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Adrenokortikal Karsinoma Baglh Gelisen
Santral Erken Puberte

Central Precocious Puberty Secondary to
Adrenocortical Carcinoma:
Case Report

OZET Adrenokortikal tiimorler ¢ocuklarda oldukga nadir goriiliir. Gogunlugu fonksiyonel oldu-
gundan periferik erken pubertenin nedenleri arasinda distiniilmesi gereken, tedavi gecikirse san-
tral erken pubertye de neden olabilecek tiimoérlerdir. 6 yasinda erkek hasta penis biiytimesi
yakinmasiyla getirildi. Fizik incelemede boy ve agirlig1 97, penis boyu 90’inc1 persentilin tizerinde,
pubik killanma Evre 3 ve testis 2 mL bulunan hastanin sesinin kalin oldugu dikkati ¢ekti. Sosyal gii-
vence sorunu nedeni ile tetkikleri yapilamayan hasta 2 y1l sonra bulgularinda artisla tekrar bagvur-
du. DHEAS ve testosteron diizeyi ¢ok yiiksek olan hastanin adrenal ultrasonografisinde sol adrenal
kitle saptandi. Total rezeksiyon yapilan kitlenin patolojik degerlendirmesi adrenokortikal karsi-
nom ile uyumluydu. Hastanin 5 ml olan testis voliimii nedeni ile bakilan bazal LH diizeyinin yiik-
sek olmasi santral erken pubertenin de eklendigini diisiindiirdiigiinden GnRH analo tedavisi
baslandi.

Anahtar Kelimeler: Adrenokortikal karsinom; erken puberte

ABSTRACT Adrenocortical tumors are rare in children. These tumors should be considered among
the causes of peripheral precocious puberty, are often functional, whether treatment delays may al-
so cause in central precocious puberty. 6 years old male patient was admitted suffer from penis en-
largement. On physical examination weight, height and penis length were more than 97* percentile
and 90" percentile for age respectively. He was found to have pubic hair tanner stage 3, each of tes-
tis size 2 mL and a deep noteworthy voice. Patient can not be investigated because of his social se-
curity problem, two years later was admitted again increased symptoms. Extremely elevated DHEAS
and testosteron levels patient adrenal ultrasound studies revealed mass in the left adrenal. Patho-
logical assessment of total resection of the mass was consistent with adrenocortical carcinoma. Tre-
atment with GnRH agonist was initiated to testicular volume 5 mL and elevated LH levels suggesting
enclosed central precocious puberty.
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drenal tiimorler ilk olarak 1865 yilinda tanimlanmis olmasina rag-
men ¢ocukluk ¢caginda oldukca nadir goriilmektedir. Yillik insidans
yaklagik milyonda 0.3 olan adrenal tiimorler, cocukluk ¢agi malig-
nitelerinin %0.2’sini olusturmakta ve olgularin %651 5 yas altinda goriil-
mektedir. Hastaligin gériilme siklig1 bimodal 6zellik gostererek 3.5 yas ve 65
yasinda zirve yapmaktadir."? Adrenal timor erken ¢ocukluk ¢agi done-
minde kizlarda erkeklerden iki kat fazla goriiliirken, adolesan déonemde
kiz/erkek orani esittir.® Cocukluk ¢aginda adrenokortikal tiimérlerin %9071
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hormon salgilarken, %10’u nonfonksiyoneldir. Bas-
vuru yakinmasi %60 olguda salgilanan hormona
bagl gelisirken, %40 olguda abdominal kitledir.??
En sik goriilen bulgu virilizasyon iken, takiben hi-
perkortizolizm ve hiperaldosteronizm gelir. Andro-
jen artisina bagli virilizasyon, glukokortikoid
artisina bagli; hizli kilo alimi, ay dede yiizii, hiper-
trikoz, hipertansiyon gibi bulgular ortaya ¢ikar. Co-
cukluk caginda hormon salgilayan fonksiyonel
timorler agirlikta iken, eriskinlerde nonfonksiyo-
nel timorler goriilir.?* Tanida adrenal hormon de-
gerlendirmesi yaninda sonografik, bilgisayarh
tomografi ve manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) gibi goriintiileme yontemleri 6nemlidir.>>
Bu caligmada, ge¢ bagvuru nedeni ile gercek erken
pubertenin de klinige eklendigi, adrenokortikal
karsinomlu bir olgu sunulmaktadir.

IOLGU SUNUMU

Alt1 yasinda erkek hasta 1 aydir var olan meme ve
penis biiyiimesi ile bagvurdu. Oz ge¢mis ve soy geg-
misinde 6zellik olmayan hastanin fizik inceleme-
sinde sesinin kalin oldugu dikkat cekmekte idi. Boy
125.5 cm (> 97 p), viicut agirhig 26.4 kg (> 97 p),
uzatilmig penis boyu 9 cm (> 90 p), testisler bilate-
ral 2 mL, pubik killanma Evre 3 olan hastanin Tan-
ner Evre 2 diizeyinde jinekomastisi mevcuttu.
Olgunun sosyal nedenlerden dolay1 tetkikleri yapi-
lamadi. Aileye durumun aciliyeti anlatilmasina rag-
men, yaklagik 2 yil sonra yakinmalarina sakal ve
biyiklarinin ¢ikmas: eklenmis olarak tekrar bagvur-
du. Takvim yas1 7 yas 8 ay iken fizik incelemesinde
boy 145.7 cm (> 97 p), viicut agirhg 43.2 kg (> 97 p),
biiytime hiz1 20 cm/24 ay, kemik yas1 Greulich-Pyle
atlasina gore 15.5 yas ile uyumlu olan hastanin, bi-
lateral Tanner Evre 3 diizeyinde jinekomastisi var-
d1. Uzatilmis penis boyu 13 cm, testisleri bilateral 5
mL ve pubik killanma Evre 4 bulundu (Resim 1).
Diger sistemik muayeneleri normal olan olgunun
laboratuvar incelemesinde ACTH: 15 pg/ml, korti-
zol: 10 pg/dL, Na: 137 mmol/L (135-145 mol/L), K:
3.8 mmol/L (3.5-4.5 mol/L), 17-OHP: 1.78 ng/mL
(0-2 ng/mL), 11-deoksikortizol: 1.9 mmol/L (20-155
mmol/L), DHEAS: 1000 pg/dL (19-44 mcg/dL), al-
dosteron: 288 pg/mL (30-350 pg/mL), renin: 4.16
ng/mL (0.5-5.85 ng/mL), testosteron: 490 ng/dL (3-
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RESIM 1: Olgunun genel gériinimii (Fotograf ve yayin icin aileden onay
alindi).

10 ng/dL), estradiol: 74 pg/mL (5-11 pg/mL), LH:
<0.2 mIU/mL (0.02-0.3 mIU/mL), FSH: <0.3 mI-
U/mL (0.26-3 mIU/mL) bulundu. Yapilan standart
doz ACTH testi ile konjenital adrenal hiperplazi
ekarte edildi. (Zirve kortizol diizeyi 19 ug/dL, zirve
17 hidroksi progesteron yaniti: 6.34 ng/mL, zirve
DHEAS diizeyi >1000 pg/dl) Hastanin ultrasonog-
rafik incelemesinde dalak hilusunda 45 x 38 mm bo-
yutunda diizgiin konturlu dalak parankimine gore
daha hipoekoik solid lezyon, erigkin boyutunda
prostat (3.4 x 2.3 x 3.6 cm) ve her iki seminal vezi-
kiil, sag testisi 23 x 9.5 mm ve sol testisi 22 x 10.5
mm boyutlarinda konturlar1 diizgiin olarak deger-
lendirildi. BT’de sol adrenal lojda lateral krus ile ilig-
kili oldugu diistiniilen, 40 x 32 x 40 mm boyutla-
rinda, diizgiin konturlu, belirgin kontrastlanma gos-
termeyen, hipodens solid lezyon saptandi. Cocuk
cerrahi klinigi tarafindan yapilan operasyon ile 5 x
5 x 4 cm boyutlarinda diizgiin yiizey ve konturlu
kitle lezyonu tamamen c¢ikarildi. Patoloji raporu
niikleer grade %, atipik mitozu olan, berrak hiicre
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oran1 %25’ten az, veniiler ve sintisoidal invazyon iz-
lendigi, kapsiil invazyonu olmayan adrenal korteks
karsinomu olarak degerlendirildi (Resim 2). Tahmi-
ni agirhik 110 g olarak hesapland. (Agirlik=1.342 x
(hacim) 0.8563)® Onkoloji klinigi tarafindan da de-
gerlendirilen hastada, metastaz olmamast, timoriin
basgarili bir sekilde tamamen cikarilmasi sonucu Ev-
re 1 kabul edildi ve adjuvant kemoterapi baglanma-

d1.

Tumor ¢ikarildiktan 1 ay sonra yapilan hor-
monal degerlendirmede tiim adrenokortikal hor-
monlarin normale donmesine ragmen serum
testosteron diizeyinin 25.7 ng/dL, bazal LH diize-
yinin 3.8 mlU/mL ile pubertal seviyelerde oldugu
goriildii. Her iki testis hacmi 5 mL olan hastada ger-
¢ek puberte prekozun da eklendigi diisiiniildii. Ke-
mik yas1 15 yas ile uyumlu olmasina ragmen
hastanin 8 yaginda olmasi, okulda kiz arkadaglarina
olan saldirgan tutumlar dikkate alinarak leuproli-
de acetate 3.75 mg/ay basglandu.

Cocuk endokrinoloji ve onkoloji klinikleri ta-
rafindan 2 yildir izlenmekte olan olgunun her 3 ay-
da bir yapilan kontrollerinde, adrenal hormon
diizeyleri ve izlemi ile ilgili laboratuvar degerlen-
dirmesi normal sinirlarda seyretmektedir (Tablo 1).
Su anda 10 yasinda olan hastamizin kemik yas1 16
yil olup, epifizler kapalidir. Nihai boyu 153 cm, vii-
cut agirligi 44.5 kg (> 97 p), penis boyu 14 cm, test-
isleri 6 mL, pubik killanma Evre 5 olan hastamizin
jinekomastisi tamamen gerilemistir. Leuprolide
acetate tedavisine sosyal nedenler ile halen devam
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edilmektedir. Hastanin 2 yillik izleminde primer
timor niiksii ya da metastaz saptanmamigtir.

I TARTISMA

Adrenokortikal karsinom c¢ocukluk ¢aginda nadir
goriilmekle birlikte, prognozu kotii tiimorler arasin-
da yer almaktadir. Bagvuru yakinmasini, salgilanan
hormonlara ikincil klinik bulgular olusturmakta-
dir.>” Adrenokortikal karsinomlar adrenal korteks
hiicrelerinden salgilanan her tiir hormonu salgilaya-
bilmekte ve klinik bu hormonlarn yiiksekligine bag-
Ii gelismektedir. Olgumuz virilizasyon ve jineko-
masti yakinmasi ile bagvuran, sosyal giivencesizlik
nedeni ile 2 yil tan1 gecikmesi yasadigindan santral
erken pubertenin de mevcut durumuna eklendigi bir
hastaydi. Adrenal korteks hormonlarindan DHEAS,
testosteron ve ostrojen degerleri yiitksek bulundu ve
olgumuzdaki klinik bulgularin bu hormonlarin yiik-
sekligine bagh oldugu diistintldi.

TABLO 1: Olgunun operasyondan sonraki laboratuvar degisikligi.

Operasyon sonrasi

Tani aninda 1. ay
FSH {mlIU/ mL) <03 46
LH (mlU/ mL) <02 38
Testosteron {ng/dL) 490 257
Estradiol (pg/mL) 74 24
ACTH (pg/mL) 15 37
Kortizol (ug/dL) 10 7
DHEAS (ug/dL) 1000 10
170HP (ng/mL) 1.78 1.3
Renin {ng/mL) 416 2.3
Aldosteron (pg/mL) 288 250

Operasyon sonrasi Operasyon sonrasi Operasyon sonrasl

3.ay 1.yl 2.yl
2.4 <1 <1
2.6 038 0.7
24 22 26
22 <20 <20
32 24 39
13 14 14
18 14 26
0.4 0.3 0.4
2.6 2.8 3
242 260 203
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Virilizasyonda artis yakinmasi ile bagvuran bir
erkek cocuk i¢in ayirici tanida konjenital adrenal
hiperplazi, leydig hiicreli tiimor, gercek erken pu-
berte, HCG salgilayan adrenal tiimoérler akla geti-
rilmeli ve ayrintili inceleme yapilmalidir.’

Adrenokortikal tiimorlerde klinik, kitlenin
fonksiyonel olup olmamasina baglidir. Cocukluk
caginda adrenokortikal timérlerin %90’1 fonksiyo-
nel olup hormon salgilarken, %10u fonksiyonel
olmayan timorlerdir. Hastalar tipik olarak virili-
zasyon ya da Cushing sendromu klinigi ile bagvu-
rurlar.® Adrenokortikal karsinomlu cocuklarda
virilizasyon hastalarin %84.2’sinde rastlanan en sik
klinik bulgudur. Tek bagina glukokortikoid hiper-
sekresyonuna bagli Cushing sendromu sadece %5.5
hastada bildirilmigtir. Tiimorlerin %10’u nonfonk-
siyoneldir ve baslangicta hastalar hi¢bir endokrin
anormallik gostermezler. Aksine erigkinlerde Cus-
hing sendromu ya da non fonksiyonel tiimorler da-
ha fazla goriilmektedir.’ Adrenal tiimorlerde klinigi
timoriin salgiladigi hormonlar belirlemektedir.
Kortizol salgilayan kitlede obezite, hipertansiyon,
Cushing sendromu; androjen salgilayanda virili-
zasyon bulgulari; aldosteron salinimina bagh hiper-
tansiyon, kas gii¢siizligii ve hipokalemi; dstrojen
salgilayan tiimorlerde ise erken puberte ve jineko-
masti goriilebilmektedir. Olgumuzun basvuru ya-
kinmalar: arasinda yer alan jinekomastinin; artan
androjen iiretiminin periferik aromatizasyona bag-
L1 olabilecegi gibi, tiimdriin dstrojen salgilamasina
baglh da gelisebilecegi diigiintildii.>!°

Cocuklarda adrenokortikal karsinomun nede-
ni tam olarak bilinmemektedir. Siklikla sporadik
olarak goriilmekle beraber Li-fraumeni, Beckwith-
Wiedeman gibi bazi herediter sendromlarla birlik-
te de adrenokortikal karsinom bildirilmektedir."
Olgumuzda ayirici tani agisindan genetik inceleme
yapilmamakla birlikte fenotipik 6zellikler, klinik
bulgular ve aile dykiistiniin olmamasi sporadik bir
vaka oldugunu diistindiirdi.

Adrenal tiimor tanisinda bazal hormon diizey-
leri ayiric1 tanida bilgi vericidir. Bazal DHEAS > 600
mg/dL olmas ve testosteron diizeyinin >200 ng/dL
olmas: timor diizeyleridir ve tiimor aragtirmay: ge-
rektirir. Olgumuzda tam1 aninda DHEAS 1.000
pg/dL ve testosteron 489.9 ng/dL ile tiimor diizey-
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lerinde idi. Tiimoriin cerrahi olarak tamamen ¢ikar-
tilabildigi olgularda klinik ve laboratuvar bulgular
olgumuzdaki gibi tamamen normale dénmektedir.'?
Baz1 vakalarda tiimoriin salgiladig: testosteronun
aromatizasyonu ile dstrojene doniistimii sonucu hi-
potalamo-hipofizer eksen aktive olmakta ve olgu-
muzda oldugu gibi santral erken puberte
olugsmaktadir.'®!* Bu durum artan seks steroidlerine
baglh hipotalamik hiicrelerde GnRH iretiminin
azalmig duyarlilig1 mekanizmasi ile agiklanmakta-
dir. Dahasi uzun siireli androjen maruziyeti hipota-
lamusu pubertal olgunlagma agisindan aktive eden
bir neden olabilmektedir.”>'® Bizim olgumuzda da
timoriin tamamen ¢ikartilmasini takiben klinik ve
hormon diizeyleri normale donmekle birlikte an-
drojen maruziyetine bagli kemik yas1 ilerlemis sant-
ral erken puberteye neden olmustur. Serum bazal
LH diizeyinin pubertal olmas: ve ¢ocugun somatik
gelisimi ve ruhsal durumu goz 6niine alindiginda
tedavisine GnRH analogu eklenmistir.

Adrenokortikal karsinom, konjenital adrenal
hiperplazi (KAH) bulgular ile karsimiza ¢ikabildi-
gi gibi koti kontrollit KAH’]1 hastalarda ACTH ag1-
r1 salinimina bagli adrenal hiicrelerde malign
degisimler gelisebilmektedir. Literatiirde benzer ge-
kilde takipsiz KAH’l1 vakalarda adrenal kitle gelis-
tigi bildirilmistir."”’® Olgumuzda yapilan ACTH
uyar1 testi normal bulundu ve KAH diisiiniilmedi.

Adrenal tiimérlerin tedavisinin esas1 cerrahi-
dir. Lenf nodu tutulumu, sistemik metastaz varlig
ve diger adrenal bezin tutulumu tedavinin y6nlen-
dirilmesinde 6nemli olup, mutlaka degerlendiril-
melidir. Literatiirde, tiimor prognozunu belir-
lemede degisik faktorler yer almakla birlikte timo-
riin 10 cm’den biiyiik ve 500 g iizerinde olmasi ko-
tli prognoz olasiligimi artirirken, histolojik ve
damarsal kapsiil invazyonu da prognozu kétii yon-
de etkilemektedir.”'"'® Olgumuzun patolojik ince-
lemesinde; veniiler ve siniizoidal invazyon izlenir-
ken, kapsiil invazyonu olmamasi, tahmini agirligi-
nin 110 g olmas1 ve metastaz olmamasi nedeni ile
Evre 1 olarak kabul edildi. Gerek mitotan gerekse
diger kemoterapétiklerin ¢ocukluk ¢aginda olasi
yan etkileri ve faydalar diistiniildiigiinde Evre 1 ve
2 olgularda kullanilmas: tartigmalidir. Spesifik ad-
renokortikolitik 6zelligi olmasina ragmen mitotan
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sadece %2-30 olguda tedaviye yanit alinmakta ve
belirgin ciddi yan etkiler gézlenmektedir.>!* Olgu-
muzda timoriin Evre 1 olmas: ve tamamen ¢ikar-
tilabilmesi nedeni ile adjuvant kemoterapiye gerek
goriilmedi ve 2 yillik izlemde niiks veya metastaz
saptanmad.

Veysel Nijat BAS ve ark.

Sonug olarak; bu ¢aligmada, adrenokortikal
karsinom ¢ocukluk ¢aginda nadir goriilmesine rag-
men virilizasyonla bagvuran olgularda diisiintilme-
si gereken bir tanmi1 oldugunun ve santral erken
pubertenin de gelisebileceginin vurgulanmas:
amaclanmigtir.
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