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CASE REPORT

ACTH Salgilayan Bronsiyal Karsinoidin Neden
Oldugu Ektopik Cushing Sendromu Olgusu

A Case of Ectopic Cushing Syndrome Caused by ACTH-Releasing Bronchial

Carcinoid

Burgin Celik!, Ugur Avci?, Aysegil Atmaca?

Ozet

Abstract

Kicuk hicreli akciger kanseri ve bronkopulmoner

karsinoid timérler ektopik ACTH salimminin en sik
nedenidir ve oldukca nadir bir durumdur. Bu maka-
lede ACTH salgilayan bronsiyal karsinoid timérinin
neden oldugu ektopik Cushing sendromlu olguyu
sunduk. Biling bulanikligi ve konusamama sikayetleri
acil servise basvuran 65 yasinda kadin hastada hi-
poglisemi, hipopotasemi, hiperkortizolemi ve ACTH
yUksekligi saptandi. Hastanin hipofiz ve batin MR'da
patoloji saptanmadi. Hastada hipofizer MR'in normal
olmasi ve bilateral inferior petrozal sinis érnekleme-
sinde santral/periferik ACTH gradientinin 2'nin altin-
da olmasi ektopik ACTH salinimini disindirdo.
Toraks BT'de sag ust lob apikal segmentte 12x10 mm
subplevral nodil izlendi, PET-BT gérintilemede
patolojik FDG tutulumu izlenmedi. Hastaya genel
anestezi allinda VATS wedge rezeksiyon uygulandi ve
histolojik incelemede tipik bronsial karsinoid tanisi
kondu. Hasta postoperatif 5. gininde haliyle ile
taburcu edildi. Karsinoid timére bagl ektopik Cus-
hing sendromlu olgularda 5 yillik sagkalim %70
olarak bildirilmekle birlikte 60 yas Usti hastalarda
prognozun daha k&ti oldugu rapor edilmektedir.
Cerrahi olarak kaynagin ortadan kaldirabilmesi has-
tanin tedavisindeki en dnemli adimdir.

Anahtar Sézcuikler: Akciger, Cushing sendromu, ekto-
pik, karsinoid fumor.

Small cell lung cancer and bronchopulmonary
carcinoid tumors are the most common causes of an
ectopic release of adrenocorticotropic hormone
(ACTH) release. In this article, a patient with Cushing
syndrome caused by an ACTH-releasing bronchial
carcinoid tumor is presented. A 65-year-old female
patient was admitted to the emergency service with
the complaints of blurred consciousness and loss of
speech, and was diagnosed with hypoglycemia,
hypopotassemia, hypercortisolemia, and a high
ACTH level. Magnetic resonance images (MRI) of the
pituitary gland and the abdomen revealed no
pathology. Since the pituitary MRl was normal, and
her central/peripheral ACTH gradient was less than 2
in bilateral inferior petrosal sinus sampling, it was
considered to be a case of ectopic ACTH release. A
thorax computed tomography (CT) revealed a 12x10
mm subpleural nodule at the right upper lobe apical
segment. Pathological fludeoxyglucose involvement
was not observed in PET-CT imaging. The patient
underwent video-assisted thoracoscopic  surgery
wedge resection under general anesthesia and was
diagnosed with typical bronchial carcinoid based on
a histological study. She was discharged (in that
condition) on the fifth postoperative day. Although
the survival rate in patients with ectopic Cushing
syndrome caused by carcinoid tumor has been
reported to be 70%, the prognosis in patients over 60
is worse. The surgical elimination of the source is the
most significant step in treatment.

Key words: Lung, Cushing syndrome, carcinoid tumor,
ectopic.
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Ektopik ACTH salinimi oldukca nadir bir durumdur ve
literatirde ilk tanimlanan paraneoplastik endokrin send-
rom olup tim ACTH-bagimli Cushing sendromu olgulari-
nin sadece %10-20'sini olusturur (1,2). Néroendokrin
timorler dzellikle de bronkopulmoner karsinoid timérler
ve kiguk hucreli akciger kanseri ektopik ACTH salinimina
bagl Cushing sendromunun en sik nedenleridir. Dinya
genelinde bronkopulmoner karsinoid tGmér orani 0,2-
2/100000dir. Ektopik ACTH saliniminin kaynagi tespit
edildiginde gereken tedavi odagin cerrahi olarak gikaril-
masidir (1-3).

Bu makalede, ACTH salgilayan bronsiyal karsinoid timé-
ronin neden oldugu ektopik Cushing sendromlu olguyu
sunduk.

OLGU

Biling bulanikhg ve konusamama sikéyetleri ile acil servi-
se basvuran 65 yasinda kadin hastada hipoglisemi, hipo-
potasemi, hiperkortizolemi ve ACTH ytksekligi saptandh.
Ozgecmisinde; hipertansiyon, diyabet, karaciger yetmez-
ligi ve konijestif kalp yetmezligi tanilar olan hastada bila-
teral plevral effizyon mevcuttu. Daha &nce histerektomi
ve kolesistektomi ameliyatlar geciren hasta 7 paket/yil
sigara kullanicisiyd.

Laboratuvar degerleri; ACTH 177,51 pg/ml, kortizol
63,44 ug/dL, parathormon 68,66 pg/mL, GGT 824 U/L,
ALT 98 U/L, AST 93 U/L, ALP 356 U/L, sedimantasyon
31 mm/saat, PO, 45,8 mmHg, PCO,; 30,9 mmHg,
SatO, %83, pH 7,57 idi. iki giin Dexametazon sipresyon
testi sonrasinda kortizol degeri 34,62 ug/dL (Normal:
<1,8 wug/dl) olarak &lcildi. Hipofiz MR'da ve batin
MR'da patoloji saptanmadi. Hastada hipofizer MR'in nor-
mal olmasi ve bilateral inferior petrozal sinis &rnekleme-
sinde santral/periferik ACTH gradientinin CRH &ncesi
2'nin altinda CRH (kortikotropin releasing hormon) uygu-
lamasi sonrasinda 3'Un altinda olmasi ektopik ACTH
salinimini disindirdi (Tablo 1).

Toraks BT'de aksiyal kesitlerde sag Ust lob apikal seg-

mentte 12x10 mm subplevral nodil izlendi (Sekil Ta ve b).

PET-BT goéruntilemede tim vicutta patolojik FDG tutu-
lumu izlenmedi. Sag akciger Ust lobdaki lezyonun ektopik
odak oldugu diusiunilerek cerrahi tedavi karar alindi.
Komorbid hastaliklar nedeniyle anesteziyoloji klinigi tara-
findan preoperatif incelemede ASA Il olarak degerlendiri-
len hastaya genel anestezi altinda fleksibl bronkoskopi ve
VATS wedge rezeksiyon uygulandi (Sekil 2). Fleksibl bron-
koskopide her iki bronsiyal sistem normal olarak izlendi
ve endobronsiyal lezyon tespit edilmedi. Sag Ust lob api-

kal segmentten eksize edilen materyalin histolojik incele-
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mesinde tipik bronsial karsinoid tanisi kondu. Postoperatif
dénemde hastanin serum ACTH degeri 88,3 pg/ml'ye,
serum kortizol degeri 24,52 ug/dlye geriledi ve 1 mg
Dexametazon sipresyon testi sonrasinda kortizol degeri
2,24 ug/dL olarak 8lgildi. Genel durumunun dizelen
hasta postoperatif 5. gininde salah ile taburcu edildi.
Takiplerinde hasta postoperatif 5. ayda karaciger yetmez-

ligi ve genel durum bozuklugu nedeniyle kaybedildi.

Tablo 1: Bilateral inferior petrozal sinds &rneklemesi.

ACTH s_AG sOL PERIFERIK ‘ SANTRAL/PERIFERIK
(pg/ml) IPS IPS VEN
-5.dk 171 154 132 1,29
0.dk 158 153 135 1,17
3.dk 164 176 120 1,36
5.dk 158 153 17 1,35
8.dk 163 166 113 1,44
10.dk 181 179 17 1,54
15.dk 172 171 128 1,34

IPS: inferior petrozal sinis; ACTH: adrenokortikotropik hormon

Sekil Ta ve b: Toraks BT aksiyel kesitlerde sag st lob anterior segment-
te 12x10 mm ebadinda nodiler lezyon.

TARTISMA

Cushing sendromu, ilk kez 1932 yilinda Harvey Williams
Cushing tarafindan tanimlanmis olan kortizol hormonu-
nun olaganin Ustinde bir dizeyde oldugu durumlarda
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ortaya ¢ikan belittiler ve bulgularin butinidir. Ektopik
Cushing sendromu ise tom Cushing olgularinin %10-
20'sini olusturur ve ilk olarak Liddle tarafindan 1963
yilinda tanimlanmighr (2-5). Ektopik Cushing sendromlu
olgularin yaklasik %3-50'si bronsial karsinoid tomérlere
baghdir. Diger nedenler; kicik hicreli akciger kanseri,
timik karsinoidler, pankreatik néroendokrin  timérler,
feokromasitoma ve tiroid karsinomlar olup %12-36'sinda
kaynak tespit edilemez (2,4).

Ektopik ACTH sekresyonundaki semptomlar genellikle
hiperkortikolizm semptomlarina benzer. En sik; obesite,
kilo alma, pleatore, ay yiz, ince cilt ve arteriyal hipertan-
siyon izlenir. Maligniteye bagl ektopik Cushing sendrom-
lu hastalarda semptomlar daha agirdir ve hastalik daha
hizli seyreder, cinki yiksek serum ACTH degeri ve yik-
sek kortizol sekresyonu séz konusudur (6).

Sekil 2: Cerrahi eksizyon materyalinde subplevral yerlegimli karsinoid

timor.

Tani icin hipofiz bezi manyetik rezonans gérintileme ile
aragtinlmalidir. Radyolojik olarak patoloji tespit edilmedi-
ginde ektopik Cushing sendromu tanisinda bilateral infe-
rior petrozal sinis drneklemesi kullaniimaktadir. Bu yén-
tem girisimsel radyoloji ydntemi olup bazal ve kortikotro-
pin salgilatict hormon veya desmopressinle uyarlmig
durumda periferal ve her iki petrosal sinisten alinan kan
drneklerindeki ACTH dizeylerinin kargilaghinlmasi esasina
dayanir. Eger islem esnasinda santral ve periferik kan
drnekleri arasinda santral lehine bir yiukseklik varsa sant-
ral ACTH salimimini; yoksa ektopik bir odaktan ACTH
salimmini disindurir.
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Diger tani yéntemleri; bilgisayarli tomografi, kolonoskopi,
somatostatin reseptor sintigrafisi, PET BT, 68Ga-DOTA-
peptide PET-BT'dir (2). 18F-FDG PET'in ektopik ACTH
sekrete eden odagi tespitinde duyarlihg %64, pozitif pre-
diktif degeri %53 olarak bildirilmektedir (3).

Ektopik Cushing sendromunda genel sag kalim; 1 yil-
Ik %84, 5 yillik %70 olarak bildirilmektedir (2). Karsinoid
timoére baglh ektopik Cushing sendromlu olgularda 5
yillik sagkalim %70 olarak bildirilmekle birlikte 60 yas
Ustl hastalarda prognozun daha kéti oldugu (5 yillik sag
kalim %52&%81) rapor edilmektedir. En iyi sag kalim
orani bronsiyal karsinoide bagl olgularda izlenmekte ve
bu oran %84 civarindadir. Uzak metastazli olgularda
prognoz azalmaktadir ve 5 yillik sag kalm %61'e kadar
gerilemektedir (2).

Cerrahi olarak kaynagin ortadan kaldirabilmesi hastanin
tedavisindeki en &nemli adimdir. Ektopik Cushing send-
romlu olgularnn %40'inda radikal cerrahi tedavi uygula-
nabilmekte ve %80'inde kir saglanabilmektedir. Bronsiyal
karsinoidli  olgularin yaklagik %70Q'inde kiratif cerrahi
saglanabilmekte ve mediastinal lenf nodlarinda metastaz
bile ciksa radyoterapi gerekmemektedir (2). Literatirdeki
en genig serileri olan Davi ve ark. (2) serisinde 110 olgu-
nun 45 bronsiyal karsinoidli olgu olup bu olgularin
37'sine (%82) cerrahi tedavi uygulanmish. Olgumuz;
cerrahi tedavi sonrasi kortizol degerlerinde ve genel du-
rumda dizelme oldu ancak birgok komorbid hastaliklar
olmasi nedeniyle postoperatif 5. ayda kaybedildi.

Sonuc olarak, oldukca ender rastlanan ektopik Cushing
sendromunda odak tespit edilmeli ve tedavi edilmelidir.
Etyolojinin karsinoid timér oldugu olgularda cerrahi
tedavi tercih edilmelidir.

CIKAR CATISMASI

Bu makalede herhangi bir cikar catismasi bildirilmemistir.
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