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Noroblastoma in situ, néroblastomanin histogenezisinde erken safha-
vi temsil eden ve tesadiifi olarak bulunan bir adrenal tiimériidiir. Bu
tiimoérler hiicre yapist bakimindan tipik olarak malign néroblastomaya
benzerlerse de mikroskobik hacimda olmalar ve gosterilebilen metas-
tazlarmm bulunmayis1 gibi baz1 ayirt edici 6zellikleri vardir.'# Simdiye
kadar infantlarda konjenital gelisme bozukluklariyla birlikte niroblas-
toma literatiirde az sayida bildirilmistir. Biz de bu yazimizda konjenital
anomalilerle birlikte postmortem muayenede tesadiifi olarak buldugu-
muz noroblastoma in situ gosteren 3 yenidogan bebegi takdim ederek
literatiirdeki vakalarla kargilagtirmak, gesitli etiyolojik nedenlerini tartis-
mak istiyoruz.

Vakalarin Sunulmas:

Vaka 1: B. A. (Protokol No: 584107) 3 giinliik erkek cocugu
makadinm kapali olugu sikayeti ile 9.1.1975 yilinda Hacettepe Cocuk
Hastanesine yatirildi. Ailenin 4. ¢ocugu olup normal bir hamileligi
takiben spontan zamaninda dogmustu. Anne 25 yaginda, baba 27 yaginda
olup hastahklari yoktu. Aralarinda akrabalik tarif edilmiyordu. 1. ¢ocuk-
lar 6 yasinda kiz, 2. ¢ocuklar1 4 yasinda erkek sag ve hastaliklar1 yoktu.
3. ¢ocuk ise 20 giinliikken bilinmeyen nedenle olmiistii.

Fizik muayenesinde genel durumu iyi degildi. Ates: 36°C, nabiz: 170
dak., solunum: 52 [dak., agirhik: 2500 gr., boy: 44 cm., solunum sikintist
mevcuttu. Kalpte 4. interkostal aralkta 1/6° sistolik sufl duyuluyordu.
Diger sistem bulgular1 normaldi.

* Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri Béliimit Calismast.,
#% Aym Fakiilte Pediatri Ogretim Gorevlisi.

R Aym Fakiilte Pediatri Ogretim Uyesi ve Patolog.



118 PATOLOJ1 BULTENI

Laboratuvar Muayenesi: Hb: 9, 23.42 gr./dl., BK: 14200 /mm?.
CO,: 16.31 mEq/lt., Na: 137 mEq/It., K: 5.4 mEq/It., Cl: 100 mEq/lt.
bulundu.

Klinikte 3 giin kalan hasta solunum bozuklugu ve siyanozu nedeniy-
le 2. giin ameliyata alinabildi. Kolostomi yapildi. Ancak ameliyattan
sonra siyanozu arttr. Solunumu daha ¢ok bozuldu. 3. giin yapilan mii-
dahalelere cevap vermiyerek hasta kaybedildi.

Postmortem muayenesinde patolojik makroskobik bulgular sunlar-
dir. Anal atrezi, (kor ucun dimpl’a olan uzakhg: 2 cm.) Fallot Tetralojisi
ve aortanin dekstrapozisyonu saptanan konjenital kalp hastahg: (Sekil 1),
pulmoner izomerizim, (akcigerin bilateral simetrik 2 ser loplu olusu)
sag akcigerin iist lobuna ait bronsun trakeadan ayriligi, bilateral kistik
bobrek, (sag bobrekte; ekstrarenal pelvis, sag megalotireter ve inkomplet
miiltip] valvler) ince barsakta 1.5 x 1 em boyutlarinda Meckel diverti-
kiilii bulundu. Ayrica sag adrenalde mediillada 0.2 cm ¢apinda nodiiler
olusum vardi.

Histopatolojik muayenede bu makroskobik bulgularm diginda
bébreklerin kistik displastik Potter tip III'e uydugu, karacigerin safra
kanal proliferasyonu ile birlikte fibréz doku artimu sebebi ile kistik
goriiniim aldig1, sag adrenal mediillada nodiiler olusumun embriyonik
néroblast adaciklar oldugu saptandi. (Sekil 2)

Sekil 1
Bu resimde aortanin dekstrapozisyonu goriilmektedir
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Adrenal medullasinda néroblastlarim meydana getirdigi néroblastoma in situ goril-
mektedir. H-+-E X 250

Vaka 2: A. O. (Protokol No: 247012) 4 ayhk erkek ¢ocugu 20
glinden beri su gibi yesil ishal ve 3 giindiir kusma gikayeti ile 9.7.1973
yilinda Hacettepe Cocuk Hastanesine yatirildi. Ailenin 5. ¢ocugu olup
normal bir hamileligi takiben spontan zamannda dogmustu. Anne 35
yaginda, baba 38 yaginda olup hastaliklar1 yoktu. Anne ve baba kardes
cocuklariydr. Birincisi kiz diger 3 erkek kardesi saglam ve hastahklar yoktu.

Fizik muayenesinde genel durumu iyi degildi. Ateg: 35.5°C, nabiz:
84 [dak., solunum: 20 [dak., agirhk: 3100 gr, boy: 57 cm, turgor azalmagti.
Fontanel 2x3 cm ve ¢okiiktii. Gozler ¢okiiktii. Agiz kuruydu. Diger sistem
bulgulart normaldi.

Laboratuar muayenesinde: Hb: 9, 10 gr. /dl., BK: 13.200 /mm.? pe-
riferik yaymasinda trombositler 4-5 li kiimeli, alyuvarlar hipokrom,
normositer olup pargalilar hakimdi. Na: 120 mEq/It.,, K:1.9 mEq/lt.,
Cl: 92.5 mEq/It. bulundu. Gaita kiiltirinde E. Coli agg. (-), boZaz
kiiltiiriinde kandida iiredi.

Klinikte 5 giin kalan hastaya elektrolit defisit tedavisi uygulandi.
150 mg/kg. ampisiline baglandi. Ancak ishalinde hichir diizelme
kaydedilmedi. Kusmas: olmadig: i¢in agizdan baslandi. Dehidratasyonu
azaldi. 5. giin beslenmeden 30 dakika sonra aniden respiratuar ve kardiak
arrest oldu. Yapilan miidahalelere cevap vermiyerek hasta kaybedildi.

Postmortem muayenesinde patolojik makroskobik bulgular sun-
lardir. 4. dereceden malniitrisyon, 9.5x7x0.5 em boyutlarinda solda fronto
pariyetal bolgede subdural apse, solda fronto-pariyetal kemikte iist iiste
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binme, sag adrenal medullasinda 0.3 cm. ¢apinda nodiiler olusum saptan-

.

Histopatolojik muayenede bu makroskobik hulgularin yaninda mal-
niitrisyona ikincil karacigerde yaglanma, timusta involusyon, yerel bron-
kopnémoni gériildii. Sag adrenal medullasindaki nodiiler lezyonun
mikroskobik muyanesinde ise noroblastoma in situ oldugu ve nadir
rozet formlarmmn bulundugu saptandi. (Sekil 3-4)

Vaka 3: (D. B. Protokol No: 593299) 3 giinliik erkek ¢ocugu
morarma sikayeti ile 13.2.1975 tarihinde Hacettepe Cocuk Hastanesine
yatirildi.

Hikayesinden 40 haftahk komplikasyonsuz gecen bir hamileligi
takiben hastanede 2800 gm. agirhginda spontan bags gelisiyle dogdugu,
morlugunun dogumda mevcut olup gittik¢e arttigi, bir giin devamh
oksijen almasina ragmen morlugunun agilmadigi 6grenildi. Ailenin ilk
cocugu, anne 23 yasinda, baba 35 yasinda saglam, aralarinda akrabalik
yok. Ailevi hastabk tarif edilmiyor. Hastaneye miiracaatindaki fizik
muayenesinde genel durum iyi degil. Ates: 36.5°C, nabiz: 144 /dak.,

Bu resim adrenal medullasinda néroblastlarin  meydana getirdigi nodiiler yapiy1
gostermektedir. H+E X 25

Sekil 4
Sekil 3 deki nodiiler yapinin orta biiyiitmedeki gériintimii temsil edilmektedir. H4-E
X 250
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solunum: 44 /dak., bas ¢evresi: 33 cm, gogiis cevresi: 33 cm, boy: 46 cm,
agirhk: 2100 gr, periferik ve perioral siyanozu vardi. Solunum sikintili,
interkostal retraksiyonlart mevcut, burun kanatlari solunuma istirak
ediyordu. On fontanel 1.5x1.5 cm agik normal bombelikte, prekordiumda
sol 3. interkostal arahkta en iyi duyulan 3 /6° den pansistolik iiftiriim ve
sistolik thril alimyordu. Karaciger kosta kenarinda 3 cm palpe ediliyordu.

Laboratuvar Muayenesinde: Idrar tetkiki normaldi. Hb: 20.32
gr/dl., beyaz kiireleri 8200 /mm?, periferik yaymada 9, 4 geng, %, 40
parcali, %, 1 monosit, %, 55 lenfosit, trombositleri bol. Alyuvarlar1 nor-
mokrom, normositerdi. E.K.G de sag aks deviasyonu, sagda daha fazla
olmak tizere biatrial dilatasyon, sag prekordial derivasyonlarda derin
Q dalgalar, V4-V5’e kadar QR paterni sonra R hakimiyeti ST ve T
degisiklikleri mevcuttu. Telede kalp global olarak biiyiiktii.

Klinikte hasta kiivoze konuldu. 65 cc/kg serum fizyolojik (1/53)
takildi. Penicillin cristalize 100.000 U /kg., I.M. kanamisin 10 mg kg.
baglandi. Digoxin ile 0.05 mg/kg dan digitalize edildi. Direkt oksijen
verildi. Siyanozu hafif azaldi. Rengi pembelesti. Solunumu diizeldi.
Hasta kardiak kateterizasyona alindi. Kateter esnasinda devamli oksijen
verildi. Kateterden genel durumu ¢ok kétii olarak gelen hastanin solunu-
mu ve nabz giderck yavagladi. Yapilan resussitasyona cevap vermiyerek
exitus oldu.

Hastaya tam bir postmortem muayene uygulandi. Muayene sonucu
saptanan patolojik bulgular gunlardir. Siyanotik kongenital kalp has-
tahgi. (Ebstein anomalisi, septal ve posterior yaprak, atrial septal defekt
septum sckundum) sag atrial dilatasyon, komplet pulmoner valvuler
ostiyum atrezisi ve hipoplastik pulmoner arter (Sekil 5), acik ductus
arteriozus, adrenalde tek tarafli néroblastoma in situ bulundu. Diger

Sekil 5
Pulmoner ostium atrezisi ve hipoplastik pulmoner arter goriilmektedir.
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patolojik bulgular da soyle: Langerhans adacigi hiperplazisi, amnion
mayii aspirasyonu, simetrik akciger (2 ser loblu), aksessuar dalak (hilusta
0.4 cm ¢apinda | adet).

Tartisma

Literatiirde gelisme anomalileriyle birlikte rastlanan noroblastoma
in situ oldukga seyrektir. 1940 yihinda Wells yapug ¢cahsmada konjenital
malign neoplazmlari goézden gegirerek otopside insidental olarak bulunan
3 néroblostoma insitu bildirmistir.” Congenital anomaliler 3 infantin
2 sinde vardi. 1963 de Beckwith ve Perrin 13 néroblastoma in situ bildir-
diler. 13 vakanin 9 unda siddetli geligme anomalileri vardi.! O zamandan
beri sadece bir kag vaka bildirilmigtir. Chatten ve Voorhess’in bildirdik-
leri 4 noroblastomal kardesten ikisinde congenital anomaliler vardi.
Bu kardeslerden birindeki adrenal lezyonu otopside saptanan néroblas-
toma in situ geklinde idi.? Guin ve arkadaglarinin 1968 senesindeki gahs-
malarinda 11 vakalik serilerinde konjenital anomalilerle birlikte néro-
blastoma insitu tesbit edilmistir.?

Bizim yaptigimiz ¢aliymalarimizda 3 vakamiz da bagka nedenlerle
kaybedilmis ve postmortem muayene esnasinda tesadiifi olarak néro-
blastoma in situ bulunmugtur. Birinci vakamiz hastaneye makadinin
kapali olusu sikayeti ile yatirilmig kolostomiden sonra genel durumu diizel-
memis ve kaybedilmis, postmortem muayenede ayrica Fallot tetralojisi
ve adrenalde néroblastoma in situ tesbit edilmigtir.

Ikinci vakamiz ise durdurulamiyan ishal nedeniyle yatirilmis;
yapilan sivi, elektrolit ve antibiyotik tedavisine ragmen hasta kurtarila-
mamistir. Postmortem muayenede gros olarak sag adrenal medullasinda
0.3 em capinda bir nodiil bulunmus, mikroskobik muayenede ise noro-
blastoma in situ tanimlanmistir. Bu vakamizin bir 6zelligi de durdurula-
miyan ishalinin olusudur. Durdurulamiyan ishaller ganglioneuroma,
ganglioneuroblastoma ve néroblastomanin 9, 8 nisbetinde goriilen
komplikasyonudur. Diare siklikla ¢ok miktarda, agir elektrolit kaybi
alinan tedbirlere ragmen devam eden agir bir sekildedir. Tiimériin ¢ikaril-
mastyla diare birden kesilebilir. Tiimér tarafindan salgilanan katekola-
minlerin bu diareye sebep oldugu ileri siiriilmektedir. Néral krest orijinli
tiimorlerin - durdurulamiyan ishallere sebep oldugu bildirilmistir.?
Klinikte katekolaminler tayin edilseydi; yiiksek bulunabilecegini diisiinii-
yoruz. Burada bir bulgu olarak kaydetmek istiyoruz.

Ugiincii vakamiz da konjenital kalp hastah@ma eslik eden bir
noroblastoma in situ vakasidir.
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Erken c¢ocukluk devrinde neoplazma eslik eden bir veya daha fazla
konjenital anomali gériilen durumlarda, konjenital anomalinin meydana
gelmesinde rolii olan etkenin, tiimériin geligmesinde de rol alabilecegi fikri-
ni telkin etmektedir. Fakat ispat edilmis degildir. Noroblastoma ile birlikte
goriilen konjenital anomaliler ¢esitli organlart tutmaktadir.®® Ozel bir
sekli yoktur. Kardiovaskiiler anomalilerle néroblastoma arasindaki ilig-
kinin sebebleri bilinmemektedir. Tiimér metabolitlerinin ductus arterio-
susun acik kalmasima pulmoner hipertansiyona sebeb oldugu ileri siiriil-
mekle beraber bunun ziddi kardiovaskiiler bozukluga bagh anoksik
uyarimin sempatik sisteme tesirle tiimor gelismesinde etkili o.dugu da
iddia edilmistir.? Noroblastoma in situlu hastalarin éliim sebebi birlikte
bulunan diger kongenital anomalilerdir.

Ozet

Postmortem muayenede adrenalde rastlanti sonucu bulunan konjeni-
tal anomalilerle birlikte goriilen 3 néroblastoma in situlu bebek takdim
edildi. Birinci bebekte néroblastoma in situ ile konjenital kalb hastalig,
kistik displastik bobrek, ikinci bebekte durdurulamiyan ishalle birlikte
norobalastoma in situ, iigiincii bebekte de konjenital kalb hastahg: ile
birlikte néroblastoma in situ saptandi. Gelisme bozukluklari ile néroblas-
toma in situ arasindaki iligki tartiild: ve literatiir gozden gegirildi.

Summary

Three infants who have in situ neuroblastomas in adrenal glands
associated with congenital anomalies were presented. First case had in
situ neuroblastomas associated with congenital heart disease and cystic
dysplastic kideneys. Second case had intractable diarrhea. Congenital
heart disease associated with in situ neuroblastoma was noted in the
third case. Relation of in situ neuroblastoma to congenital anomalies
were discussed and the literature were reviewed.
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