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Ozet

Cocuklarda  Cushing Sendromu’nun en sik nedeni
adrenokortikal tiimorlerdir. Bunlarm ¢ogunlugu malign karakterdedir-
ler. Adrenal korteksin primer tiimorleri ¢ocukluk ¢aginda nadir olup,
siklikla 5 yasindan once ve kiz ¢ocuklarda erkeklerden daha sik gorii-
lir. Cogu cocuk virilizasyon bulgular1 (kliteromegali, pubik ve aksiller
killarda artig, hizli boy bityiimesi ve ileri kemik yas1) veya cushingoid
semptomlarla (aydede yiiz, santral obezite, karinda strialar, kan basin-
cinda arti§) karakterize endokrin anormalliklerle gelir. Bu makalede; 2
aydir cushingoid semptomlar1 olan ve adrenokortikal tiimdr tanisi alan
6 aylik bir kiz hasta sunulmustur.
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Abstract

Adrenocortical tumors are the most common cause Cushing Syn-
drome in infants. They are usually malignant. Primary neoplasms of the
adrenal cortex are rare in childhood; occur before 5 years age and more
common in females. Most children with an adrenocortical neoplasm
present with sign and symptoms of endocrine abnormality; including
virilization (cliteromegaly, advanced pubic and axillary’s hair develop-
ment, advanced bone age, acne, rapid acceleration of height) and cushin-
goid symptoms (moon face, central fat deposition, stria abdomen, in-
crease blood pressure). In this manuscript, we report a 6 month-old
female, who had cushingoid symptoms for two months, and diagnosed
adronecortical tumor.
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iperkortizolizm glukokortikoidlerin kanda

fizyolojik diizeylerin iizerinde olmasi ile

ortaya ¢ikan bir durumdur. Siit ¢ocuklugu
doneminde neden genellikle bobrekiistii bezinin
adenom veya adenokarsinomudur. Diger nedenler
arasinda hipofiz adenomlar1, ektopik ACTH
sendromu ve iyatrojenik cushing bulunmaktadir.
Cocukluk c¢aginda adrenokortikal karsinomlar son
derece nadirdir. Cogu endokrinolojik olarak aktif
olup, siklikla virilizasyon ya da hizli kilo artisi,
santral obezite, aydede yiiz, akne, ensede
yaglanma, hipertansiyon, periferik kaslarda atrofi
gibi cushingoid semptomlarla karsimiza ¢ikarlar.'
Klinikopatolojik olarak adrenokortikal adenom ve
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adenokarsinomanin ayirimi tam olarak
yapilamamaktadir. Bu yazida 6 aylikken asiri
sismanlik nedeni ile bagvuran ve yapilan tetkikleri
sonucu sol siirrenal korteks tiimorii saptanan bir
olgu tartigilmstir.

Olgu Sunumu
Alt1 aylik kiz hasta 2 aydan beri asir1 kilo alma
sikayetiyle hastanemize getirildi. Yirmi dokuz
yasindaki annenin birinci gebeliginden 4000 gr
olarak spontan vajinal yol ile dogdugu, annesinden
ilk 4 ay sadece anne siitii ile beslendigi, 4. aydan
sonra da ek besinlere ge¢ildigi 6grenildi.

Basvuru aninda fizik muayenesinde, viicut a-
girligi 10 kg (%97), boyu 72 cm (%97), kan basin-
c1 140/90 mmHg’di. Gévdede daha fazla olmak
tizere tiim viicudunda cilt alt1 yag dokusu artmisti.
Yiiz aydede goriiniimde, yanaklar kirmizi ve akne-
leri mevcuttu (Sekil 1). Pubik killanmasi yoktu.
Diger sistem muayeneleri normaldi. Hastanin 24
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saatlik idrarinda serbest kortizol atilimi 120
ng/m?*/giin olup kanda sabah ve aksam kortizol
degerleri (7.41 pg/dL.-8.74 ng/dL) yiiksek olup,
ditirnal ritmi bozulmustu. Basvuru anindaki labora-
tuar bulgular1 Tablo 1’de gosterilmistir.

Karin bilgisayarl1 tomografi (BT)’sinde sol
stirrenal bolgede diizglin simirh, kalsifikasyon i-
¢cermeyen, boyutlart 5.5 x 5 x 4.5 cm olan kitle
saptand1i. Hastanin toraks BT ve hipofiz MR™1
normal olarak degerlendirildi.

Operasyon planlanan hastaya 50 mg/m”*’den
metilprednizolon tedavisi baslandi. Operasyonda 5
cm ¢apli, 85 gr agirliginda ¢evre dokulardan fibroz
bir kapsiille ayrilan kitle tamamen ¢ikarildi (Sekil
2). Sag siirrenal bez ise atrofik goriiniimdeydi.
Mikroskopik incelemede ince fibrovaskiiler
stromada alveolar, yer yer papiller ve yer yer de
solid adalar seklinde dizilim goOsteren oval-
yuvarlak niikleuslu, psddoinkliizyon igeren seffaf
sitoplazmali kortikal hiicrelerden olusan neoplazm
mevcuttu. Her 10’luk biiylitme alaninda 2-3 adet
mitoz aktivite ile beraber genis nekroz ve kanama
alanlar1 ve yer yer de distrofik kalsifikasyon sap-
tandi. Kapsiil ve damar invazyonu yoktu. Sonug
olarak hastada adenom ve adenokarsinom ayirimi
tam olarak yapilamamustir.

Hastaya operasyon sonrasi sefotaksim 100
mg/kg, ve amikasin 15 mg/kg tedavileri baglandi.
Postoperatif 3. giinde hastamin  metilpred-
nizolonunun azaltilarak kesilmesi planland1 ancak
4. giin hastada hipotansiyon ve tagikardi,
postoperatif 6. giinde ise ileus tablosu gelisti. Ad-

Tablo 1. Hastanin laboratuvar degerleri.

Parametreler Hastanin degerleri Normal simirlar
Aclik kan sekeri 204 mg/dL 70-100 mg/dl
Kortizol sabah-aksam 7.41-8.74 ng/dL  (5-23)-(2.3-12.3) ng/dL
ACTH sabah-aksam 40-55 pg/mL (25-100) (< 50) pg/mL

24 saat idrar serbest kortizol 120 pg/m?/24 saat (2-27) pg/m*/24saat

Insiilin 20.4 mU/L (3-20) mU/L

Total Kolesterol 235 mg/dL (45-182) mg/dL
Trigliserid 315 mg/dL (32-99) mg/dL
Testosteron 0.08 pg/mL (0.2-0.6) pg/mL
DHEA(SO4) <30 mg/dL (5-111) mg/dL
Estradiol 13.88 pg/mL (12-40) pg/mL

17-hidroksikorti-kosteroid 30 mg/m*/24saat  (1-5.6) mg/m*/24saat
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Sekil 1. Olgunun goriiniisi.

Sekil 2. Tiimoriin makroskopik goériiniisii.

renal yetmezlik gelistigi disiiniilen hastanin
metilprednizolonunun kesilmesinden vazgegildi.
fleus tablosu diizelen, ancak 10. giinde operasyon
yerinden baslayan enfeksiyon sonrasi sepsis geli-
sen hastanin gonderilen yara ve kan kiiltlirlerinde
enterococcus feacalis ve stafilococcus aureus iire-
mesi lizerine tedaviye teikoplanin 10 mg/kg ve
meronem 60 mg/kg eklendi. Atesleri devam eden
hastanin 25. giin oligiirisi ve aniirisi gelisti ve ka-
raciger ile bobrek fonksiyon testlerinde bozulma
saptandi. Hastanin alanin aminotransferazi 2208
IU/L, aspartat aminotransferazi 993 IU/L, total
bilirubini 14.7 mg/dL, direkt bilirubini 9.7 mg/dL,
kan ire azotu 50mg/dl, trik asiti 6.9 mg/dL,
kreatini 0.7 mg/dL olarak tespit edildi.
Pansitopenisi gelisen hastaya hemoglobin degeri
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7.2g/dL, trombositler 23000/mm’® olmas1 iizerine
taze tam kan desteginde bulunuldu. Hastanin solu-
num sikintisinin ve karbondioksit retansiyonu ge-
lismesi iizerine hasta ventilatére baglandi. Yirmi
yedinci giin hasta sepsise bagli yaygin damar igi
pihtilasmasi sendromu ve multipl organ yetmezli-
gine girerek eksitus oldu.

Tartisma
Primer adrenokortikal tiimoérleri tiim ¢ocukluk
cag1 kanserlerinin %0.2’sini olustururlar, pediatrik
adrenal tiimorler iginde ise %6 oraninda goriiliir-
ler.! Tiim diinyada Brezilya hari¢ son derece nadir
olup, yillik insidanst milyonda 0.5 ile 2 olgu ara-
sindadir.® Adrenal bezin diger timorleri olan
ndroblastom, feokromasitoma ve ganglionéroblas-
tomdan daha nadir olarak goriiliirler. Etyolojisi tam
olarak bilinmemekle birlikte, adrenal kortekste
adrenokortikotrofik hormonun kronik stimulasyonu
sonucu neoplastik degisiklikler meydana geldigi
belirtilmistir. Baz1 olgularin konjenital hemihiper-
trofi, Beckwith Wiedemann sendromu, Li Fraumani
sendromu, Carney’s kompleksi ve MEN 1 gibi
herediter sendromlarla beraberligi gosterilmistir.*
Cocukluk caginda ortalama tani yas1 4 yastir ve
olgularin yaridan fazlasi kizdir.’ Sol adrenal bezin

tutulma olastlig1 ise %52.8°dir.?

Adrenal korteks tlimorlerinde 6n hipofizden
bagimsiz olarak hormon iiretimi olur ve bunun
sonucu olarak da hipotalamo-hipofizer aksi baski-
lanir. Cocuklarda genellikle bu adrenal hormonla-
rin yol agtigi klinik ile tan1 konulur. Genellikle
dehidroepiandrostenedion siilfat (DHEASO,) ve
dehidroepiandrostenedion gibi androjenlerin asiri
salinimi sonucu virilizasyon bulgulariyla bagvu-
rurlar.®” Buna bagli olarak da aksiler ve pubik
killanma, kas kitlesinde artis, akne, klitoromegali
ve seste kalinlasma meydana gelir. Yapilan ¢a-
lismalarda hastalarin basvuru aninda %66’sinda
sadece virilizasyon bulgularma rastlanmis.’ Fazla
kortizoliin yol agtig1 artmis protein katabolizmasi,
artmis karbonhidrat iiretimi, artmis yag depolan-
masi, progresif obesite, aydede yiiz, ¢ift ¢ene
gOriiniimii, mor renkli strialar, osteoporoz, enfek-
siyon ve ekimozlara egilim, hipertansiyon, glukoz
tolerans testi bozuklugu, insiilin direnci, hemato-
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lojik bozukluk olarak polisitemi, lenfopeni,
eosinopeni, potasyum diisiikliigli ve metabolik
asidoz goriiliir.’ Cogu olguda da hem androjenik
hem de cushingoid bulgular i¢ igedir.* Ostrojen
saliimina baglh feminizan bulgular ¢ok nadir rapor
edilmigtir. Tiim olgularin %5’inde herhangi bir
endokrinolojik bozukluga rastlanmamustir. Bizim
olgumuzda aydede yiizii mevcuttu ve cilt alt1 yag
dokusu da artmisti. Hipertansiyon, hiperglisemisi
ve insiilin direnci olan hasta daha ¢ok Cushing
sendromu bulgularina uymaktaydi, androjen fazla-
1181 ise laboratuvar ve klinik olarak yoktu.

Cushing sendromu glukokortikoidlerin kanda
fizyolojik diizeylerin lizerinde olmasi1 olarak tanim-
lanir. Cushing sendromunun ACTH bagimli neden-
leri arasinda Cushing hastaligi, ektopik ACTH
veya CRH salgilayan tiimorler, eksojen ACTH
kullanimi ve ACTH bagimli olmayan nedenler
arasinda lyatrojenik Cushing sendromu, adreno-
kortikal adenomlar sayilabilir. Erigkinlerde ve 7
yas Uzerindeki ¢ocuklarda Cushing sendromunun
en sik nedeni Cushing hastaligi iken, siit gocuklugu
doneminde adrenal tiimorlerin daha sik oldugu
bildirilmistir.'" Cushing sendromu tanisinda
kortizoliin fazla salgilandiginin, sirkadien ritminin
bozuldugunun ve hipotalamohipofizer akstaki
normal geri bildiriminin kayboldugunun gosteril-
mesi gerekir. Tam i¢in dilirnal plazma kortizold,
24 saatlik idrarda serbest kortizol ve deksametazon
supresyon testi, ayirici tanida ise plazma ACTH,
CRH, plazma potasyum, bikarbonat diizeyi, hipofiz
ve adrenal bez MR’min istenmesi gerekmektedir.
Hastanin kan kortizol diizeylerine bakildiginda
aksam kortizol diizeylerinin 7.5 pg/dL {izerinde
olmasi ve sabah kortizol degerlerinden yiiksek
olmasi Cushing sendromunu diigiindiirmelidir.
Yirmi dort saatlik idrardan serbest kortizol 6lglimii,
plazma kortizol degerlerinin epizotik olmasi nede-
ni ile daha giivenli bir testtir ve 3 katina ¢ikmasi
Cushing sendromunu diisiindiiriir.'” Cushing send-
romu tanisinda kullanilan diger testlerden biri de
24 saatlik idrarda 17-hidroksikortikosteroid olup,
seviyesi Cushing sendromu, gebelik, obesite gibi
durumlarda arttig1 i¢in ¢ok spesifik ve gilivenli bir
test degildir. Bizim hastamizda baktigimiz plazma
kortizol diurnal ritmi bozulmus olup, 24 saatlik
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saatlik idrarda serbest kortizol diizeylerinin artmasi
Cushing sendromu tanisin1 koydurdu.

Goriintiileme yontemleri ile sendromun nede-
ninin hipofiz kékenli olmadigimi ve adrenal bezde
kitle oldugunu saptadik.

Adrenokortikal tiimorlerde benign malign ayi-
rimin1 tam olarak yapmak zordur. Adenomlar tipik
olarak tek tarafli, soliter ve iyi sinirhidir. Agirliklan
genellikle 50 gr’in altindadir.* Sari renklidirler ama
pigment icerigine gore bazen renkleri siyahlasabi-
lir. Bunun aksine, adenokarsinomlar siklikla 100
gr'in iizerinde ve multilobuler goriiniimdedir.
Renkleri saridan koyu kahverengiye kadar degise-
bilir. Yer yer hemorajik alanlar icerebilir. Genellik-
le 500 gr’in iizerindeki kitleler malign kabul edilir.
Kistik degisiklikler hem benign hem de malign
kitlelerde goriilebilir. Batin tomografisinde kitle
boyutunun 6 cm’den biiylik olmasi ve heterojen
nitelikte olmasi daha ¢ok malign kitlelere 6zgii-
diir.* Yapilan caligmalarda timor agirligi ve klinik
bulgularin yaninda malign benign ayirim daha ¢ok
histolojik kriterlere dayandirilmistir. Adenomlarda
¢ok nadir olarak nekroz ve hemorajik alanlar1 goz-
lenirken, mitotik aktiviteye hemen hemen hig rast-
lanmamaktadir. Lack ve ark. yaptig1 calismada
mitotik aktivite, vaskiiler invazyon ve genis nekroz
alanlariin bulunmasi ¢ocukluk ¢agi adrenokortikal
timorlerin en 6nemli belirleyicisi oldugu gosteril-
mistir.® Iimmunohistolojik ¢alismalar da ise malign
timorlerin vimentin i¢in pozitif oldugu gosteril-
mistir.* DNA analizlerinde ise anoploidi daha ¢ok
malign tiimérleri desteklemektedir.* Bizim hasta-
mizin kitlesi 85 gr. agirhiginda; 5 x 5 x 3 cm boyut-
larinda, diizgiin yiizeyli, sari-kahverengi ve yer yer
kanama odaklar1 igeren nitelikte idi. Mikroskopik
olarak her 10 biylk biiyiitmede 2-3 adet mitoz
aktivite, genis nekroz ve kanama alanlar1 ile bir iki
odakta distrofik kalsifikasyon saptanmustr. Im-
miinohistolokimyasal inceleme ve DNA analizi
yapilamamisti. Bulgularin ¢ogu adenokarsinomu
diisiindiirmekle birlikte kapsiil damar invazyonu
net ayirt edilemedigi i¢in ve timdr agirhgimin 100
gr’dan az olmasi, asikar pleomorfizm izlenmemesi
ve uzak organ metastazi olmamasi nedeni ile
adenom ve adenokarsinom ayirimi tam olarak ya-
pilamamustir.
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Radyolojik tani ise yapilan bir ¢alismada direk
grafide %47 yumusak doku, %18 kalsifikasyon
iceren timorler gosterilmistir.* Tomografi ile 1.5
cm’den biiyiik tiimdrler gosterebilmektedir.

Tedavide kitle tek tarafli ve metastaz yok ise
adrenenolektomi veya kitlenin total olarak ¢ikaril-
masi esastir, eger metastaz var ise operasyon son-
rast kemoterapi verilmesi gerekmektedir. En sik
metastaz akciger, ikinci siklikta ise karacigere olur.
Bunun disinda periton, plevra, abdominal lenf
nodlar1 ve bobreklere metastaz siktir, bizim hasta-
mizda ise metastaz saptanmamustir.

Hastamizda sol surrenal kitleden uzun siire a-
sir1 hormon salgilanmasina bagl olarak siirrenalin
geri kalan kisimlar1 hipoplaziye ugradi. Bu durum
g6z Oniline alinarak hastamiz operasyona girmeden
Once ve operasyon sonrasi adrenal yetmezligi en-
gellemek i¢in metilprednizolon tedavisi verildi.
Operasyondan 2 giin 6nce 50 mg/m’ metilpred-
nizolon tedavisi baglandi, operasyon sirasinda ve
sonrasinda da metilprednizolon tedavisi hastaya
devam ettirildi ve surrenal bezin 3-5 gilin icinde
normale donecegi disiiniilerek steroid tedavisinin
kesilmesi planlandi. Yapilan ¢aligmalarda operas-
yon Oncesi metilprednizolon tedavisinin baslanma-
st ve operasyondan 24 saat sonra tedavinin kesil-
mesi, bazi durumlarda steroid tedavisinin oral de-
vam edilmesi gerektigi belirtilmistir. Bizim hasta-
mizda 5. giin metilprednizolon tedavisinin azaltila-
rak kesilmesi planlanmis, ancak adrenal yetmezlik
bulgularmin gelismesi lizerine hastada daha uzun
stireli steroid tedavisi verilme zorunlulugu dog-
mustur, bu durumun hastanin enfeksiyona egilimli
hale gelmesine neden oldugu diisiiniilebilir.’

Sonug olarak, Cushing sendromu bulgular ile
gelen cocuklarda, adrenokortikal tiimor akilda
bulundurularak tetkik edilmesi gerektigi kanaatin-
deyiz.
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