50’den fazla baskilanma olmadigi ve klinik de
uyumlu oldugu icin ektopik ACTH sendromu tanisi
konuldu.® Hastamizda malign hastalik tanis1 bulun-
masindan dolay1 oncelikle elimizde olan biyopsi
materyalleri ACTH ile boyanarak tamiya ulasildi.
Ektopik ACTH sendromunun olduk¢a az goriilen
nedeni prostat adenokarsinomu olarak belirlendi.

Ektopik ACTH sendromu sebebi olarak pros-
tat adenokarsinomu literatiirde ¢ok az bulunmakta-
dir.”® Bir olguda tedavide ketokanazol kullanimi
ile semptomlar basarili bir sekilde kontrol altina
alinabilmistir.”

Hastaya prostat kanseri nedeni ile flutamid te-
davisi baslandi. Karaciger fonksiyon testleri bozu-
lan hastada bu nedenden dolay1 ketokanazol teda-
visi verilemedi. Genel durumu hizla bozulan hasta
2 ay igerisinde kaybedildi.
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