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OzZET

Adrenal hastaliga bagli olmayan klinik durumlarin tetkik veya tedavisi
sirasinda tesadlfen saptanan adrenal Kkitleler insidentaloma olarak
tanimlanmaktadir. Malign hastalik evrelendirmesi veya takibi esnasinda
saptanan adrenal kitleler bu tanimin igine dahil edilmemektedir. Yasla birlikte
adrenal insidentaloma saptanma insidansi arttigi ve radyolojik tetkiklerin
farkh nedenlerle kullanimi yayginlastigi icin bu konuya olan ilgi gittikce
artmaktadir. Adrenal insidentalomalarin prevelansi verilerin kaynagina
(otopsi veya radyolojik seriler) ve segilen hasta grubuna (genel populasyon
veya 0zel hasta kategorileri) gore degismektedir. Prevalansi otopsilerde %1-
8.7 ve radyolojik serilerde %0.5-4.4 olarak bildiriimistir. Calismalardaki
heterojenite, rolatif olarak az sayiyr kapsamasi, uzun dénemli takiplerin
eksikligi adrenal insidentalomalarin tani ve tedavisinde belirsizliklere yol
agmaktadir. Biz de bu galismada 3 yillik donemde adrenal insidentaloma ile
basvuran veya takipte olan 523 hastanin klinik 6zelliklerini, hormonal
durumunu, goruntuleme yontemlerindeki o6zelliklerini, tedavilerini ve histolojik
tanilarini retrospektif olarak degerlendirmeyi amacladik.

Olgularin 354°G (%67.7) kadin, 169'u (%32.3) erkek ve yaslarinin
ortalama degeri 55.70 yil (x11.29) idi. Hastalarimiz hormonal aktivite
acisindan degerlendirildiginde, %77.2’sinin (n:404) hormonal acgidan
nonfonksiyonel, %213.0’'4nun (n:68) Cushing sendromu, %6.1'inin (n:32)
feokromositoma ve %3.6’sinin (n:19) primer hiperaldosteronizm oldugu
saptandi.

Adrenal insidentalomalarin temel goruntileme yontemi olan
bilgisayarli tomografi verileri degerlendirildiginde kitlelerin %40.9'u (n:178)
sag tarafta ve %43.7’si (n:190) sol tarafta idi. Taraflar agisindan anlaml
farkhlik yoktu. Ortalama kitle boyutu 30 mm olarak saptandi. Doért grup birbiri
ile kargilastinldiginda, feokromositomada kitlelerin  boyutunun  diger
gruplardan daha buyuk, primer hiperaldosteronizmde ise diger gruplara

kKiyasla daha kuaglUk oldugu bulundu. Kitlelerin ¢ogunlugu (%79.7)



adenomattz karakterde idi ve ortalama Hounsfield Unitesi -1.50 (x17.72)
bulundu.

Caligmaya alinan 523 hastadan 358‘inin (%68.4) takip edildigi,
141’inin (%27) opere edildigi, 3’unun (%0.6) medikal tedavi ile izlendigi ve
21’inin (%4) takipsiz kaldigi belirlendi. Opere olan 141 hastanin 45’inin
nonfonksiyonel adenom, 50’sinin Cushing sendromu, 31’inin feokromositoma
ve 15’inin primer hiperaldosteronizm oldugu belirlendi. Opere olan hastalarin
patolojik preperatlari degerlendirildinde 78’inin patolojik tanisinin benign
adenom olarak raporlandigi tespit edildi. Hastalarin %1.7’sinin (n:9)
adrenokortikal karsinom oldugu saptandi.

Hastalarin takiplerinde 351 hastanin (%67.1) stabil seyrettigi, 117
hastanin (%22.4) remisyona girdigi, 44 hastanin (%8.4) takipsiz kaldigi, 11
hastada (%2.1) hastalidin nuks ettigi belirlendi.

Sonug olarak g¢alismamiz gostermistir ki, adrenal kitlelerin malignite
olasihgr gb6z onunde tutularak degerlendiriimesi gerekmektedir. Ayrica,
adrenal  insidentalomali  hastalarin  endokrinolojik  degerlendirmesi
azimsanmayacak sayida hormonal aktif lezyonlarin tanimlanmasina ve

tedavi edilebilmesine olanak saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Adrenal insidentaloma, adrenokortikal karsinom,

Cushing sendromu, feokromositoma, primer hiperaldosteronizm.



SUMMARY

The Retrospective Evaluation of the Clinical, Laboratory and Radiologic

Features of Patients with Adrenal Incidentalomas Retrospective

The serendipitous discovery of adrenal masses during evaluation
and treatment of clinical status unrelated to adrenal disease are defined as
incidentalomas. The adrenal masses detected during staging and follow-up
of malignancies are not included into this definition. This subject increasingly
draws attention because of the increased incidence of adrenal masses by
aging and widespread use of imaging modalities due to various causes. The
prevalence of adrenal incidentalomas vary according to the source of data
collection (autopsy and radiologic series) and the patient groups selected
(general population or special patient subgroups). The prevalence is 1-8.7%
in autopsies and 0.5-4.4% in radiological series. Heterogenity of studies,
relatively small number of cases included and the absence of long term
follow-up evaluations lead to imprecisions in diagnosis and management of
adrenal incidentalomas. In this study, we aimed to evaluate the clinical
features, hormonal statuses, features of imaging modalities, managements
and histologic diagnoses of 523 patients with adrenal incidentalomas
retrospectively during a period of 3 years.

Among all cases, 354 (67.7%) were females and 169 (32.3%) were
males with a mean age of 55.70 years (£11.29). When our patients were
evaluated according to hormonal status, 77.2% (n:404) were hormonally
nonfunctional; 13.0% (n:68) had Cushing syndrome, 6.1% (n:32)
pheochromocytoma and 3.6% (n:19) primary hyperaldosteronism.

When the data concerning computed tomography, which is the main
imaging modality of adrenal incidentalomas, were evaluated, 40.9% (n:178)
of the lesions were in the right side and 43.7% (n:190) were in the left. There

was no significant side predilection. The mean mass size was detected to be



30 mms. When four groups were compared in terms of mass size, the ones
in pheochromocytomas were larger and in primary hyperaldosteronism were
smaller than the others. Most of the masses were adenomatous (79.7%) in
nature and mean Hounsfield unit was -1.50 (x17.72).

Out of 523 patients recruited to the study, 358 (68.4%) were followed
up, 141 (27%) underwent surgery, 3 (0.6%) were on medical therapy and 21
(4%) were lost to follow-up. Among 141 patients who had undergone surgery
45 had nonfunctional adenoma, 50 had Cushing syndrome, 31 had
pheochromocytoma, and 15 had primary hyperaldosteronism. When the
pathologic specimens of operated patients were evaluated, the pathological
diagnosis were reported to be benign adenomas in 78. Adrenocortical
carcinoma was detected in 1.7% (n:9) of patients.

During the follow-up, the course of disease was stable in 351
patients (67.1%), remissions occured in 117 patients (22.4%), 44 patients
(8.4%) were lost to follow-up and the disease recurred in 11 patients (2.1%).

In conclusion, our study indicated that, adrenal masses should be
evaluated concerning the possibility of malignancy. Moreover,
endocrinological evaluation of adrenal incidentalomas can enable the
identification and treatment of a remarkable number of hormonal active

lesions.

Keywords: adrenal incidentaloma, adrenocortical carcinoma, Cushing

syndrome, pheochromocytoma, primary hyperaldosteronism.



GIRiS

Adrenal bezler, retroperitoneumda bdbreklerin Ust pollerinin
medialinde ya da Ustinde uzanan Ug¢gen bigiminde organlardir. Yaklasik
agirhklari 8-10 gr olan bu bezleri fibréz bir kapsul ¢evreler; korteks adrenal
agirhgin %90’in1 olustururken, i¢ kismindaki medulla %10’unu olusturur.
Adrenal korteks yogun olarak damarlanmistir ve arteryel beslenmeyi baslica
inferior frenik arter, renal arterler ve aortadan alir. Bu ki¢uk arterler kapsulin
altinda arteriyel bir pleksus olugturur ve sonra korteks ve medullaya giren her
bezde tek bir santral vene drene olan sinlzoidal sisteme girer. Sag adrenal
ven direkt olarak sag inferior vena kavanin posterior yluzine drene olurken
sol adrenal ven sol renal vene girer. Bu anatomik 6zellikler sol adrenal venin

saga gore daha kolay kateterize edilmesini saglar (Sekil-1) (1).

Sekil-1: Adrenal bez anatomisi

ilk defa 1563'te Bartolomeo Eusthachia tarafindan adrenal bezlerden

bahsedildigi, 1713’de Lancisi tarafindan bildirilmistir (2). Adrenal bezler viicut

metabolizmasini, su ve tuz dengesini dizenlemelerinin yani sira farkli yapida

hormonlar salgilayarak strese cevap olusturulmasinda da rol oynarlar. Otopsi

calismalarina gore, adrenal kitleler insanlarda en sik gorulen tumorler
1



arasinda yer almaktadir. Bu Kkitleler hormon salgilayip salgilamama
durumlarina goére fonksiyonel veya nonfonksiyonel olabilmektedirler. Cogu
adrenal kitle herhangi bir saglik sorununa yol agmamakta iken, nadiren ciddi
hormonal hastaliklara da neden olabilmektedir. Yaklasik 4000 adrenal
timorden bir tanesi maligndir (3).

Adrenal hastaliga bagli olmayan klinik durumlarin tetkik veya tedavisi
sirasinda tesadufen saptanan adrenal kitleler “adrenal insidentaloma” olarak
tanimlanmaktadir. Malign hastalik evrelendirmesi veya takibi esnasinda

saptanan adrenal kitleler bu tanimin igine dahil edilmemektedir (3).

|. Prevelans

Gunumuzde goruntileme tekniklerinin  ilerlemesi ve yaygin
kullaniimasi, tesadlifen saptanan adrenal insidentalomalarin tespit edilme
oraninin artmasina yol agcmistir (4).

Adrenal insidentalomalarin prevelansi verilerin kaynagina (otopsi
veya radyolojik seriler) ve secilen hasta grubuna (genel popilasyon veya
Ozel hasta kategorileri) gore degismektedir.

Adrenal insidentalomalarin otopsi c¢alismalarindaki prevelansi
hastanin yasina ve tumoérin boyutuna bagh olarak degismektedir.
Literatirden alinan 71206 hastanin prevelansi ortalama %2.3 (1-8.7) olarak
bildirilmistir ve cinsiyetler arasinda anlamh farkliik saptanmamigstir (5).
Adrenal insidentalomalarin prevelansi hastanin yasi ile artmaktadir, geng
hastalarda %0.2 iken, 70 yasinin Uzerinde %6.9’a kadar ylukselmektedir (4).

Prevelans radyolojik caligmalarla degerlendirildiginde; rutin batin
ultrasonografi (USG) ile taranan 40000 saglikh bireyin sadece 43 tanesinde
(%0.1) adrenal kitle izlenmigtir (6). Hipertansiyonlu 1500 hastanin USG ile
yapilan taramasinda adrenal kitle prevelansi %0.5’e yukselmigtir (7). Teknik
ustlnlukleri nedeniyle bilgisayarli tomografi (BT) ve magnetik rezonans (MR)
gibi goruntuleme yontemleri adrenal kitleleri USG’den daha yi

tanimlamaktadir. Literatirde yayinlanan 1982-1994 yillari arasinda 82483 BT



incelemesinde adrenal insidentaloma prevelansi %0.64 olarak bildiriimigtir ve
%0.35 ila 1.9 arasinda degismektedir (Tablo-1) (5).

Tablo-1: Bilgisayarli tomografi c¢alismalarindaki adrenal insidentaloma

prevelansi
Adrenal kitle sayisi/
Calisma (Referans) L Prevelans (%)
Gorlintileme sayisi
Glazer ve ark. 1982 (8) 16 /2200 0.60
Prinz ve ark. 1982 (9) 41423 0.35
Abecassis ve ark. 1985 (10) 19/ 1459 1.30
Belldegrun ve ark. 1986 (11) 88 /12000 0.70
Herrera ve ark. 1991 (12) 259 /61054 0.42
Caplan ve ark. 1994 (13) 33/1779 1.90
e — I —
Toplam G311/ 8248@ Co64 )
II. Etiyoloji

Adrenal insidentalomalar tek bir patolojik nedene bagli degildir.
Vakalarin ~ ¢ogunlugunu  nonfonksiyonel  adrenokortikal adenomlar
olusturmaktadir. Bunu sirasiyla hormon salgilayan lezyonlar ve primer
adrenokortikal karsinomlar izlemektedir. Kortizol salgilanmasina badgli
Cushing sendromu, aldosteron salgilanmasina bagli Conn sendromu ve
katekolamin salgilanmasina bagli feokromositoma ortaya c¢ikmaktadir.
Kistler, ganglionéromlar, miyelolipomlar, hematomlar ve adrenal disi
kanserlerden metastazlar adrenal insidentalomalarin diger olasi nedenleridir
(4,14,15). Vakalarin %15 kadarinda bilateral adrenal kitle mevcuttur ve
cogunlugunu adrenal bezlerin metastatik veya infiltratif hastaliklarca
tutulumu, konjenital adrenal hiperplazi, bilateral kortikal adenomlar ve
adrenokortikotropik hormon (ACTH) bagimsiz makronoduler adrenal
hiperplaziler olusturmaktadir (16).

Adrenal insidentaloma nedenleri Tablo-2’de ve gorulme sikliklari

Tablo 3'de gésterilmistir (5,17). italya’da 26 merkezin katildigi 1004 hastayi



iceren bir calismada opere olan adrenal insidentalomali hastalarin patoloji

sonugclari da sekil-2’de verilmistir.

Tablo-2: Adrenal insidentaloma nedenleri

Adrenal korteks tiimérleri

Adenom, noddler hiperplazi, karsinom

Adrenal medulla tiimérleri

Feokromositoma, ganglionérom/ndroblastom

Diger adrenal tiimérler

Miyelolipom, metastazlar

Digerleri; hamartom, teratom, lipom, hemanjiom

infeksiyonlar, graniilomlar, infiltrasyonlar

Abse, amiloidoz, sarkoidoz, sitomegalovirus, fungal enfeksiyonlar
(histoplazmozis, koksidioidomikoz, blastomikoz) ve tiberklloz

Kistler ve psédokistler

Konjenital adrenal hiperplazi

Hemoraji

Psddoadrenal kitleler

Splenik, pankreatik, renal lezyonlar, vaskuller lezyonlar (anevrizmalar),

teknik artefaktlar

[IA: Benign nonfonksiyonel adenomlar

Adrenal adenomlarin ¢ogunun benign ve nonfonksiyonel oldugu
bilinmektedir. Kanser tanisi olmayan ve genel saglikli populasyonda tum
adrenal kitleler iginde bildirilen prevelansi farkhliklar géstermektedir ve %36
ila 94 arasinda degigsmektedir (18). Adrenal insidentalomalarin az bir kismi
cerrahi olarak c¢ikarildigi igin kesin bir rakam vermek olasi gérinmemektedir
(17).



Tablo-3: Adrenal insidentaloma nedenleri ve gorulme sikliklari

Metastazlar

Etyoloji Ortalama (%) Dagilum
Klinik caligmalar
Adenoma 80 33-96
Nonfonksiyonel 75 71-84
Kortizol sekrete eden 12 1.0-29
Aldosteron sekrete eden 25 1.6-3.3
Feokromositoma 7.0 1.5-14
Karsinom 8.0 1.2-11
Metastaz 5.0 0-18
Cerrahi galismalar
Adenoma 55 49-69
Nonfonksiyonel 69 52-75
Kortizol sekrete eden 10 1.0-15
Aldosteron sekrete eden 6.0 2.0-7.0
Feokromositoma 10 11-23
Karsinom 11 1.2-12
Miyelolipom 8.0 7.0-15
Kist 5.0 4.0-22
Gangliondérom 4.0 0-8.0
Metastaz 7.0 0-21
8% 6% 2% 0 Adenom

0 Adrenal karsinom

@ Feokromositoma

@ Adrenal kist

0 Ganglindroma

52% 0 Miyelolipom
@ Digerleri
0

12%

Sekil-2: Opere olan adrenal insidentalomali hastalarin patoloji sonuglari




IIB: Kortizol sekrete eden kitleler

Otonom glukokortikoid salgilanmasi sonucu hiperkortizolizme ait
belirti ve bulgularin ortaya ¢ikmasi agikar Cushing Sendrom’u (CS) olarak
adlandirilmaktadir. CS’una spesifik bulgu ve semptomlar, santral tipte
obezite, steroidlerin katabolik etkisine bagl olarak cilt ve cilt alti dokunun
incelmesi ve sonucunda gelisen pletorik yuz ve kolay morarma, yine ayni
mekanizmayla gelisen menekse-mor strialardir. Bu hastalarda metabolik
olarak hipertansiyon (HT), diabetes mellitus (DM) ve osteoporoz (OP)
goérilmektedir. CS’unun  klinik  bulgulari  olmaksizin  biyokimyasal
anormalliklerin saptandigi durumlarda subklinik CS terimi kullaniimaktadir.
Subklinik CS'’u ile preklinik CS’u birbirine karistiriimamaldir. Preklinik CS’u,
CS’unun gelisiminin  erken evresini tanimlamaktadir (19). Adrenal
insidentalomalarda tespit edilen fonksiyonel anormalliklerin en sik olani
subklinik CS’udur. Prevelansi farkli c¢alismalarda degisik calisma
protokollerine ve tanisal kriterlere gore %1 ila %29 arasinda degismektedir
(20-22). Subklinik CS’unda hafif kortizol fazlahgr tam Cushingoid fenotip
gelismesi icin yeterli degilse de, insulin direnci ve bunun klinik sonuglarina
neden olabilmektedir. Subklinik hiperkortizolizm, &zellikle kardiyovaskuler
hastaliklar agisindan diger risk faktorleri olanlarda (genetik veya kazaniimig)
daha zararh  olabilmekte ve  aterosklerozun ilerlemesinde rol
oynayabilmektedir (23).

[IC: Primer hiperaldosteronizm

Primer hiperaldosteronizm (PHA), aldosteronun uygunsuz olarak
fazla Uretildigi, renin anjiotensin sisteminden kismi olarak bagimsiz, sodyum
yuklenmesiyle aldosteron sekresyonunda baskilanma olmamasi ile
karakterize hastallk olarak tanimlanmaktadir. Hipertansiyonun tedavi
edilebilir en sik nedenlerinden biridir. Potasyum duguklugu ve tetkik edilirken
antihipertansif ilacin kesilmesi gerekmektedir tani yaklagimi ile hipertansif
hastalardaki prevelansi %1 idi. Ancak, son zamanlarda PHA’ll hastalarin
cogunun hipokalemik olmadigi ve antihipertansif ilaci alirken de
taranabilece@i fark edilmigtir. Hipertansif hastalarda gorulme orani %5-13
arasindadir (24). Yeni tani hipertansif 1125 hastanin dahil edildigi ilk

6



prevalans calismasi olan PAPY c¢alismasinda (PA Prevalence in
Hypertensives) PHA orani %11.2 bulunmustur (25). Ancak, adrenal
insidentalomall hastalarda prevelansi %1.5 ila %7 arasinda degismektedir
(17,26).

Aldosteron fazlahginin HT etkisinden bagimsiz etkileri de
bulunmaktadir. Benzer yas, cinsiyet ve tansiyon arteriyel (TA) degerlerine
sahip PHA'l ve esansiyel HT'lu hastalar karsilagtinidiginda PHA’lI hastalarin
kardiyovaskuler mortalite ve morbiditesinin daha yuksek oldugu bulunmustur.
Kardiyovaskuler olaylarin artmasinin nedeni; aldosteronun epitelyal olmayan
etkilerine baglh olarak cesitli hedef organlarda inflamasyon, fibrozis ve nekroz
olusturmasina bagli olabilir. Bu da sol ventrukulde hipertrofi, mikroalbuminuri,
endotelyal disfonksiyon, QT araliginda uzama ve metabolik sendromun
artisina neden olur (27). Ihmli ya da siddetli HT bu hastalarda gorilen esas
bulgudur. Hipokalemi varsa nokturi, politri, kas krampi ve c¢arpinti
semptomlari da saptanabilir (28).

IID: Feokromositoma

Adrenal medullanin kromaffin hiicrelerinden koken alan, katekolamin
ureten bu tumorler nadir gorilmektedir. Feokromositomalarin gorilme sikhgi
100.000'de 1-2'dir ve tum hipertansif olgularin %0.2’sinden daha az
kismindan sorumludurlar. Adrenal insidentalomalar arasinda feokromositoma
gorulme sikhgi farkli calismalarda %1.5 ila %23 arasinda degismektedir (17).
Ana semptomu HT'dur. HT vakalarin %48’inde paroksismal, %Z29’unda
kalicidir. Yaklasik %15 hastada HT o6ykusu bulunmamaktadir (29). HTun
yaninda ataklar seklinde basagrisi (%80), carpinti (%64) ve terleme klasik
semptom triadini olusturmaktadir. Feokromositoma vakalarinin gogunlugu
sporadiktir (%86), geri kalanini nérofibramatozis tip 1, von Hippel-Lindau
sendromu, multipl endokrin neoplazi tip 2 (MEN-2) ve
feokromositoma/paraganglioma sendromu gibi ailevi sendromlar (%14)
olusturmaktadir (30,31). Feokromositomalar &zellikle ailevi olanlar %10
bilateral olarak lokalize olabilirler. Vakalarin %10’'u adrenal digsinda

saptanmaktadir ve malignansi prevelansi %1-13 arasindadir (31,32).



IIE: Adrenokortikal karsinom

Adrenokortikal karsinomlar yillik insidansi milyonda 0.6-2 olan,
kadinlarda erkeklere oranla yaklagik 1.5 kat daha fazla gorulen kotu
prognozlu malignitelerdir (33). Yas dagilimi bimodaldir, birinci ve besinci
dekatta pik yapmaktadir (34). Degisik calismalarda prevelansi %1.2 ila 12
arasinda bildirilmigtir (14,35). Malignansi riski kitle boyutu ile yakindan
iligkilidir. Adrenokortikal kanserli hastalarin %60 kadarinda hormon fazlaligi
gorulmektedir. Hormon fazlaliklari, CS’u (%45), androjen fazlaligi ile kombine
CS'u (%25) veya tek basina virilizasyon (%10) seklinde ortaya gikmaktadir
(33). CS’u aylar icinde hizlica ortaya ¢ikmaktadir. Androjen fazlaligi CS’unun
katabolik etkilerini azaltabilir. Ostrojen veya minerolokortikoid fazlaligi
vakalarin %10’'undan daha azinda gorulmektedir (36).Cocuklarda virilizasyon
(%84) daha ¢ok ortaya cikarken, izole CS’u (%6) daha az goérilmektedir
(37,38). Tumodr nekrozuna veya kemokin salinimina bagl ates ve Iokositoz
ortaya cikabilir (39).TUmorin evresi en 6nemli prognostik faktérdir ancak
prognozu yine de kotudur ve 5 yillik survi %37-%47 arasindadir (40).

IIF: Metastazlar

Adrenal beze en sik metastaz yapan primer kanserler akciger
(6zellikle kuglk hucreli digi tipleri) ve karacigerdir (hepatosellller karsinom).
Akciger kanserli hastalarin %4’Unde adrenal kitlelere rastlanmaktadir, bu
kitlelerin dortte biri benign adenom iken geri kalani metastazlardir (41).
Bobrek, kolorektal, gastrik, melanom ve meme kanseri daha az siklikta
metastaz yapan malignitelerdendir (42,43). Adrenal insidentalomasi olan
hastalarda metastatik lezyon gorilme prevelansi %2.5 iken, kanser
hastalarinda bu oran %50-70’lere c¢ikmaktadir (5,44). Primer kanseri
bilinmeyen 1639 hastanin alindigi bir calismada vakalarin %5.8’inde adrenal
bezlerin ilk bagvuruda tutulmus oldugu ve hastalarin %0.2’sinde bu tutulumun
sadece adrenal bezle sinirli oldugu bildirilmistir (45). Herrera ve ark.’nin (12)
genis serileri kapsayan galismasinda, malignite oykusu olmayan hastalarda

sadece adrenal beze metastaz orani %0.4 bulunmustur.



IIG: Diger nadir gorulen patolojiler

Adrenal miyelolipomlar adrenal korteksten kaynaklanan nadir
gérulen, benign, genellikle hormonal olarak inaktif lezyonlardir. Otopsi
serilerine gore prevelansi %0.08-0.2 arasinda dedismektedir ve degisik
oranlarda yagl hlcreler ve hematopoetik elementleri icermektedir (46,47).
Cogdunlukla asemptomatik olmasina ragmen, buyuk kitleler karin agrisi veya
retroperitoneal kanama ile basvurabilirler. Miyelolipomlar genelikle hormonal
olarak  nonfoksiyonel olsalar da, vakalarin %10'nunda hormon
salgilanmasina bagh CS’u, PHA, feokromositoma ve hiperandrojenizm ortaya
cikabilir (47,48).

Diger nadir gorulen patolojiler gangliyonérom, lipom, anjiosarkom,
kistler, infeksiyonlar (tuberklloz, histoplazmozis gibi), hematomlar veya
adrenal psodotumorlerdir. Adrenal psodotumorler, radyolojik
goruntulemelerde adrenal kaynaklh gibi gorinen ancak bobrek, dalak,
pankreas, mide veya lenf nodlarindan kaynaklanan tumorlerdir (4).

Adrenal lenfomalar nadir goértulmektedir ancak taninmasi dnemlidir
clnku tedaviye cevap verirler. Adrenal lenfomalarin %25’i primer, %75’i
sekonderdir. Literatirde 2008 yilina kadar 116 primer adrenal lenfoma vakasi
bildirilmistir (49).

Konjenital adrenal hiperplazi de adrenal insidentalomalarin nadir
nedenlerinden biridir. Kortizollin azalmis yapimi ACTH saliniminda artisa yol
acar bu da adrenallerde hiperplazi ile sonucglanir. Bu tumorler genellikle
benigndir. Konjenital adrenal hiperplazili homozigot vakalarin %82’sinde,

heterozigot vakalarin %45’inde adrenal kitle saptandid bildirilmistir (50).

lll. Tanisal Yaklagim

Adrenal insidentaloma saptanan hastada ilk olarak detaylianamnez
alinmali ve fizik muayene yapilmalidir. Adrenal hiperfonksiyon veya malign
hastalik dusundurecek bulgular tablo-4’de 6zetlenmistir (28). Daha sonra

kitlenin hormonal olarak aktif olup olmadigini belirlemek gerekmektedir.



Ayrica, benign ve malign lezyonlar arasindaki ayrimi yapmak g6z éninde
tutulmasi gereken diger 6nemli faktordar.

llI.LA. Hormonal degerlendirme

Adrenal insidentalomasiolan hastalara optimal tanisal yaklagim tam
olarak ortaya konulamamistir.

lll.A.a. Kortizol salgilayan kitleler

Asikar CS: Tam adrenal insidentalomall hastalar
hiperkortizolizmagisindantaranmalidir. Endojen hiperkortizolizme goreceli
olarak spesifik olan doért semptomdan biri saptandiginda asiri kortizol
salgilanmasindan gsuphelenilmelidir: 1. Kolay morarma 2. Fasiyal pletore 3.
Proksimal miyopati veya kas gugsuzligu 4. 1 cm genigliginden daha buyuk
olan mor strialar. Adrenal CS’unun biyokimyasal degerlendirmesi 2
basamaktan olusmaktadir. ilk basamak; 1 veya 2 tarama testini icermektedir.
Eger tarama testi sonuclari pozitifse dogrulama testleri yapiimalidir. Testler
CS’unda bozulan 3 patofizyolojik mekanizmaya dayanmaktadir:

1) Normal diurnal ritmin kaybi (Geceyarisi tukruk kortizolu)

2) ACTH stimulasyonun yokluguna ragmen kortizol tretiminin devam
etmesi (Deksametazon supresyon testleri)

3) Kortizolln fazla yapimi (24 saatlik idrar kortizolu)

Subklinik  CS: Degerlendirmesinde  testlerin  segimi  ve
yorumutartismalidir. Genel gorus,1 mg ile gecelik deksametazon slpresyon
testinin (DST) taramada ilk test olmasi yonindedir. 1 mg DST sonrasi kortizol
esik degeri tartismalidir. Bazi uzmanlar esik degerinin <5.0 ug/dL’den (138
nmol/litre) disik olmasini 6nerirken, bazilari da esik degerinin 1.8 pg/dL’e
(<50 nmol/litre) indiriimesini 6nermistir (51). Esik degerin dusurdlmesi
hassasiyeti %95’lere c¢ikarirken, 6zgulligu disurmektedir. Yanlis-pozitifligi
azaltmak igin bazi otdrler 3 mg deksametazon ile supresyonu ve esik deger
olarak da 3.0 pg/dL’i almayi tercih etmektedir.

Testin sonucu anormalse, yanlis pozitiflige neden olabilecek

sonuglari ekarte edebilmek i¢in dogrulama testi dnerilmektedir.
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Dogrulama testleri olarak;

1) Duslik bazal ACTH dizeyi

2) Bozulmugkortizol sirkadyan ritmi

3) Artmig 24 saatlik idrar serbest kortizoll

4) 2 gin 2 mg DST

5) Kortikotropin salgilatici hormon (CRH)’a ACTH cevabi olmamasi

6) Azalmisdehidroepiandrosteron  sulfat (DHEA-S)  duzeyi
Onerilmektedir.

IIlLA.b. Aldosteron salgilayan kitleler

Hipertansiyonu olan adrenal insidentalomali hastalarin
hiperaldosteronizm igin rutin olarak taranmasi Onerilmektedir. Eskiden
dusundlenin aksine aldosteron salgilayan Kkitlelerde potasyum seviyesi
¢ogunlukla normal olabilecegi i¢in tarama testi olarak kullanilmasi guvenilir
degildir (52). En wuygun tarama testi sabah plazma aldosteron
konsantrasyonunun (Ald) plazma renin aktivitesine (PRA) veya
konsantrasyonuna oranidir (52-54). Her ne kadar su an icin tani koydurucu
esik deger hakkinda gorus birligi yoksa da renin aldosteron orani (RAO)
degerinin >20-40 (plazma aldosteron degeri ng/dL ve plazma renin aktivitesi
ng/mL/saat olarak ifade edildiginde) olmasi kuvvetle PHA'i dusundurar (55).
Kan oOrneginin, hipokalemiyi duzelttikten ve hastayr sodyum kisith diyet
yapmamasi konusunda uyardiktan sonra sabah alinmasi onerilmektedir
(56,57). RAO ile birlikte plazma aldosteron seviyesinin de dikkate alinmasi
gerekir ¢unku aldosteron degerlerinin normal seviyelerde olmasina ragmen
¢ok dusik PRA degerleri RAO oraninin ¢ok yuksek c¢ikmasina neden
olacaktir. Aldosteron degerinin 9 ng/dL altinda olmasi PHA tanisindan
uzaklastirirken, 15 ng/dL Gzerinde olmasi taniyi disindurmektedir (58).

PHA’den suphelenildiginde tani oral tuz yukleme testi, salin
supresyon testi, fludrokortizon slpresyon testi veya kaptopril uyari
testlerinden biri ile kesinlestiriimelidir. PHA tanisi konulduktan sonra,
aldosteron sekrete eden adrenal kitlenin lateralizasyonunu dogrulamada

adrenal ven orneklemesi faydal olur (57).

11



Tablo-4: Adrenal

hiperfonksiyon veya malign hastalik dustndirecek

semptomlar ve bulgular

Hastalik Semptomlar Bulgular
Cushing Eger hastalik subklinik ise asemptomatik | Hipertansiyon,
sendromu olabilir; semptomlar santral obezite, osteopeni,
aydede yuz ve pletore, supraklavikiler ve | osteoporoz, aglik
dorsoservikal yag yastikgigi, kolay hiperglisemisi,
morarma, ince deri, yavas yara iyilesmesi, | diabetes mellitus,
mor stria, proksimal kas gugsuzIiga, hipokalemi, hiperlipidemi ve
duygusal ve biligsel degisiklikler, fungal rolatif lenfopeni ile birlikte
enfeksiyonlar, degismis lGreme I6kositoz
fonksiyonlari, akne ve hirsutizm
Primer Hipokalemi varsa nokturi, politiri, kas Hafif veya ciddi

hiperaldosteronizm

krampi ve garpinti

hipertansiyon, olasi
hipokalemi ve hafif

hipernatremi

Feokromositoma

Asemptomatik olabilir, fakat daha

¢ok ataklar seklinde gelen garpinti,
solukluk, titreme, basagrisi ve diaforez
goraldr. Ataklar spontan olabilecegi gibi
anksiyete, ilag kullanimi, karin ici basinci

artiran manevralar ile tetiklenebilir

Hipertansiyon
(paroksismal veya surekli),
ortostatik

hipotansiyon,

solukluk, evre 1-4

retinopati, titreme ve ates

Adrenokortikal

karsinom

Kitle etkisi (karin agrisi gibi) ve kortizol
(Cushing sendromu semptomlarr)
androjen (hirsutizm, akne, amenore veya
oligomenore, yagli cilt, artmis libido),
Ostrojen (jinekomasti) veya aldosteron
(hipokalemi iligkili semptomlar)

hipersekresyonu ile iligkili semptomlar

Hipertansiyon,

osteopeni, osteoporoz, aglik
hiperglisemisi,

diabetes mellitus,

hipokalemi, hiperlipidemi, rolatif

lenfopeni, I6kositoz

Metastatik kanser

Adrenal digl kanser dykusu

Kansere spesifik bulgular

I1I.A.c. Feokromositoma

Tum feokromositomali kitleler HT ile presente olmadigi ve tipik

radyolojik gorintiuler sergilemedigi icin adrenal kitlesi olan tim hastalarda

feokromositomaya

yonelik  biyokimyasal

degerlendirme

yapilmahdir.

Biyokimyasal testler hem semptomatik hem de asemptomatik hastalari
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icermelidir. Feokromositomayi degerlendirmek i¢in kanda veya 24 saatlik
idrarda fraksiyone metanefrin élcimua Onerilmektedir. Plazma veya idrar
Olegumunden hangisinin tercih edilmesi konusunda genel bir gorus birligi
yoktur. Her iki dlgimun avantaj ve dezavantajlari tablo-5'de gosterilmigstir
(59).

[lI.A.d. Diger hormonal aktif durumlar

Seks hormon salgilayan Kkitleler nadir gorulmektedir. Daha ¢ok
adrenokortikal karsinomda gorulen bu kitleler hirsutizm, virilizasyon gibi
hormonal fazlaligin belirti ve bulgulari ile ortaya ¢ikmaktadir. Bu ytzden,
spesifik semptomlar varliginda veya malignite siphesinin yuksek oldugu
durumlar diginda rutin olarak androjen ve Ostrojen  bakilmasi
onerilmemektedir (60).

Benzer olarak, klasik olmayan konjenital adrenal hiperplaziden
suphelenildiginde (bilateral kitleler, hiperandrojenizm), bazal veya ACTH
stimulasyon sonrasi 17-hidroksiprogesteron olgumu onerilmektedir, rutin
olarak onerilmemektedir (28).

Il B. Malignite degerlendirmesi

Adrenal kitle saptandiginda kitlenin malign olup olmadigini belirlemek
¢ok dnemlidir. Kitlenin boyutu ve goruntileme 6zellikleri kitlenin benign veya
malign oldugu konusunda yardimci olabilir.

[1.B.a. Adrenal Kitle Boyutu

Kitle  boyutu artttkca  malignite  potansiyeli  artmaktadir.
insidentalomasi olan 887 hastayl kapsayan calismada, 4 cm’den blyik
kitlelerin  adrenokortikal karsinomu gostermedeki sensitivitesi %90
saptanirken, spesifitesi disuk bulunmustur. 4 cm’den buyUk kitlelerin sadece
%24’0 malign olarak tespit edilmistir (61). Ayrica boyut adrenokortikal
karsinom igin de 6nemlidir. Teshis aninda boyut kigukse, tumor evresi daha

dugsuk ve prognozu daha iyi olmaktadir (62).
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Tablo-5: Feokromositoma tanisi idrardaki

metanefrinler veya plazmadaki serbest metanefrinlerin dlcimunu secerken

koymak icin fraksiyone

g6z 6nunde bulundurulmasi gereken faktorler

Uriner fraksiyone metanefrinler Plazma serbest metanefrinler

Olglimler genellikle dekonjugasyon Tumor hicrelerinden salinan serbest

basamagindan sonra gercgeklestigi igin metabolitleri gbsterir

biylk 6l¢iide konjuge metabolitleri gosterir

lyi dizayn edilmis, yaygin sekilde kullanilan | Géreceli olarak daha yeni bir testtir,

bir testtir kullanihrh@i artmaktadir

Uriner konsantrasyonlar (200—2,000 Plazma konsantrasyonlari (0.1-0.5

nmol/L) analizi rélatif olarak kolaylastirir nmol/L)analiz yapilmasini zorlastirir

Tibbi personel igin toplanmasi zaman ve Tibbi personel i¢in kan alimi zaman ve

¢caba gerektirmez ¢aba gerektirir

Hastalar icin 24 saat idrar toplamak Hastalar i¢in kan alimi géreceli olarak daha

zahmetli olabilir az zahmetlidir

idrar drneklerinin dogru toplanmamasi Kan orneklerinin toplanmasi ve

guvenilirlikle ilgili problemlere yol acabilir

gonderilmesi guvenle gerceklestirilebilir

Diyet ve sempatoadrenal fonksiyonlarin

etkilerinin kontrol edilmesi zordur

Diyet ve sempatoadrenal fonksiyonlarin

etkileri kolaylikla kontrol edilebilir

Cocuklarda, 24 saatlik idrar toplamak
zordur ve sonuglarin yasa uygun referans

araliklarinin olmamasi nedeniyle

Cocuklarda, kan alinmasi stresli olabilir
ama yasa uygun referans araliklarinin

olmamasina ragmen yorumlanmasi daha

yorumlanmasi zordur kolaydir

Renal yetmezIikli hastalarda kullanigli Renal yetmezlIikli hastalarda

degildir kullanilabilmektedir

[11.B.b. Gorlintlileme o6zellikleri

Adrenal kitleleri tespit etmede kullanilan temelgoruntuleme yontemi
BT'dir (63). Adenomlar genellikle homojen dansiteye sahip dizgun kenarli
kitleler seklinde goérulurken, karsinomlar heterojen, dizensiz kenarli, kalsifiye,
nekrotik ve g¢evre dokulara invazyon yapan kitleler seklinde ortaya c¢ikarlar
(64). Kitle boyutunun yaninda lipid igerigi ve kontrast maddeden temizlenme
hizi  da

Atentiasyon degeri kontrastsiz ¢ekilen BT'de X 1sini emilimi olarak tarif

adenomlari nonadenomlardan ayirt etmeye yaramaktadir.

edilmektedir. Bu deger Hounsfield (nitesi (HU) ile ifade edilmektedir ve
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intrasitoplazmik lipid igeriginin adenomlarda fazla olmasi, adrenal
karsinomlarda, metastazlarda ve feokromositomolarda az olmasi esasina
dayanmaktadir (65). Adenomlarin nonadenomlardan ayriminda esik deger
olarak 10 HU kullaniimasi genis 6lgilide desteklenmektedir (66-68).Giderek
artan miktarda kullanilan bir bagska parametre de kontrast maddeden
temizlenme hizidir. Adenomlar ve malign lezyonlar kontrast maddeyi benzer
hizda tutarlar. Malign lezyonlarin kontrast maddeden temizlenmesi
adenomlara gore ge¢ olmaktadir. BT c¢ekiminden 10 dakika sonra geg¢
goruntuler alinmakta ve kontrasttan temizlenme orani hesaplanmaktadir.
Benign adrenal lezyonlarda mutlak temizlenme hizi %50’den fazla iken
adrenal karsinomlarda, metastazlarda ve feokromositomolarda %50’den
azdir (69). Bazi arastiricilar bu degeri %60 olarak kabul etmektedirler (60).
Adrenal insidentalomanin BT ile karakterize edilemedigi durumlarda
MR o6nerilmektedir. MR goruntilemesinde, adenomlar; T1 ve T2 agirhkh
sekanslarda karacigere gore izointens veya hipointens, maligniteler
cogunlukla T1 agirhkll sekanslarda hipointens, T2 agirlikli sekanslarda
hiperintens olarak goérulurler. Ancak, kitlelerin %30’u T2 agirlikl sekanslarda
ayirt edilememektedir ve benign ile malign tumorlerin gorantisu birbirine
cakismaktadir (70). Buna ilaveten su ve lipid molekullerindeki protonlarin
farkli salinim frekanslarina sahip olmasina dayanan kimyasal sift MR yontemi
geligtiriimigtir. Dis faz gérunttlerde su ve yag iceren dokularda sinyal kaybi
izlenir. Sinyal kaybi yag miktari ile dogru orantilidir. Adenomlarda dis fazda
sinyal kaybi izlenirken, metastaz gibi intrasellller yag icermeyen kitlelerde
izlenmez. Kimyasal sift goruntilemede dis fazda sinyal kaybinin ¢ok belirgin
olmadidi olgularda adrenal kitlelerdeki sinyal kaybi dalak referans alinarak
cesitli matematiksel formillerle ifade edilmigtir. Adrenal kitlelerin radyolojik

Ozellikleri Tablo-6'da gosterilmistir.
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Tablo-6: Adrenal kitlelerin radyolojik 6zellikleri

Degisken Adrenokortikal Adrenokortikal Feokromositoma Metastaz
adenom karsinom
Boy Kucguk, genellikle | Buyuk, genellikle Buyuk, genellikle Degisken,
<3cm >4cm >3cm cogunlukla
<3cm
Sekil Duzgin kenarli Kenarlari belirsiz Kenarlari belirgin Kenarlari
yuvarlak veya diizensiz sekilli yuvarlak veya oval | belirsiz yuvarlak
oval sekilli sekilli veya dlizensiz
sekilli
Yapi Homojen Heterojen, karisik Heterojen, kistik Heterojen,
dansiteli alanlar igeren karisik dansitel
Taraf Cogunlukla tek Cogunlukla tek Cogunlukla tek Cogunlukla
tarafli tarafli tarafli bilateral
Kontrastsiz <10 HU >10 HU >10 HU >10 HU
BT’de dansite (genellikle>25) (genellikle>25) (genellikle>25)
Kontrasth Genellikle Genellikle vaskiler | Genellikle vaskiler | Genellikle
BT’de vaskduler degil vaskuler
vaskiilarite
Kontrasttan 10 dakikada 10 dakikada <50% | 10 dakikada <50% | 10 dakikada
temizlenme 250% <50%
hizi
MR T2 agirhkh T2 agirhikh T2 agirhkl T2 agirlikh
gorintiisi sekanslarda sekanslarda sekanslarda sekanslarda
karacigere gore karacigere gore karacigere gore karacigere gore
izointens veya hiperintens belirgin olarak hiperintens
hipointens hiperintens
Nekroz, Nadir Yaygin Yaygin hemorajik Nadiren

hemoraji veya

kalsifikasyon

ve kistik alanlar

hemorajik ve

kistik alanlar

Biiyiime hizi

Zaman igerisinde
genellikle stabildir
veya ¢ok yavas

buydrler (yilda <1

cm)

Genellikle hizli
(yilda>2 cm)

Genellikle yavas
(yilda 0,5-1 cm

arasl)

Degisken,
yavastan hizliya

BT: Bilgisayarli tomografi, HU: Hounsfield Unite, MR: Manyetik rezonans
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lll.B.c. Sintigrafik yontemler

1311_6-B-iyodometil-nonkolesterol  (**!-NP-59) ve °Se-metil-19-
norkolesteroltin kullanildigi adrenokortikal sintigrafi anatomik lokalizasyonu
saptamakla kalmaz ayni zamanda adrenal insidentalomalarin fonksiyonel
karakterizasyonunu da gosterir (71).

Genellikle benign, kortizol, aldosteron ve androjen sekrete eden
adenomlar ve nonfonksiyonel adenomlarda tutulum gorulirken, primer ve
sekonder adrenal maligniteler ‘soguk’ kitleler seklinde goérulurler. Sensitivitesi
%71-100, spesifitesi %50-100 arasinda bildirimektedir. iki cm’den kiclk
kitleler bilateral simetrik tutulum yani normal yapi gosterebilirler, bu da bu
teknigin ¢cozunarlukteki kisitlamasini yansitmaktadir (72,73).

Adrenal medullanin gériintilenmesinde *2°| metaiyodobenzil guanidin
(MIBG) ve !-MIBG kullaniimaktadir. Norepinefrin ve guanetidinin fizyolojik
analogu olan MIBG adrenaldeki ve extraadrenal dokulardaki kromaffin
hiicreleri tarafindan tutulum gdstermektedir (74). *?°I-MIBG gériintii
kalitesinin daha iyi ve radyasyon maruziyetinin daha az olmasi nedeni ile
daha avantajli olmasina ragmen **'I-MIBG daha uzun émiirlii ve daha ucuz
olmasi nedeniyle tercih edilmektedir (75). '*'1-MIBG ile sintigrafinin
sensitivitesi %77-90, spesifitesi %95-100 iken '**I-MIBG’nin sensitivitesi
%83-100 ve spesifitesi %95-100 olarak bildirilmektedir (59,76,77). **I-MIBG
sporadik, benign, intraadrenal ve tek tarafli feokromositomalarda herediter,
malign, extradrenal ve bilateral olanlara gére daha fazla olmaktadir. Ayrica,
tutulum kitlenin ¢apiyla dogru orantihidir, >1 cm Kkitlelerin  %90’nini
saptamaktadir (76). MIBG tutulumunu etkileyen ilaglar, nekroz veya
dediferansiyasyon gelisimi ve kitle boyutunun kigukligu yanhs negatif
sonuglara neden olmaktadir. Tek tarafli adrenalektomi sonrasi diger adenal
bezde ortaya ¢ikan hiperplazi, diger endokrin lezyonlar ve normal adrenaller
tarafindan fizyolojik tutulum (%50-80) yanls pozitif sonu¢ alinmasina neden
olabilmektedir (68).

[11.B.d. Pozitron Emisyon Tomografisi

Pozitron  emisyon  tomografisi (PET)  adrenal kitlelerin

karakterizasyonu icin kullanilan, malign lezyonlarin artmis glukoz alimina
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dayanan gorintileme ydntemidir. Cogu ¢alismada benign lezyonlarin malign
lezyonlardan ayriminda PET radyofarmosoétik 2-[florin-18] ile isaretli FDG
(Florodeoksiglukoz) ile birlikte uygulanmaktadir. FDG-PET'in malign
lezyonlarin ayriminda sensitivitesi %93-100, spesifitesi %80-100 olarak
bildiriimektedir (78-80). Nekrotik veya hemorajik lezyonlar yanlhs negatif
sonuglara neden olabilmektedir. Ayrica PET goruntllemesi <1 cm lezyonlar
icin guvenli dedildir. Yakin zamanda vyapilan c¢aligmalarda maksimum
standart alim degerinin (Standard uptake value: SUV) <1.45-1.60 olmasi
kuvvetle benign lezyon lehine degerlendirilebilmektedir (81,82). PET e gore
PET/CTnin kullanimi, es zamanli hem metabolik aktivitenin hem de lezyonun
morfolojisinin  degerlendirilebilmesi  nedeniyle daha fazla avanta;j
saglamaktadir. PET/ CT'nin sensitivitesi %98.5-100 ve spesifitesi %92-93.8
arasinda degismektedir (82-84).

Adrenokortikal kaynakli lezyonlari adrenal digi lezyonlardan ayirmak
igin, kortizol ve aldosteron sentezinde anahtar enzim olan 11-B hidroksilaza
baglanan [11C] metomidat (MTO) ile yapilan PET uygulamaya konulmustur
(85,86).

Radyolojik olarak net ayrimi yapilamayan hastalarda benign tumorleri
malignite potansiyeli olan kitlelerden ayirt etmede yararli bir goruntuleme
araci olabilecegi dusunulmektedir (81,87). Ayrica MIBG goruntilemesinde
tutulum olmayan ve kuvvetle feokromositoma disunulen vakalarda da
yardimci olabilir. Ancak, maliyet nedeniyle ve rutin kullanimini destekleyecek
yeterli bilgi olmadigi ic¢in, malign hastalik Oykusu olmayan adrenal
insidentalomali hastalarin degerlendirmesi icin FDG-PET ve MTO-PET
Onerilmemektedir.

l11.B.e. ince igne Aspirasyon Biyopsisi

Amerikan Ulusal Saglik Enstitisu (National Institue of Health: NIH)
Bilim Konferansina gore 6zellikle akciger, meme ve bobrek gibi bilinen bir
kanser Oykusu olan, baska metastaz bulgusu olmayan ve ayni zamanda
BT'de adrenal bezde yiiksek atenliasyon degeri olan (>20 HU) heterojen bir
kitle saptandiginda, tanisal degerlendirme icin BT esliginde ince igne

aspirasyon biyopsisi (il/AB) énerilmektedir (3). Calismalarda malign kitleleri
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tanimlada sensitivitesi %81-96, spesifitesi %99-100 olarak bildiriimektedir.
Biyopsilerin %6-50'sinin yetersiz materyal olarak raporlandigi bildirilmistir
(88-90).

Goruntl  esliginde biyopsi rolatif olarak daha gulvenlidir, 277
biyopsinin dahil edildigi bir calismada komplikasyon orani %2.8 olarak
bildiriimigtir (89). Bu oran %14’lere kadar yukselebilmektedir. Bu uygulama
adrenal hematom, karin agrisi, hematuri, pankreatit, pnémotoraks, adrenal
abse gelisimi gibi riskleri icermektedir. Daha nadir gérulen fakat daha ciddi bir
komplikasyonu da kitle malign ise igne boyunca tumorin metastatik
yayithmidir (91-93).

Ayrica, feokromositomalara biyopsi yapilmasi hemoraji ve hipertansif
krize yol acabilir. Bu nedenle biyopsi yapilmadan once, feokromositoma

tanisi biyokimyasal olarak mutlaka ekarte edilmis olmalidir (94,95).

IV. Tedavi

Tedavi planini belilemede lezyonun hormonal olarak fonksiyonel
olup olmadigi ya da kitlenin benign veya malign olmasi 6nemlidir.

IV.A. Cerrahi tedavi

Eder bir hastada tek tarafli insidentaloma saptandi ise ve 6yku ve
fizik muayenede glukokortikoid, mineralokortikoid, seks hormonlari veya
katekolaminlerin asiri salgilanmasina bagli semptomlar ve bulgular varsa ve
bunlar biyokimyasal olarak da dogrulaniyorsa adrenalektomi en uygun tedavi
secenegidir. Sessiz feokromositomasi olan hastalar da hipertansif kriz riski
altindadir ve adrenalektomi yapilmalidir.

Fonksiyonalite disinda g6z O6nlnde bulundurulmasi gereken bir
baska parametrede lezyonun boyutu, goruntilemedeki karakteristik dzellikler
ve lezyonun buyume hizidir (14,60,96). Lezyon boyutu malignite i¢cin 6nemli
belirleyici faktorlerden biridir. Adrenal kanser riski boyutu 6 cm’den buyuk
olan lezyonlarda %25e kadar ¢ikmaktadir. Bu nedenle, 6 cm’den blyuk
lezyonlari eksize etmek genel kabul goren yaklagim seklidir. Dort ila 6 cm

arasindaki lezyonlarda yakin takip veya cerrahi konusunda net gorus birligi
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yoktur. Bundan baska; kitledeki buyume hizi, heterojenite, duzensiz sekKil,
kalsifikayon, nekroz ve komsu dokulara invazyon gibi stipheli gortntileme
Ozellikleri olan lezyonlarda da cerrahi onerilmektedir.

IV.B. Medikal tedavi

Subklinik otonom glukokortikoid hipersekresyonu olan hastalara
yaklasim konusunda belirsizlikler vardir. Adrenalektomi ya da yakin takip
Onerilen tedavi segeneklerindendir (14,28). Aynisekilde yasli, cerrahi tedaviyi
kabul etmeyen ve komorbid hastaliklari nedeniyle cerrahi tedavi olamayan
PHA'll hastalarda da medikal tedavi bir segenektir. Spironolakton PHA’nin
medikal tedavisinde kullanilan aldosteron antagonisti bir ilagtir (97-99).
Feokromositomalar icin Onerilen tedavi segenegdi cerrahi olsa da operasyon
icin uygun olmayan hastalarda (inoperabl, rekurren veya malign) bagka

tedavi alternatifleri tercih edilebilmektedir (100).

V. Takip

Uzun donem takip calismalarinda, adrenal lezyonlarin buylk
¢ogunlugunda boyutlarin sabit kaldigi, %5-25 oraninda boyut artisi oldugu
gOsterilmistir. Toplam 873 hastayi kapsayan 18 calismada, ortalama 3 yillik
takip suresinde (0.1-16.3 yil), hastalarin %9’unda (0-26) kitle boyutunun 1
cm’in Uzerinde buyudugu veya diger adrenal bezdede kitle ortaya ciktigi
gOsterilmigtir. Takipte adrenal kitlelerin malign transformasyonunun 1000’de
1 vakada goruldaga tahmin edilmektedir (5). Bir calismada, adrenal kitlelerin
takibinde kademeli olarak blyime hizinin kimdalatif riski 1, 3 ve 5 yillk
takipte sirasiyla %6, %17 ve %29 olarak raporlanmistir (101,102). Bagka bir
calismada ise kitle bluyume hizinin kimulatif riski 1 yilda %8, 5 yilda %18.5
ve 10 yilda %22.8 saptanmistir (101,102). ilging olarak, ¢ogunlukla kistik
lezyonlar, hematom ve adrenal psddotumdrlerde kitle boyutlarinda %40’a
yukselen oranlarda (ortalama %3.6) azalma hatta kaybolma bildirilmistir (5).

Adrenal lezyonu olan ve cerrahi uygulanmayan hastalara ilk BT'den
6-12 ay sonra kontrol BT’si Onerilmektedir. Lezyon boyutlarinda artis yoksa,

radyolojik takibe devam edilmesi gerektigini gosteren veri yoktur. Bu gorus
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bazi arastirmacilar tarafindan kabul gorse de digerleri 6, 12 ve 24. aylarda
(supheli malignansi bulgusu varsa 3. ay gibi daha erken) goérintileme
Onermektedir (18).

Adrenal insidentalomalarda zaman icerisinde hormonal
hiperfonksiyon gelisme orani %0 ila %11 arasinda (ortalama %1.7)
degismektedir (5). Aslinda birgok calismada, takip esnasinda herhangi bir
hormonal degdisim gdsterilmemistir (103-105). En sik rastlanan hormonal
hiperfonksiyon  subklinik CS'u  dur. Katekolamin ve aldosteron
hipersekresyonuna ¢ok nadir rastlanmaktadir. Buna ek olarak, hormonal
anormallik gelisme riski >3 cm Uzerindeki kitlelerde daha klguk lezyonlara
gore daha yuksektir.

Sonug olarak adrenal insidentalomasi olan hastalarda 1 mg DST'ne
ek olarak idrar katekolaminleri ve/veya metabolitleri ve elektrolit dlgimleri ile
yapilan hormonal aktiviteye yonelik ilk degerlendirmede aktivite saptanmazsa
4-5 yil boyunca yilda bir degerlendirme O6nerilmektedir c¢unki kitlenin
fonksiyonalite kazanma riski 3-4 yildan sonra plato yapmaktadir (102,106).

Adrenaldeki kitlenin 1 cm’den daha fazla bluyumesi veya hormonal
olarak aktif hale gegmesi durumunda cerrahi énerilmektedir.

Su an igin, stabil nonfonksiyonel kitlenin 4-5 yildan sonra takibi
konusunda net bir 6neri bulunmamaktadir.

Adrenal insidentalomali hastalara yaklasim algoritmasi sekil-3’te
verilmigtir (14).

Caligmalardaki heterojenite, rolatif olarak az sayiyr kapsamasi, uzun
doénemli takiplerin eksikligi adrenal insidentalomalarin tani ve tedavisinde
belirsizliklere yol agmaktadir. Biz de bu ¢alismada 3 yillik dénemde adrenal
insidentaloma ile bagvuran veya takipte olan 523 hastanin klinik ozelliklerini,
hormonal durumunu, goruntuleme yontemlerindeki 6zelliklerini, tedavilerini ve

histolojik tanilarini retrospektif olarak degerlendirmeyi amacladik.
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Adrenal Kitleye
Yaklasim

A 4

HORMONAL DEGERLENDIRME

» 1 mg deksametazon slUpresyon testi
» Plazma veya idrarda metanefrin, normetanefrin
» Hasta hipertansif ise potasyum ve aldosteron/PRA

\

Hormon salgilanmasi yoksa SCS Hormon salgilanmasi belirgin ise

RADYOLOJiK DEGERLENDIRME 992 \

Kontrastsiz BT veya Kimyasal sift MR — | CERRAMHi

|
>10 HU

| Gorintileme
<10 HU " | ozellikleri

Yok L. . ] Var
Malignite siiphesi

Lezyonun boyutu

-Adrenal digi primer malign

/ ‘ lezyon igin arastirin
-Gerekirse biyopsi diistiniin

<4 cm 4-6 cm

v T T >6 cm
/ v T

CERRAHI

--o
--o

TAKIP

-1x 6-12 ay sonra radyolojik goruntileme
-Yilda bir kez 4-5 yil boyunca hormonal
degerlendirme

Sekil-3: Adrenal insidentalomali hastalara yaklagimin algoritmasi
(PRA: Plazma renin aktivitesi, SCS: Subklinik Cushing Sendromu, BT: Bilgisayarli tomografi,
MR: Manyetik rezonans, HU: Hounsfield Unitesi)
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GEREG VE YONTEM

Calismaya Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 16 Temmuz 2013 tarih ve 2013-13/22 no’lu tibbi arastirma onayi
alindiktan sonra baslandi. Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi ic Hastaliklari
Anabilim Dali Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dall
polikliniklerine basvuran adrenal insidentalomali hastalarin arastiriimasi

planlandi.

Olgular

Calismamizda Ocak 2011-Aralik 2013 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali polikliniklerine basvuran ya da takipte
olan ve baska sikayetler nedeniyle yapilan USG, BT veya MR ile adrenal kitle
saptanan 18 yasindan blyuk yaklasik 710 hastanin dosya verileri retrospektif
olarak incelendi. Dosya taramasi yapilan 710 hastanin 187 tanesi agagidaki
kriterlerden dolayi ¢calismaya dahil edilmedi.

e Adrenal hastaliga ait semptom ve bulgulari olan hastalar

e Baska bir merkezden adrenal kitlenin arastiriimasi igin
gonderilenler

e Malignitesi olan ve tarama esnasinda adrenalde kitle saptanan
hastalar

e Dosya kayitlarinda hormonal degerlendiriimelerinde eksiklik
saptanan hastalar

Bu diglama kriterleri uygulandiktan sonra 523 hasta g¢alismaya dabhil
edildi ve klinik, hormonal ve radyolojik degerlendirme sonunda
nonfonksiyonel adenom, CS, PHA ve feokromositoma olarak doért gruba

ayrildi.
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Veri toplanmasi

Hasta dosyalarindan hastalarin yaslari ve cinsiyetleri kaydedildi.
Hastalarin radyolojik yodntemlerle adrenal kitle tespit edilme nedenleri
incelendi. Adrenal kitleye eslik eden DM, HT, koroner arter hastaligi (KAH),
OP, tiroid nodull, hiperparatiroidi gibi hastaliklarin olup olmadigina bakildi.
Hastalarin bunlarin digindaki diger hastaliklari da kaydedildi. CS, PHA,
feokromositoma dusundurtecek semptom sorgulari dosya kayitlarindan
incelendi. USG, BT veya MR ile deg@erlendirilmis olan kitlenin tarafi, boyutu,
adenomatoid durumu, kalsifikasyon ve hiperplazi varligi gibi kitle ozellikleri
degerlendirildi. Buna ek olarak, adrenal kitlelerin BT’de olgulen dansiteleri HU
olarak belirtildi. Cerrahiye yonlendirilen hastalarin kitle boyutu ve
histopatolojik tanisi kaydedildi. Malignite tanisi, opere edilen hastalarin
histolojik bulgularina dayanilarak konuldu. Hastalarin adrenal kitle tedavi
yaklasimlarinin yani sira izlem sikliklari da degerlendirildi. Tum veriler

onceden hazirlanmig formlara kayit edildi.

Biyokimyasal degerlendirme

Dosya kayitlarindan yapilan endokrinolojik degerlendirme sunlari
iceriyordu;

e Sabah saat 08:00'de gonderilen serum ACTH, kortizol degeri

e Hiperkortizolizm degerlendiriimesinde hastalarda 1 mg DST sonrasi
kortizol deg@eri (gece saat 23:00'de 1 mg deksametazon verilip sabah
saat 08:00’de bakilan kortizol degeri)

e 1 mg DST ile kortizol de@eri 1.8 pyg/dL’ye inmeyen hastalarda 2 gun 2
mg DST (iki glin boyunca her 6 saatte bir 0.5 mg deksametazon tablet
verilip 2 gun sonunda sabah 08:00°de bakilan kortizol degeri)

e Diurnal ritim bakmak icin gece 23:00'de alinan Kkortizol degeri ve
sabah 6lgulen kortizol degeri ile karsilastirilmasi

e 24 saatlik idrarda kortizol
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e Hipertansiyonu olsun veya olmasin tum hastalarda feokromositoma
ekartasyonu igin 24 saatlik idrarda adrenalin, noradrenalin, metanefrin,
normetanefrin, dopamin ve vanil mandelik asit (bir ya da birkaginin)
Olcumu

e Ogzellikle hipertansiyonu olan hastalarda plazma PRA ve aldosteron
duzeyi

e Salin inflzyonu sonrasi PRA ve aldosteron dizeyi

e Sabah saat 08:00'de gonderilen plazma dehidroepiandrosteron sulfat
(DHEA-S) diuzeyi.

1 ile 2 mg DST’nde kortizol degeri >1.8 ug/dL (50 nmol/L) saptanan,
diurnal ritmi bozulmus, bazal ACTH degeri disik ve CS’una yonelik klinigi
olmayan hastalar subklinik CS’u olarak degerlendirildi.

24 saatlik idrar katekolamin ve/veya metabolitleri yiksek olan,
radyolojik olarak supheli gorintileme o6zellikleri olan hastalar operasyona
yonlendirildikten sonra histolojik tanilarina goére feokromositoma olarak
degerlendirildi.

PRA‘nin <1 ng/mL/saat ve plazma aldosteron duzeyinin >15
ng/dLolan ve RAO>20 olan hastalar PHA icin tetkik edildi. Ayrica, DHEA-S

duzeyi ve malignite iligkisi aragtirildi.

istatistiksel Analiz

Verinin istatistiksel analizi SPSS 22.0 istatistik paket programinda
yapildi. Verinin normal dagilim gosterip gostermedigi Shapiro-Wilk testi ile
incelendi. Normal dagilmayan veri igin iki grup karsilastirmasinda Mann-
Whitney U testi ve ikiden fazla grup karsilastirmasinda Kruskal Wallis testi
kullanildi. Kategorik verinin incelenmesinde Pearson Ki-kare testi, Fisher’in
kesin Ki-kare testi ve Fisher-Freeman-Halton testi kullanildi. Anlamhlik duzeyi

a=0.05 olarak belirlendi.

25



BULGULAR

Calismamizda, adrenal disi sikayetler ile bagvuran ve farkli
nedenlerle yapilan USG, BT veya MR’da tesadufen adrenal kitle saptanan
523 hastanin verileri retrospektif olarak incelendi. Hastalarin en sik astim,
kronik obstruktif akciger hastalidi, interstisyel akciger hastaligi, amfizem,
bronsektazi gibi akciger hastaliklari nedeniyle ¢ekilen toraks BT’lerinde
tesadlfen saptanan adrenal kitleler nedeniyle bagvurmus oldugu tespit edildi.
Hastalar hormonal aktivite agisindan degerlendirildiginde, %77.2’sinin (n:404)
hormonal agidan nonfonksiyonel, %13.0’Unlin (n:68) CS’u, %6.1’inin (n:32)
feokromositoma ve %3.6’sinin (n:19) PHA oldugu saptandi. Olgularin 354’u
(%67.7) kadin, 169'u (%32.3) erkek ve yaslarinin ortalama degeri 55.70 yil
(x11.29) idi. Yas acgisindan degerlendirildigide; NF adenom (yas ortalamasi:
58.00 yil+10.72) ile CS‘u (yas ortalamasi: 54.00 yil£12.28) (p<0.009), NF
adenom ile feokromositoma (yas ortalamasi: 52.50 yil+12.94) (p<0.003)
arasinda anlamli  farklihk saptandi. Diger gruplarin  birbiri ile
karsilastiriimasinda anlamli farkhlik saptanmadi.

Hastalarin cinsiyete goére dagilimi Tablo 7’de ve yaslara gore

dagihmi sekil-4’te gosterilmigtir.

Tablo-7: Hastalarin cinsiyetlere goére dagilhmi

Fonksiyonel durum Kadin (n/ %) Erkek (n /%)
Nonfonksiyonel 259 (64.1) 145 (35.9)
Cushing Sendromu 62 (91.2) 6 (8.8)
Primer hiperaldosteronizm 13 (68.4) 6 (31.6)
Feokromositoma 20 (62.5) 12 (37.5)
Toplam 354 (67.7) 169 (32.3)
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Dagilim

Yas (yil)

>71
61-70
51-60
41-50 B Dagihm
31-40

18-30

0 50 100 150 200 Say!

Sekil-4: Caligmaya dahil edilen tum hastalarin yaglara gore dagilimi

Adrenal kitlelere eslik edebilecek hastaliklardan; DM, HT, KAH, OP,
tiroid nodulu ve hiperparatiroidi gorulme sikhigi Tablo-8'de gosterilmistir.
Sirasiyla; DM’un en fazla CS’'u ve feokromositomada, HT'nun basta PHA
olmak Uzere feokromositoma ve CS’'unda, KAH’nin PHA ve CS’unda, OP’un
CS’unda, tiroidde nodulin PHA’de, CS’u, nonfonksiyonel (NF) adenomu olan
hastalarda ve hiperparatiroidinin NF adenomu ve CS’u olan hastalarda
goéruldugu saptandi. Calismamiza alinan insidental olarak adrenal Kkitle
saptanan vakalar detayli sorgulandiginda; hastalarin %15.3’inde (n:80)
gorulen ataklar halinde TA yuksekligi, %12.0’sindeki (n:64) karin agrisi,
%8.8’indeki (n:46) halsizlik-yorgunluk, %8.0’'indeki (n:42) santral obezite ve
%7.3’Undeki (n:38) carpinti en sik saptanan basvuru semptomlar idi. Diger
semptomlar tablo 9’da verilmistir. Tum hastalarin laboratuvar verileri ve bu
verilerin normal aralik degerleri tablo-10’da gosterilmigtir.

Radyolojik goruntilemeler agisindan degerlendirildiginde; toplam 72
hastaya USG cekildigi belirlendi. Bu hastalarin %97.2’sinde (n:70) adenom
tek tarafli, %2.8’'inde (n:2) bilateral ve %63.9'u (n:46) sag tarafta idi. Kitlelerin
%54.2’sinde (n:39) adenomatoid durumun belirtiimedigi, %33.3’Unde (n:24)
adenom ve %12.5’'unda (n:9) nonadenom seklinde raporlandigi saptandi.
Kitlelerin %1.4’unde (n:1) kalsifikasyon mevcut idi. Kitlelerin enleri 10 mm’den

152 mm’e kadar degdismekteydi ve ortalamasi 37.31 mm (£25.18), boylari 9
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mm ila 141 mm arasindaydi ve ortalamasi 34.01 mm (£26.75) idi. BT ¢ekilen
435 hastanin goéruntileri incelendiginde; kitlelelerin %83.4’Gnun (n:363) tek
tarafta, %1.1’inin (n:5) tek tarafta birden fazla ve geri kalaninin (n:67) bilateral
oldugu goraldu. Tek tarafta saptanan kitlelerin %40.9'u (n:178) sag tarafta ve
%43.7’si (n:190) sol tarafta idi. Kitlelerin %79.5’i (n:346) adenomatotz,
%11.3’G (n:49) nonadenom karakterde idi, %9.2’sinde (n:39) adenomatoid
%1.8’inde
%3.7’sinde (n:16) hiperplazi oldugu tespit edildi. Kitlelerin en ortalamasi
29.98 mm (x20.37) ve boy ortalamasi 22.48 mm (x16.71)olarak saptandi.
Enleri 6 mm ila 160 mm ve boylari 5 mm ila 131 mm arasinda degismekteydi.
Toplam 157 hastada HU belirtilmisti, ortalama HU’si -1.50 (+17.72) saptandi.
MR ile goruntilenen 213 hastada kitlelerin %82.2’sinin (n:175) tek tarafta ve

%17.8'inin (n:38) bilateral oldugu saptandi. BT ile goruntilenen tek tarafta

durum Dbelirtimemis idi. Verilerden (n:8) Kkalsifikasyon ve

birden fazla adenomu olan 5 hastaya (%1.1) MR c¢ekilmedigi tespit edildi.
Kitlelerin %42.7’si (n:91) sag tarafta, %39.4’G (n:84) sol tarafta ve %17.8’i
(n:38) bilateral idi. Adenomatoid durum %9.9’'unda (n:21) belirtiimemis,
%16.4’UG (n:35) nonadenom ve %73.7’si (n:157) adenom olarak raporlanmisti.
Ayrica kalsifikasyon %0.9 (n:2) ve hiperplazi %4.8 (n:10) oraninda mevcut
idi. Boyut acisindan degerlendirildiginde; saptanan kitlelerin enlerinin
ortalamasi 31.52 mm (£17.60) ve boylarinin ortalamasi 22.74 mm (+14.09)

idi. Kitlelerin enleri 8-145 mm, boylari 5-110 mm arasinda degismekteydi.

Tablo-8: Hastalarda eslik eden hastaliklar

Nonfonksiyonel Cushing PHA Feokromositoma Toplam
(n /%) (n /%) (n /%) (n /%) (n /%)

DM 88 (21.8) 24 (35.3) 3(15.8) 11 (34.4) 126 (24.1)
Hipertansiyon 193 (47.8) 48 (70.6) | 19 (100) 26 (81.2) 286 (54.8)
KAH 33(8.2) 10 (14.7) 3(15.8) 1 (3.1) 47 (9.0)
Osteoporoz 18 (4.5) 13 (19.1) 0 (0.0) 0 (0.0) 31 (5.9)
Tiroidde nodiil 56(13.9) 10 (14.7) 3(15.8) 3(9.4) 72 (13.8)
Hiperparatiroidi 7(1.7) 1(1.5) 0(0.0) 0 (0.0) 8(1.5)

PHA: primer hiperaldosteronizm, DM: diyabetes mellitus, KAH: koroner arter hastalii
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Tablo-9: Hastalarda eslik eden semptomlar

Nonfonksiyonel Cushing PHA Feokromositoma Toplam
(n /%) (n /%) (n /%) (n /%) (n /%)
Karin agrisi 50 (12.4) 10 (14.7) 0 (0.0) 4 (12.5) 64(12.2)
Halsizlik, yorgunluk 32(7.9) 6 (8.8) 4 (21.1) 4 (12.5) 46 (8.8)
Bulanti 10 (2.5) 2(2.9) 1(5.3) 2 (6.3) 15 (2.9)
Anksiyete 6 (1.5) 1 (1.5) 1(5.3) 2 (6.3) 10 (1.9)
Garpinti 27 (6.7) 1(1.5) 1(5.3) 9(28.1) 38 (7.3)
Terleme 15 (3.7) 2(2.9) 2 (10.5) 5 (15.6) 24 (4.6)
Titreme 2 (0.5) 1(1.5) 0 (0.0) 1(3.1) 4(0.8)
Basagrisi 16 (4.0) 2(2.9) 4(21.1) 5 (15.6) 27 (5.2)
Ataklar halinde TA yiiksekligi 43 (10.6) 12 (17.6) 7 (36.8) 18 (56.3) 80 (15.3)
Kilo artisi 14 (3.5) 13 (19.1) 1(5.3) 0 (0.0) 28 (5.4)
Santral obezite 21 (5.2) 21 (30.9) 0 (0.0) 0 (0.0) 42 (8.0)
Hirsutismus 6 (1.5) 10 (14.7) 0 (0.0) 1(3.1) 17 (3.3)
Pletore 4 (1.0) 14 (20.6) 2 (10.5) 1(3.1) 21 (4.0)
Yiizde yuvarlaklagsma 2 (0.5) 12 (17.6) 0 (0.0) 0 (0.0) 14 (2.7)
Buffalo horgiicii 4 (1.0) 2 (2.9) 0 (0.0) 0 (0.0) 6 (1.1)
Mor stria 1(0.2) 6 (8.8) 0 (0.0) 0 (0.0) 7 (1.3)
Akne/Deri incelmesi 0 (0.0) 2 (2.9) 0 (0.0) 0 (0.0) 2 (0.4)
Kaslarda giigsiizliik 4 (1.0) 2(2.9) 3(15.8) 1(3.1) 10 (1.9)

PHA: primer hiperaldosteronizm, TA

: tansiyon arteriyel
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Tablo-10: Calismaya dahil edilen tim hastalarin laboratuvar degerleri ve

normal araliklari

Laboratuvar Ortalama (£SD) | Ortanca (Min-max) | Normal aralik
Serum

Sodyum (mEq/It) 139.28 (+2.56) 139.00 (130.00-149.00) 136-145
Potasyum(mEq/It) 4.30 (x0.47) 4.31 (2.10-6.30) 3.50-5.10
ACTH (pg/mL) 16.87 (¥12.13) 14.30 (1.00-94.40) 5-46
Kortizol (pug/dL) 14.22 (+7.50) 13.00 (1.10-104.40) 3.7-19.4
PRA(ng /mL/saat) 5.73 (x12.18) 2.20 (0.01-136.00) 0.48-4.88
Aldosteron(ng / dL) 35.30 (+100.81) 13.00 (0.16-1131.00) 3.5-30
RAO 173.40 (+1553.75) 5.63 (0.01-28275.00) <20
DHEA-S(ug/dL) 108.24 (+129.28) 73.00 (3.00-1263.00) 35.4-256
24 saatlik idrar

Adrenalin(pg/giin) 12.11 (¢59.12) 3.34 (0.38-924.00) 4.-20
Noradrenalin(pg/gtin) 143.41 (£992.26) 41.36 (5.25-14289.00) 23-105
Metanefrin(ug/giin) 259.05 (+2464.38) 54.80 (3.60-45805.00) <374.7
Normetanefrin(pg/giin) 634.45 (£4257.89) 227.46 (15.49-76151.00) <778.6
Dopamin(ug/ giin) 208.14 (+116.55) 192.68 (20.29-908.00) 190-450
VMA(mg/giin) 4.64 (£4.78) 3.61 (0.54-27.80) 1.6-7.3

SD: standart deviasyon, Min-max: minimum-maksimum, ACTH: adrenokortikotropik hormon,
PRA: plazma renin aktivitesi, RAO: renin aktivitesi/aldosteron orani, DHEA-S:
dehidroepiandrosteron siilfat, VMA: vanil mandelik asit

Calismaya alinan 523 hastadan 358'inin (%68.4) takip edildigi,
141’inin (%27.0) opere edildigi, 3'Unun (%0.6) medikal tedavi ile izlendigi ve
21’inin (%4.0) takipsiz kaldidi belirlendi. Cerrahi uygulanan 141 hastanin
125’inde (%88.7) kitlenin benign, 16’sinda (%11.3) malign olarak raporlandigi
saptandi. Operasyon ile ¢ikarilan kitlelerin eni 12 mm ila 220 mm arasinda
degdismekteydi ve ortalama degeri 51.05 mm (+32.09), boylarinin ortalama
degeri 36.22 mm (£22.39) ve 9 mm-150 mm arasindaydi.

Tablo-11'de ve
dagihmlan Sekil-5'de gosterilmigtir. Calismaya dahil edilen 523 hastanin
takibinde 351 hastanin (%67.1) stabil seyrettigi, 117 hastanin (%22.4)
remisyona girdigi, 44 hastanin (%8.4) takipsiz kaldigi, 11 hastada (%2.1)

Cerrahi uygulanan hastalarin patolojik tanilari

hastaligin niks ettigi belirlendi.
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Tablo-11: Opere olan hastalarin patoloji sonuglari

Patolojik tani

Sayi

Adenom

78

Feokromositoma

N
6]

Adrenokortikal karsinom

Malign feokromositoma

Kistik lezyon

Onkositoma

Hiperplazi

Miyelolipom

Liposarkom

Diger

o | W Wl b O O ©

Toplam

141

B Adenom

B Adrenokortikal karsinom

| Kist
H Miyelolipom

Konjesyon gosteren sirrenal dokusu

m Kistik hemanjiom
Ganglionéroma

B Feokromositoma
W Malign feokromositoma
B Onkositoma
B Hiperplazi
M Liposarkom
Kavernoz lenfanjiom
Lipoadenom

1%

Sekil-5:Opere olan hastalarin patolojik tanilarinin dagilimi
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Calismaya alinan hastalarin hormonal durum degerlendirmesi Sekil-
6'da gosterilmistir. Olgularin hormonal durumlarina goére yapilan alt grup
degerlendirmelerinde; %77.2’sinin (n:404) hormonal agidan nonfonksiyonel,
%13.0'Unun (n:68) CS’'u, %6.1'inin (n:32) feokromositoma ve %3.6’sinin
(n:19) PHA oldugu saptandi. Hormonal durum degerlendirmesi Sekil-6’da

gOsterilmistir.

3.6%
13.0%

6.1% .

77.2%

= Nonfonksiyonel —® Feokromositoma Cushing = Conn

Sekil-6: Hastalarin hormonal durum degerlendirmesi

Nonfonksiyonel 404 hastanin %64.1’i (n:259) kadin, %35.9'u (n:145)
erkek ve yaslarinin ortanca degeri 58 yil (22-87) idi. Hastalarda eslik eden
hastaliklar tablo-8'de gosterilmistir. NF adenomlu hastalarin %12.4’Gne (n:50)
karin agrisi, %10.6’sina (n:43) ataklar halinde TA yuksekligi, %7.9’'una (n:32)
halsizlik-yorgunluk, %6.7’sine (n:27) carpintt ve %5.2’sine (n:21) santral
obezite eslik etmekteydi. Diger semptomlar daha nadirdi. Semptomlar detayl
bir sekilde tablo-9'da ve laboratuvar verileri tablo-12 ve 13’de gdsterilmistir.

NF adenom olarak degerlendirilen hastalarin 52’sine USG c¢ekildigi
belirlendi. Kitlelerin sadece 1 tanesi bilateral, geri kalan 51 kitlenin 32’si
(%63.9) sag tarafta, 19'u (%36.5) sol tarafta idi. Kitlelerin 19'u (%36.5)
adenomatoid 6zellikte, 6’si (%11.5) nonadenomatoid karakterde ve 27’sinin
(%51.9) adenomatoid durumu belirtimemisti. Bir hastanin USG’sinde

kalsifikasyon izlendi. USG’de kitlelerin eni 28 mm (10-152) ve boyu 23 mm
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(9-141) saptandi. BT verileri degerlendirildiginde; 331 hastaya BT c¢ekilmis
oldugu, kitlelerin %83.1’inin (n:275) tek tarafli, %1.5’inin (n:5) tek tarafta
birden fazla ve %15.4’Unun (n:51) bilateral oldugu izlendi. Kitlelerin %40.2’si
(n:133) sag tarafta ve %44.4°G (n:147) sol tarafta idi. Adenomatoid durum
kitlelerin %7.6’sinda (n:25) belirtiimemisti, geri kalan %85.8’'inin (n:284)
adenomatoid ve %6.6’sinin (n:22) nonadenomatoid 6zellikte oldugu saptandi.
Kalsifikasyon 5 hastada (%1.5) ve hiperplazi 6 hastada (%1.8) mevcut idi.
Kitlelerin enlerinin ortanca degeri 24 mm (6-160) ve boylarinin ortanca degeri
17 mm (5-131) olarak saptandi (Tablo-14). Goérluntilemelerin 133 tanesinde
HU’nin belirtiimis oldugu ve ortanca degerinin —4 (-80-54) oldugu bulundu
(Tablo-14). MR ¢ekilen169 hastanin 137’sinde (%81.1) kitle tek tarafta ve
32’sinde (%18.9) bilateral idi. Tek tarafta saptanan kitlelerin %41.4°G (n:70)
sag tarafta ve %39.6’s1 (n:67) sol tarafta idi. Kitlelerin %79.9'u (n:135)
adenom yapisinda ve %11.9’u (n:20) nonadenom yapisinda idi. Adenomatoid
Ozellik kitlelerin %8.3’Unde (n:14) belirtiimemis idi. Kalsifikasyon %1.2 (n:2)
ve hiperplazi %4.8 (n:8) vakada mevcut idi. Kitlelerin enlerinin ortanca
degerinin 26 mm (8-145) ve boylarinin ortanca degerinin 20 mm (5-110)
oldugu belirlendi (Tablo-14).

Adrenokortikal karsinomlu bir hastanin radyolojik goruntuleri Sekil-

7’de gOsterilmigtir.

o

Sekil-7:Adrenokortikal karsinomlu bir hastanin sirasiyla kontrastsiz ve
kontrast sonrasi bilgisayarl tomografi gorintileri
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Tablo-12: Tum alt gruplarin laboratuvar degerleri ve birbirleri ile karsilastiriimasi

Laboratuvar Nonfonksiyonel Cushing PHA Feokromositoma p
(n:404) (n:68) (n:19) (n:32)

Sodyum (mEgq/L) 139 (130-147) 139 (132-149) 141 (136-147)*P¢ 139 (132-144) 0.006
Potasyum (mEq/L) 4.4 (3.5-6.3)*¢ 4.2 (2.23-5.1)° 2.9 (2.1-4.8)" 4.25 (3.5-4.8) 0.000
ACTH (pg/mL) 15.2 (1-83)°" 5 (1-22.4) 13.9 (7.7-42) 21.2 (1-94.4) 0.000
Kortizol (pug/dL) 12.8 (1.1-43)° 16.15 (6.2-104.4) 10.8 (5.2-24)% 14.65 (5.4-23.78) 0.000
Aldosteron (ng /dL) 13.6 (0.16-157) 7.3(0.23- 83) 301 (16.6-1131)*¢" 11 (0.35-65.5) 0.000
Renin aktivitesi (ng /mL/saat) 2.26 (0.01-136) 2.32 (0.1-27.52) 0.2 (0.04-0.96)*°" 3.85 (0.35-104) 0.000
RAO 5.41 (0.01-300) 3.94 (0.03-24.73) | 1559.26 (45.44-28725)**" | 4.78 (0.04-17.43) 0.000
DHEA-S (ug/dL) 83 (3-1263)%™ 32 (6-900)™° 76 (33.9-196) 158 (31-504) 0.000

PHA: primer hiperaldosteronizm, ACTH: adrenokortikotropik hormon, RAOQ: renin aktivitesi/aldosteron orani, DHEA-S: dehidroepiandrosteron siilfat

% p=0.000; PHA ile NF adenom karsilastirildiginda, b:p<0.002; PHA ile CS’u karsilastirildiginda, : p<0.004; PHA ile feokromositoma karsilastirildiginda
d. p<0.06; NF adenom CS'u ile karsilastirildiginda °: p=0.000; CS’u PHA ile karsilagtirildiginda " p=0.000; PHA ile feokromositoma karsilastirildiginda

9 p=0.000; NF adenom CS'u ile karsilastiriidiginda ":p<0.009; NF adenom feokromositoma ile karsilastiriidiginda: p=0.000; CS’u feokromositoma ile
karsilastinildiginda I p<0.001; PHA ile CS'u karsilastirildiginda k:p<0.045; PHA ile feokromositoma ile karsilastirildiginda " p<0.001; NF adenom CS’u
ile kargilastirildiginda ™: p<0.039; NF adenom feokromositoma ile karsilastirildiginda ™: p<0.004; CS’u PHA ile karsilastiriidiginda ® p<0.001; CS’u
feokromositoma ile karsilastirildiginda
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Tablo-13: Tum alt gruplarin laboratuvar degerleri ve birbirleri ile karsilastiriimasi

Laboratuvar Nonfonksiyonel Cushing PHA Feokromositoma p
(n:404) (n:68) (n:19) (n:32)

idrar adrenalin 3.32 (0.38-70.00)° 2.52 (0.54-17.00) 4.15 (0.68-12.00) 11.70 (0.53-924.00)"<¢ 0.000
(mg/ guin)

idrar noradrenalin 41.36 (5.25-232.00) 29.89 (5.76-93.00) 37.00 (10.2-83.92) 121.29 (18.00-14289.00)" ¢ 0.000
(ng/ guin)

idrar metanefrin 55.37 (3.60-2368.03) 43.89 (5.30-288.00) 68.85 (21.80-299.68)' 191 (28.00-45805.00)°<9 0.000
(ng/ guin)

idrar normetanefrin 221.00 (15.49-1058.78) | 167.01 (39.46-511.43) | 245.65 (40.30-692.70) 1565.65 (49.00-76151.00)><¢ | 0.000
(ng/giin)

idrar dopamin 191.82(20.29-635.89) 137 (48.55-618.82) | 383.84 (166.00-485.00)™ 246.93 (92.00-908.00) 0.009
(mg/ guin)

idrar VMA 3.75 (0.54-14.70) 3.53 (0.67-4.27) 2.57 (1.41-5.73) 14.72 (2.45-27.80) 0.068
(mg/giin)

PHA: primer hiperaldosteronizm, VMA: vanil mandelik asit % p<0.041; NF adenom CS'u ile karsilastirildiginda °: p=0.000; Feokromositoma ile NF
adenom Kkarslilastirildiginda ©:p=0.000; Feokromositoma ile CS’u karsilastirildiginda
p=0.000;Feokromositoma ile PHA karsilastirildiginda g p<0.04; CS’u PHA ile karsilastirildiginda %:p<0.04; Feokromositoma ile PHA karsilastirildiginda
h:p<0.012; PHA ile NF adenom karsilastirildiginda ': p<0.013; PHA ile CS'u karsilastiriidiginda j:p<0.037; Feokromositoma ile CS’u karsilastirildiginda
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NF tanili hastalarin 45’inin (%11.1)’inin opere oldugu, 347’sinin
(%85.9) izlendigi, 1’inin (%0.2) medikal tedavi ile takip edildigi ve 171’inin
(%2.7) takipsiz kaldigi belirlendi. Medikal tedavi uygulanan bir hastanin
bilateral nonfonksiyonel adrenal kitlesi mevcuttu. Tetkik edilirken
duodenumdan alinan biyopsi sonucu diffuz buyldk B-hicreli lenfoma ile
uyumlu gelmesi Uzerine hastaya kemoterapi verildigi saptandi. Opere olan 45
hastanin patoloji sonuglarindan 38’i (%84.4) benign ve 7’si (%15.6) malign
idi. Patoloji sonucu adrenokortikal karsinom olarak raporlanan bir hastanin
mikroskobik goéruntisi sekil 8'de gosterilmistir. NF tanil kitlelerin eni 47,5
mm (18-220) ve boyu 36 mm (10-150) bulundu (Tablo 15). Opere edilen
hastalarin kitle boyutlarina gbre dagilimi sekil 9'da gosterilmistir. Buna ek
olarak opere edilen NF tanili hastalarda kitlelerin boyutlarina gére malignite

orani Sekil-10’da verilmistir.

Sekil-8:Adrenokortikal karsinomlu bir hastanin  mikroskobik goérintlsu
(HEx200)

Takiplerinde 336 hastanin (%83.2) stabil seyrettigi, 37 hastanin
(%9.2) remisyona girdigi, 4 hastanin (%1.0) hastahidinin nuks ettigi ve
27’sinin (%6.7) takipsiz kaldigi belirlendi.
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Hasta sayisi Nonfonksiyonel kitleler

25
20
15
B Nonfonksiyonel
10
o B B
0 - ' ' ' = ' Kitle boyutu

2-4cm 4-6 cm 6-8cm 8-10cm >10cm

Sekil-9:Opere edilen hastalarin kitle boyutlarina gére dagilimi

Malign kitleler

H Malign

1 | .
L L

2-4cm 4-6 cm 6-8 cm 8-10cm >10cm

Kitle boyutu

Sekil-10: Kitlelerin boyutlarina gére malignite orani

Hormonal aktivite agisindan degerlendirildiginde, calismaya alinan
523 hastanin 68’inde (%13.0) CS’u oldugu saptandi. 68 hastanin 33’04 CS'u
ve geri kalan 35’i subklinik CS’'u idi. Hastalarin %91.2’si (n:62) kadin ve
%8.8'i (n:6) erkek idi. Yaglari 26-82 yil arasinda degdismekteydi ve ortanca

degeri 54 yil idi. CS’na eslik eden hastaliklarin sikhdi tablo-8’de gdsterilmigtir.
Santral obezite (%30.9), pletore (%20.6), kilo artigi (%19.1), ataklar halinde
TA yukseklgi (%17.6) ve yuzde yuvarlaklasma (%17.6) en sik gorulen

basvuru semptomlari idi. Diger semptomlar detayl bir sekilde tablo 9'da ve

laboratuvar verileri tablo-12 ve 13’'de g0sterilmigtir. Tablo 12 incelendiginde;
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CS’lu hastalarin ortanca ACTH degeri 5.0 pg/mL (1.0-22.4), ortanca kortizol
degeri 16.15 ug/dL (6.2-104.4) bulundu. ACTH degerinin diger gruplara gore
daha baskili ve kortizol degerinin daha yuksek oldugu saptandi.

CS’lu toplam 11 hastaya USG cekildigi belirlendi. Kitlelerin timu tek
tarafta, %72.7’si (n:8) sag ve %27.3'G (n:3) sol tarafta idi. Kitlelerin %36.4’U
(n:4) adenomatoid 6zellikte iken geri kalan %63.6’sinda (n:7) adenomatoid
durum belirtiimemisti.  Kalsifikasyon ve hiperplazi higbir hastada
saptanmamigti. Kitlelerin eni 10-55 mm ve boyu 10-75 mm arasinda idi.
Ortanca degerleri sirasiyla 28 ve 24 mm bulundu. BT ile degerlendirilen 59
hastada kitlelerin %79.7’si (n:47) tek tarafta ve %20.3'G (n:12) bilateral
bulundu. Tek taraftaki kitlelerin %44.1’i (n:26) sag tarafta ve %35.6’s1 (n:21)
sol tarafta saptandi. Adenomatoid durum belirtiimeyen 3 vaka (%5.1) harig,
kitlelerin %79.7’si (n:47) adenomatéz ve %15.3'G (n:9) nonadenomatdz
karakterde idi. Kitlelerin %3.4’G (n:2) kalsifik ve 9%5.3’0 (n:3) hiperplazik
olarak degerlendirilmigti. Enlerinin ortanca degeri 30 mm (15-120) ve
boylarinin 25 mm (10-70) olarak saptandi (Tablo-14). 17 hastada belirtiimis
olan HU’si -20 ila 27 arasinda degismekteydi ve ortanca degeri -3HU idi
(Tablo-14). MR ile goruntulenen 25 hastanin 20’sinde (%80.0) kitle tek tarafta
ve 5’'inde (%20.0) bilateral saptandi. Kitlelerin 13’G (%52.0) sag tarafta ve 7’si
(%28.0) sol tarafta idi. Adenom yapida 17 kitle (%68.0), nonadenom yapida 7
(%28.0) kitle mevcuttu. Bir (%4.0) vakada adenomatoid durum belirtiimemisti.
Hiperplazi 1 vakada mevcuttu. Kitlelerin enleri 22-65 mm arasinda, ortanca
degeri 35 mm, boylari 10-60mm arasinda, ortanca degeri 25 mm olarak
saptandi (Tablo-14).

CS’lu 68 hastanin 50’sinin (%73.5) opere edildigi, 11’inin (%16.2)
takip edildigi ve 7’sinin (%10.3) takipsiz kaldigi saptandi. Asikar CS tanisi
konmus ve takipsiz kalan bir hasta hari¢ 32 hastanin tumud opere edilmisti.
Subklinik CS’lu 18 hastaya da operasyon karari verilmigti. Opere edilen
subklinik CS’lu hastalarin operasyondan &énceki kitle boyutlari sekil 11’de
verilmigtir. Patoloji sonucu adrenokortikal karsinom olan 3 hasta hari¢ diger
hastalarin patoloji sonuglari benign idi. Patoloji raporlarindan kitlelerin

enlerinin 15 ila 130 mm arasinda degistigi, ortanca degerinin 40 mm oldugu,
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boylarinin 10 ila 60 mm arasinda oldugu ve ortanca degerinin 25 mm oldugu
belirlendi (Tablo-15).

Savi Subklinik Cushing sendromu

12
10

8

6 - .

B Subklinik Cushing

4

2

0 . — .

2-4cm 4-6 cm 6-8 cm Kitle bovutu

Sekil-11: Opere edilen subklinik Cushing sendromlu hastalarin gérintileme
yontemleri ile saptanan kitle boyutlari

Calismaya alinan hastalarin 19’una (%3.6) PHA tanisi kondugu
saptandi. Hastalarin 13'G (%68.4) kadin ve 6’s1 (%31.6) erkek idi. Yagslarinin
ortanca degeri 52 yil (35-78) bulundu. Eslik eden hastaliklarin sikhgi tablo
8'de gosterilmistir. Hastalarin %36.8’inde (n:7) gorulen ataklar halinde TA
yuksekligi, %21.1'indeki(n:4) halsizlik-yorgunluk ve basagrisi, %15.8’'indeki
(n:3) kaslarda gugsuzlik, %10.5’'indeki (n:2) pletore ve ayni orandaki terleme
en sik saptanan basvuru semptomlari idi. Diger semptomlar tablo 9’da ve
laboratuvar verileri tablo-12 ve 13'de gdsterilmisti. PHA’ll hastalarin
laboratuvar verilerinin ortanca degerleri Tablo-12'de incelendiginde; sodyum
degeri 141 mEq/L (136-147), potasyum degeri 2.90 mEq/L (2.10-4.80), renin
aktivitesi 0.20 ng/mL/saat (0.04-0.96), aldosteron degeri 301.00 ng/dL
(16.60-1131.00), RAO 1559.26 (45.44-28725.00) bulundu. Potasyum ve
renin aktivitesi diger gruplardan disuk, sodyum, aldosteron ve RAO diger
gruplara gore anlaml yuksekti.

PHA’ll hastalarin higbirine USG ¢ekilmedigi, bunun yaninda tim
hastalara BT cekilmis oldugu saptandi. Kitlelerin %94.7’si (n:18) tek tarafta
ve %5.3'U (n:1) bilateral idi. Tek taraftaki kitlelerin 9'u (%47.4) sag tarafta, Q'u
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(%47.4) sol tarafta idi. Adenomatoid durum %31.6’sinda (n:6) belirtiimemisti,
geri kalan %63.2’sinde (n:12) adenomatbéz ve %5.3‘Unde (n:1)
nonadenomatoid 6zellikte oldugu saptandi. Hiperplazi %31.6 (n:6) oraninda
mevcut idi. Kitlelerin enlerinin ortanca degeri 20 mm (8-30) ve boylarinin
ortanca degeri 12.5 mm (5-25) saptandi (Tablo-14). Hastalarin 3'inde HU
belirtiimisti, ortanca degeri 0 (-17-9) bulundu (Tablo 14). MR c¢ekilen 5
hastanin 4’Unde (%80.0) kitle tek tarafta ve 1’inde (%20.0) bilateral, tek
tarafta saptanan kitlelerin %60.0’1 (n:3) sag ve %20.0’si (n:1) sol tarafta idi.
Adenomatoid durumun belirtiimedidi 1 vaka hari¢ (%20.0) geri kalan 4 kitlenin
(%80.0) adenomatéz yapida oldugu belirlendi. Kitlelerden 1’i (%Z20.0)
hiperplazik idi. Enleri 18-25 mm arasinda, ortanca degeri 22 mm, boylari 10-
19 mm arasinda, ortanca degeri 11 mm saptandi (Tablo-14).

PHA’ll hastalarin 15'ine (%78.9) cerrahi uygulandigi, 2’sinin (%10.55)
medikal tedavi ile takip edildigi ve 2’'sinin (%10.55) takipsiz kaldigi belirlendi.
Opere olan tum hastalarin patolojik tanilari benign olarak raporlanmisti.
Operasyon materyalleri incelendiginde kitlelerin enlerinin ortanca degerinin
20 mm (12-50) ve boylarinin ortanca degerinin 15 mm (9-25) oldugu saptandi
(Tablo-15). Opere olan 15 hastadan 14’Gnln (%73.7) remisyona girdigi, 1’inin
takipten ¢iktigi (izlemlerinde toplam 3 takipsiz hasta), medikal tedavi ile takip
edilen 2 hastanin da stabil seyrettigi gozlendi.

Galismaya alinan hastalarin 32’sinin (%6.1) feokromositoma tanisi
aldig1 belirlendi. Hastalarin 20’si (%62.5) kadin, 12’si (%37.5) erkek ve
yaslarinin ortanca degeri 52.5 yil (27-72) idi. Bu hastalarda egslik eden
hastaliklar tablo-8'de gdsterilmistir. Ataklar halinde TA yuksekligi (%56.3),
carpinti (%28.1), basagrisi (%15.6), terleme (%15.6), halsizlik-yorgunluk
(%12.5) ve karin agrisi (%12.5) en sik gorulen basvuru semptomlari idi.
Diger semptomlar detayh bir sekilde tablo 9'da ve laboratuvar verileri tablo-12
ve 13'de gosterilmigtir. Tablo-13 incelendiginde; 24 saatlik idrar adrenalin,
noradrenalin, metanefrin, normetanefrin, dopamin ve vanil mandelik asit
ortanca degerleri sirasiyla 11.70 ug /24saat (0.53-924.00),121.29 ug /24saat
(18.00-14289.00), 191.00 pg /24saat (28.00-45805.00), 1565.65 ug /24saat
(49.00-76151.00), 246.93 pg /24saat (92.00-908.00) ve 14.72 ug /24saat
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(2.45-27.80) saptandi. idrar dopamini hari¢ diger tim parametreler diger
gruplardan anlamh yuksekti. Hastalarin 24 saatlik idrarda ortalama adrenalin,
noradrenalin, metanefrin ve normetanefrin degerleri ve normal referans

araliklarinin Ust siniri ile karsilastiriimasi sekil-12’de verilmistir.

Idrar adrenalin

120
100
80
60

40 200 |~ midraradrenalin

K ]
0

Ortalama Referans
(ng/ gln)  deger (ug/
gun)

idrar noradrenalin

1600 < 13416
1400

1200 -
1000 -
800 -
600 -

400 105.0
200 - S

B idrar noradrenalin

Ortalama Referans
(ug/ glin) deger(ug/
gun)

Sekil-12a
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Idrar metanefrin

3500 +— 3221.8
3000 -
2500 -
2000 -~
1500 1 B idrar metanefrin
1000 -~
500 4 374.7

O .

Ortalama deger Referans deger
(ng/ giin) (ug/ glin)
Idrar normetanefrin
7000 —_6609.0
6000 -
5000 -
4000 -
3000 - ® idrar
2000 - s normetanefrin
778,6

1000 -~ —

O .

Ortalama(ug/ Referans deger
gun) (ng/ giin)

Sekil-12b: Feokromositoma tanili hastalarin 24 saatlik idrarda ortalama
adrenalin, noradrenalin, metanefrin ve normetanefrin degerlerinin normal
referans aralik Ust siniri ile karsilastiriimasi

Feokromositomali 9 hastaya USG cekildigi, 8'inde (%88.9) kitlelerin
tek tarafta, 1'inde (%11.1) bilateral oldugu saptandi. Tek taraftaki kitlelerin
%66.7’si (n:6) sag tarafta ve %22.2’si (n:2) sol tarafta idi. Kitlelerin %11.1’i
(n:1) adenomatdz yapida, % 33.3'0 (n:3) nonadenomatéz yapida idi,
%55.6’sinda (n:5) adenomatoid durum hakkinda bilgi yoktu. Kalsifikasyon ve
hiperplazi higbir vakada belirtiimemisti. Kitlelerin enlerinin ortanca degeri 52
mm (10-62) ve boylarinin ortanca degeri 34.5 mm (10-70) bulundu. BT
verileri degerlendirildiginde; 26 hastaya BT c¢ekilmis oldugu, kitlelerin
%88.5’'unun (n:23) tek tarafli, %11.5’unun (n:3) bilateral oldugu izlendi.
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Kitlelerin %38.5’u (n:10) sag tarafta ve %50.0’si (n:13) sol tarafta idi. Kitlelerin
%11.5’'u (n:3) adenom yapisinda ve %65.4’0 (n:17) nonadenom yapisinda
idi. Adenomatoid Ozellik kitlelerin  %23.1’inde (n:6) belirtiimemis idi.
Kalsifikasyon ve hiperplazi %3.8 (n:1) oraninda mevcut idi. Kitlelerin enlerinin
ortanca degerinin 50 mm (20-140) ve boylarinin ortanca degerinin 40 mm
(10-120) oldugu belirlendi (Tablo-14). Gérintiilemelerin 4 tanesinde HU'nin
belirtiimis oldugu ve ortalama degerinin 23.5 (20-84) oldugu saptandi (Tablo-

14). Malign feokromositoma tanisi konan bir hastanin BT goruntusu sekil

13’de gosterilmigtir.

Sekil-13: Malign feokromositoma tanisi konan bir hastanin bilgisayarh
tomografi goruntisu

Toplam 14 hastaya MR cekildigi ve tumunin tek tarafta saptandigi tespit
edildi. Kitlelerin %35.7’si (n:5) sag tarafta ve %64.3’G (n:9) sol tarafta idi.
Vakalarin %35.7’sinde (n:5) adenomatoid durum belirtiimemisti. Geriye kalan
kitlelerin adenomat6z yapida olan 1'i (%7.1) haric diger 8 kitle (%57.1)
nonadenom yapida idi. MR’da hiperplazi ve kalsifikasyondan higbir vakada
bahsedilmemigti. Kitlelerin enlerinin ortanca degeri 50 mm (10-130) ve
boylarinin ortanca degeri 40 mm (10-100) bulundu (Tablo-14).

Hastalarin 31’inin opere oldugu, 1 hastaya da feokromositoma tanisi
konup operasyonunun merkezimizde gerceklesmedigi ve takipten c¢iktigi
tespit edildi. Patolojik tanilari incelendiginde kitlelerin 25’inin (%80.6) benign

ve 6'sinin (%19.4) malign oldugu bulundu. Patoloji sonucu benign
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feokromositoma olarak raporlanan bir hastanin kromogranin ve sinaptofizin
ile boyanmis histolojik géruntusiu sekil 14’de gosterilmistir. Ayrica benign ve
damar invazyonu yapmis malign feokromositoma preperatlarinin mikroskobik
goéruntisu sekil 15°de verilmigtir. Patolojik preperatlari degerlendirildiginde,
kitlelerin enlerinin ortanca degeri 55 mm (23-140) ve boylarinin ortanca
degeri 40 mm (15-120) bulundu. (Tablo-15).

Takiplerinde hastalarin 23’Gndn (%71.9) remisyona girdigi, 3’U4nUn
(%9.4) nuks ettigi, 2’sinin (%6.3) stabil seyrettigi ve 4’Unun (%12.5) takipten
ciktigi belirlendi.
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Sekil-14: Patoloji sonucu benign feokromositoma olarak raporlanan bir
hastanin kromogranin ve sinaptofizin ile boyanmig histolojik goérintisu

e A s

Sekil-15: SlraS|Ia benign | e damar invzonu ypmls malig
feokromositoma preperatlarinin mikroskobik gérintist (HEx40)
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Tablo-14: Farkh

goruntuleme yontemleri

Hounsfield Unitelerinin karsilastiriimasi

ile kitlelerin boyutlarinin ve

Nonfonksiyonel Cushing PHA Feokromositom p
a

BT en 24 (6-160)*° 30 (15-120)° | 20 (8-30) 50 (20-140)**" | 0.000
(mm)
BT boy 17 (5-131)° 25 (10-70)° | 12.5(5-25) | 40 (10-120)**" | 0.000
(mm)
BT -4 (-80-54) -3 (-20-27) 0 (-17-9) 23,5 (20-84)°" | 0.011
HU
MR en 26 (8-145)° 35 (22-65)' | 22 (18-25) 50 (10-130)% 0.000
(mm)
MR boy 20 (5-110)¢ 25 (10-60)' | 11 (10-19) | 40 (10-100)*™" | 0.000
(mm)

PHA: primer hiperaldosteronizm, BT: bilgisayarli tomografi, HU: hounsfield unitesi, MR:
manyetik rezonans %p=0.000; NF adenom CS'u ile karsilastirildiginda "p<0.027; NF
adenom PHA ile karsilagtirildiginda®:p=0.000; CS’'u PHA ile karsllastlrlldlglndad: p=0.000;
Feokromositoma NF adenom ile karsilastirildiginda®: p=0.000; Feokromositoma CS'u ile
kar§|la§t|rlld|g|ndaf: p=0.000; Feokromositoma PHA ile Kkarsilastirildiginda®; p<0.002;
Feokromositoma ile NF adenom karsilastiriidiginda h:p<0.004; Feokromositoma ile CS’u
kargilagtirildiginda ":p<0.001; CS’'u PHA ile kar§|la§t|rlld|Q|ndaj:p<0.018; Feokromositoma
PHA ile kar§|Ia§t|r|Id|g|ndak: p<0.005; NF adenom CS'u ile kar§|Ia§t|r|Id|g|nda': p<0.004;
CS’'u PHA ile kargilagtirildiginda™: p<0.014 Feokromositoma ile CS’'u karsilastirildiginda"
p<0.008 ; Feokromositoma ile PHA kargsilastirildiginda

Tablo-15: Opere olan hastalarin patolojik preperatlari ele alindiginda

gruplara gore ortanca boyut degerleri ve birbirleri ile kargilastiriimasi

Patolojik kitle NF CS PHA Feo Toplam p

En 475 4020 20%4¢ 55 44 0.000
(18-220) | (15-130) | (12-50) (23-140) | (12-220)

Boy 36 25°" 15¢4e 40 30 0.000
(10-150) | (10-60) (9-25) (15-120) | (9-150)

NF: nonfonksiyonel adenom, CS: cushing sendromu, PHA: primer hiperaldosteronizm, Feo:
feokromositoma #p<0.001; CS’u ile NF adenom Kkarsilastirildiginda b:p=0.000; CS'u ile

feokromositoma karsilastirildiginda®: p=0.000; PHA ile NF adenom karsilastirildiginda
ile CS’u karsilastinidiginda

4 p=0.000; PA

¢ p=0.000; PHA

kar§|la§t|rlld|g|ndaf: p=0.000; CS’u ile NF adenom karsilastirildiginda
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TARTISMA ve SONUG

Literaturde, 1974 yilina kadar sadece 178 nonfonksiyonel adrenal
insidentaloma vakasi bildiriimigken, 1980 yillarinin basinda USG, BT ve MR
gibi yuksek rezolisyonlu goruntiuleme yontemlerinin  yaygin olarak
kullaniimasiyla, adrenal kitleler klinik pratikte daha sik karsimiza ¢ikmaya
baglamistir (4). Yasla birlikte adrenal insidentaloma saptanma insidansi
arttig1 ve radyolojik tetkiklerin farkli nedenlerle kullanimi yayginlastigi i¢in bu
konuya olan ilgi gittikce artmaktadir. Prevelansi, calismaya alma
kriterlerindeki farkliik nedeniyle degismektedir. Adrenal insidentaloma
prevalansi otopsilerde %1-8.7 ve goruntileme yontemlerinde %0.5-4.4 olarak
bildirilmistir (5,8,107-109). Mayo Klinik'ten yapilan bir ¢alismada hormonal
olmayan sikayetler nedeniyle goruntlilenen kanser olmayan hastalarda
prevelans %0.42 bulunurken, daha once kanser tanisi olanlarda %4.,4’e
kadar ¢ikmaktadir (12).

Adrenal kitleler ile karsilasildiginda; kitlenin hormonal olarak aktif
olup olmadigi ve benign mi, malign mi sorularina cevap aranmalidir. Adrenal
kitlelerin  buylk c¢ogunlugunu nonfonksiyonel adenomlar olugturmaklia
beraber, hormon salgilayan ve malign kitlelerin belirlenmesi igin biyokimyasal
ve radyolojik olarak degerlendiriimesi ve tedavisinin dizenlenmesi onem
tasimaktadir.

Caligmalardaki heterojenite, rolatif olarak az saylyr kapsamasi, uzun
doénemli takiplerin eksikligi adrenal insidentalomalarin tani ve tedavisinde
belirsizliklere yol agmaktadir.

Adrenal digi sikayetlerle ¢ekilen radyolojik gorunttilemelerde adrenal
kitte saptanmasi adrenal insidentaloma olarak tarif edilmektedir.
Calismamiza alinan hastalarda, adrenal insidentalomalarin gorintuleme
yontemlerince en sik tespit edilme nedeninin gesgitli akciger hastaliklarina
bagl ¢gekilen toraks BT oldugu saptandi. Sag veya sol hipokondriumda agri,

idrar yolu enfeksiyonlarina ait semptomlar ve karin agrisinin etyolojisinin
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arastirilmasi igin yapilan goruntileme yontemleri adrenal kitlelerin diger sik
gorulen saptanma nedenlerindendi.

Calismalarda, adrenal insidentalomalarin insidansinin 5. ila 7.
dekatlar arasinda pik yaptigi bildirilmistir. Tani aninda hastalarin yaslarinin
ortalamasi 55 bulunmus, cinsiyetler arasinda yas farki saptanmamistir.
Calismamizda literatir ile benzer sekilde hastalarin yaslarinin ortalama
dedgeri 55.70 yiIl (x11.29) saptandi. Hastalarin yaglari 22-87 arasinda
degismekteydi. Calismaya alinan hastalarin %61.4’Gnun (n:321) 50-70 yaslar
arasinda oldugu bulundu. Gruplar arasinda degerlendirildiginde; NF
adenomlu hastalarin CS‘u ve feokromositomaya gore istatiksel olarak
anlamli, PHA’e gore istatiksel olarak anlamliliga ulasmayan sekilde daha
yasli oldugu saptandi. Hormonal olarak aktif hastalarda yaslar arasinda fark
saptanmadi. Yasin ilerlemesiyle gorulme sikhginin artmasi ya insanlarin
yagslandik¢ca ek hastaliklarindan dolayi goruntlileme yontemlerinin daha sik
uygulanmasiyla veya secilmemis hastalarin otopsi serilerinde tespit edildigi
uzere yasla birlikte fonksiyonel ve nonfonksiyonel kortikal nodullerin gérilme
sikligindaki artis ile aciklanabilir (35).

Adrenal kitlelerin daha sik kadinlarda goruldugu ve kadin:erkek
oraninin ortalama 1.3-1.5 oldugu gosterilmistir. Farkli ¢calismalarda bu oran
0.7-2.5 arasinda degismektedir. Az sayida calismada da bu oran erkek
cinsiyet lehine saptanmistir. Aso ve Homma’nin 210 hastayl igeren
calismasinda bu oran 0.7, Bulow ve Ahren ‘in 381 hastayl kapsayan
calismasinda bu oran 1.3, Herrera ve ark.’nin 342 hastayi, Barzon ve ark.’nin
284 hastayi igeren g¢alismasinda bu oran 1.5 olarak bildirilmistir (12,110-112).
Kasperlik ve ark.’nin 208 hastayi iceren ¢alismasinda kadin: erkek orani: 2.5
bulunmustur (113). Bizim ¢alismamiza alinan hastalarin 354’0 (%67.7) kadin
ve 169'u (%32.3) erkek idi. Kadin: erkek orani 2,09 bulundu. Calismamizda
bulunan oran diger calismalardan yuksek, Kasperlik ve ark.’nin
calismasindan (113) dusuk idi. Gruplar arasinda degerlendirildiginde
literatirde de tanimlandigi sekilde CS’'u kadinlarda daha sikti (114). Otopsi
serilerinde cinsiyetler arasinda farklilik saptanmamasindan dolayi, adrenal

insidentalomalarin ~ kadindaki  ylksek  prevelansinin,  goéruntileme
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yontemlerinin kadinlarda erkeklere oranla daha fazla gerceklestirimesine
baglanmaktadir (5).

Adrenal insidentalomalarin prevelansinin obez, diyabetik ve
hipertansif hastalarda arttig1 gosterilmistir (17). Hedeland ve ark. adrenal kitle
boyutu 2 mm ve 4 cm arasinda olan 739 hastanin otopsisinde normotansif
hastalarda prevelansi %8.7, hipertansif hastalarda %12.0 saptamislardir
(108). Bizim galismamizda da hastalarin %54.8'i (n:286) HT ve %24.71’i
(n:126) DM tanisi ile takip edilmekteydi. Yakin zamanda ulkemizde yapilan
bir calismada adrenal insidentalomali hastalarda tiroid nodult gorulme sikhigi
%48.7 ve kontrol grubunda %27.6 saptanmistir (115). Bizim c¢alismamizda
tiroidde nodul gorilme sikligr %13.8 bulunmustur.

insidentalomalar tesadifi bulunan kitleler olmakla birlikte, bu
hastalarin detayli sorgulanmasinda aslinda semptomlarin var olabildigi ancak
hastalar tarafindan dile getiriimedigi goértilmektedir. NF adenomlu hastalarin
%12.4’Unde karin agrisi, %10.6'sinda ataklar halinde TA yuksekligi, %
7.9'unda halsizlik-yorgunluk, %6.7’sinde c¢arpinti ve %5.2’sinde santral
obezite tanimlanmaktaydi. CS’u saptanan olgularda santral obezite (%30.9),
pletore (%20.6), kilo artis1 (%19.1), ataklar halinde TA yuksekldi (%17.6) ve
yuzde yuvarlaklasma (%17.6) en sik tanimlanan semptom ve bulgulardi.
PHA’lI hastalarin %36.8’sinda ataklar halinde TA yuksekligi, %21.1’'indeki
halsizlik, yorgunluk ve basagrisi, %15.8'inde kaslarda gug¢suzluk, %10.5’inde
pletore ve terleme bildiriimigti. Feokromositomada ise ataklar halinde TA
yukseklgi (%56.3), carpinti (%28.1), basagrisi (%15.6), terleme (%15.6),
halsizlik, yorgunluk (%12.5) ve karin agrisi (%12.5) en sik goérulen basvuru
semptomlari idi. Bu semptom ve bulgular literatlirde tanimlanan NF adenom,
CS, PHA ve feokromositoma tanili hastalarda tanimlanan semptom ve
bulgularla genel anlamda uyumlu idi (14,28,59).

Adrenal insidentalomalarin etiyolojisi ¢esitli nedenlere bagl
olabilmektedir. Codu adrenal insidentaloma benign ve nonfonksiyonel
olmakla beraber, bu kitlelerin %10-15’lik kismi hormon salgilayabilir ve
nadiren de malign olabilirler(116).
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Klinik ¢calismalarda nonfonksiyonel adrenal adenom goértlme sikligi
ortalama %75 (71-84) ve cerrahi ¢aligsmalarda ortalama %69 (52-75) olarak
bildirilmistir. En genis kapsamli ¢alismalardan biri olan, italya’da yirmi alti
merkezin katildigi 1980-1995 yillar1 arasinda 1004 hastanin dahil edildigi
retrospektif bir calismada adenomlarin %85’inin  nonfonksiyonel oldugu
bildirilmistir (35).Bizim calismamizda da literatire benzer sekilde kitlelerin
%77.2’si nonfonksiyonel olarak bulunmustur.

Adrenal insidentalomalarda hormonlarin fazla salinimi farkli klinik
sendromlara neden olmaktadir. Kortizol salgilanmasina bagli CS'u,
aldosteron salgilanmasina bagh Conn sendromu ve katekolamin
salgilanmasina bagli feokromositoma ortaya ¢ikmaktadir. Nadiren de seks
hormon salgilanmasina bagl hirsutizm veya virilizasyon goérulmektedir.

Adrenal insidentalomali hastalarda en sik gorulen hormonal
anormallik hiperkortizolizme bagh CS’udur (117,118). Prevelansi farkli
calismalarda degisik ¢alisma protokollerine gore %1 ila %29 arasinda
degismektedir. Ortalama sikhgi %9 olarak bildiriimektedir.
Feokromositomalar %21.5-23 ile fonksiyonel tumodrler arasinda 2. siklikta
gérulen adrenal kitlelerdir. Aldosteronomalar digerlerine gore daha az siklikta
gorulurler (%1.5-7) (17,26).

Calismalar hormonal verilerin analizinin, adrenal insidentalomali
hastalarin endokrinolojik degerlendirmesinin hormon salgilayan Kkitlelerin
tespit edilmesine ve erken donemde tedavi edilebilmesine olanak sagladigini
desteklemektedir. Bizim g¢alismamizda, hastalarimiz hormonal aktivite
agisindan deg@erlendirildiginde, diger ¢calismalara benzer sekilde %13.0 (n:68)
oraninda CS’u, % 6.1 oraninda (n:32) feokromositoma ve % 3.6 (n:19)
oraninda PHA bulundu.

Gegmis yillarda, adrenal insidentalomali hastalarda kortizol
sekresyonunun ¢ok nadir olmasi gerekge gosterilerek rutin endokrinoljik
tarama onerilmemistir (119). Ancak, 1990’dan beri kortizol sekresyonunun ve
hipotalamo-hipofizer-adrenal (HPA) aks anormalliginin eskiden
disundldigunden daha sik olabilecegini gosteren c¢alismalarin sayisi

artmaya baslamistir. 1990’larin basinda adrenal insidentalomali hastalarda
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HPA aks anormallikleri %5-6 oraninda bildirilirken 1992’den sonra bu oran
%12-16’lara yukselmistir (4,13,19,120-123). Testlerin secimi ve yorumundaki
tartisma CS’unun degerlendiriimesinin  ve tedavisinin dogru olarak
yapilmasini kisitlamaktadir. Genel olarak adrenal insidentalomalarda dnerilen
1 mg ile gecelik DST ile tarama testi yapilmasi ve Klinik glukokortikoid
fazlaligini tespit edebilmek igin serum kortizol esik degerinin 5.0 yg/dL’den
(<138 nmol/L) dusik olmasi seklindedir (3). Ancak, bu degerin dusuk
sensitivitesi ve ylUksek spesifitesi nedeniyle, CS ve subklinik CS’lu bazi
hastalarda yanlhs negatif sonuglara neden olabilmektedir. Bu nedenle,
Amerikan Endokrin Dernegini’nde iginde bulundugu bazi otorler esik deger
olarak sensitiviteyi arttiran <1.8 pg/dL (50 nmol/L)’yi 6nermektedir (124).
Yanhs-pozitif sonuglar, deksametazon metabolizmasini hizlandiran veya
kortikosteroid-baglayici globulini artiran ilag kullanan hastalarda veya
endojen depresyonu olan hastalarda goérulebilmektedir (125). Yanlhis-pozitifligi
azaltmak igin bazi otdrler 3 mg deksametazon ile supresyonu ve esik deger
olarak da 3 ug/dL almay:i tercih etmektedir (118).

Adrenal insidentalomall hastalarda kortizol baskilanmamasi yaninda
HPA aks anormalligini gosteren en az bir testin daha gerekli oldugu
dusundlmektedir. Hangi test olacagdi konusunda genel bir goris birligi yoktur.
Bunlar icin onerilen cesitli testler bulunmaktadir. Plazma ACTH &lgimu
ACTH-bagimli  hiperkortizolizmi ACTH-bagimsiz olandan ayirmak igin
kullanilmaktadir. ACTH degerinin dusuk veya baskili olmasi taniyi
desteklemektedir. Ayni zamanda azalmis DHEA-S dizeyi otonom Kkortizol
uretimi nedeniyle ACTH sekresyon baskilanmasinin yansimasidir (64).
GunUimulzde, DHEA-S’In guvenilir test olduguna dair bilgiler celigkilidir.
Ayrica, yasla birliktede DHEAS sekresyonu fizyolojik olarak azalmaktadir
(126). Yirmidort saatlik idrarda serbest kortizol &lgumu endojen
hiperkortizolizm tanisinda temel taslardan biridir. Fakat 24 saat boyunca
salgilanan kortizol en fazla 04:00 ile 16:00 saatleri arasinda olur, bu nedenle
gece yarisi kortizol salgisindaki hafif artislar tespit edilemeyebilir. Ayrica,
mutlaka idrarin dogru toplanmasi gereklidir, bu da idrar kreatinin élgimu ile

kontrol edilmelidir. Serbest idrar kortizol dlgimunin 6zgulligld %100 iken
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hassasiyeti %45 ile %71 arasinda degismektedir. Psédo-Cushing durumunda
da idrar serbest kortizoli vyalanci pozitif olabilir (127-129). Diger bir
biyokimyasal bozuklukda gece vyarisi kortizol sekresyonunda azalma
olmamasidir. Geceyarisi uyanikken bakilan serum Kkortizolunin 7.5
Mg/dL’den yiksek olmasi CS’u lehine olmakla beraber esik deder 1.8 pug/dL’e
dusuruldiginde sensitivite artmakta fakat spesifite dismektedir (130,131).
Buradaki diger bir problemde gece yarisi stressiz ortamda kan alinmasinin
gerekliligidir. Gece tukruk kortizol 6lcimu de HPA aks anormalligini gosteren
testlerden birisidir (129,132). Bu testin bir sakincasi spesifitesidir. Yatmadan
once hastanin yapmis oldugu dis fircalama, yemek yeme gibi aktiviteler test
sonucunu degistirebilmektedir. Ayrica uUlkemizde her laboratuvarda
bakilmamaktadir. Bazi arastiricilar HPA aks bozuklugunu tespit edecek ikinci
test olarak 2 gin 2 mg DST’yi 6nermektedirler.

2008 Endokrin Cemiyeti Klinik Uygulama Kilavuzuna gore, subklinik
hiperkortizolizm degerlendiriimesinde ilk adim olarak tanisal dogrulugu
yuksek olan bu testlerden birinin (1 mg DST, idrar kortizoll, gece tukrik
kortizoll, 2 gun 2 mg DST ) kullaniimasi 6nerilmektedir. Bu testlerden birinin
anormal c¢ikmasi durumunda ya yukarida bahsedilen 4 testten biri, ya da
gece serum kortizolt veya CRH testinden biri ile dogrulanmasi dnerilmektedir
Yakin dénemdeki literattrler, CRH a ACTH cevabinin olmamasini rutin test
olarak tavsiye etmemektedir (124).

Calismamizda hastalarda CS tanisi  ve  hiperkortizolizm
degerlendiriimesinde 2 veya daha fazla bulgunun normalden farkli olmasinin
kullaniimis oldugu saptandi. Gecelik 1 mg DST’nin tarama testi olarak
kullanildigi ve esik deger olarak 1.8ug/dL’nin secildigi, 1 mg DST ile
baskilanmayan hastalara 2 gin 2 mg DST yapildigi goéraldi. Ayirici tani
yapabilmek amaciyla ACTH degerlerine bakildigi belirlendi. Ayrica,
hastalarin gogunda DHEA-S degerlerinin de c¢alisildigi saptandi. Hastalarin
ortanca ACTH degeri 5.0 pg/mL (1.0-22.4), ortanca kortizol degeri 16.15
pg/dL (6.2-104.4) ve ortanca DHEA-S degeri 32 pg/dL (6-900) bulundu.
Literatlre bakildiginda bu galisma hiperkortizolizm degerlendiriimesinde en

fazla laboratuvar parametresinin kullanildigi ¢alismalardan biridir.
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Reinke ve ark., subklinik CS’nun tespit edilmesinde 24 saatlik idrar
kortizolinin tani deg@erinin duistk oldugunu bildirmiglerdir (122). Bizim
calismamizda da 10 hastada 24 saatlik idrar kortizolinun bakildigi saptandi.
8 hastada idrar kortizoli normal degerlerde saptanirken sadece 2 hastada
yuksek bulundu. Calismamizdaki bu bulgu bize 24 saatlik idrar kortizolinin
adrenal insidentalomali hastalarda tanisal degerinin yuksek olmadigini
dusundurtmektedir.

Feokromositomalar fonksiyonel timorler arasinda 2. siklikta gorulen
adrenal kitlelerdir. Adrenal insidentalomalar arasinda feokromositoma
gorulme sikhgi farkli galismalarda %1.5 ila %23 arasinda degismektedir (17).
Bizim c¢alismamizda da feokromositoma goérilme orani %6.1 saptandi.
Adrenal insidentalomasi olan tUm hastalara plazma veya 24 saatlik idrarda
fraksiyone metanefrin ve katekolamin 6lgimui 6nerilmektedir. Hangi testin
yapilmasi gerektigi konusunda genel bir gorus birligi yoktur.

Mayo kliniginde katekolamin sekrete eden tumorlerin histolojik olarak
kanitlandi§1 hastalarda 24 saatlik idrarda total metanefrin ve katekolaminleri
ile plazma fraksiyone metanefrinlerinin karsilastirildigi bir galismada plazma
metanefrinlerinin sensitivitesi %97 (31 hastanin 30’unda), idrar total
metanefrin ve katekolaminlerin sensitivitesi %90 (31 hastanin 28’inde)
saptanmistir. Plazma metanefrinlerinin spesifitesi %85 (261 kisinin 221’inde),
idrar total metanefrin ve katekolaminlerin spesifitesi %98 (261 kisinin
257’sinde) bulunmustur. Calisma sonucunda, 24 saatlik idrarda total
metanefrin ve katekolamin degerlerinin daha az yanlis pozitif sonuglar
vermesi nedeniyle daha az riskli hastalarda, plazma metanefrin dlgimlerinin
de ailevi endokrin sendromu oykusu olan yuksek riskli hastalarda galisiimasi
onerilmistir (133).

Buna benzer bagka bir galismada plazma serbest metanefrinlerinin
sensitivitesi %99, idrardaki fraksiyone metanefrinlerin %97 olarak
bulunmustur. Plazma katekolamin, idrar katekolamin, idrardaki total
metanefrin, idrar vanil mandelik asit dlgumlerinin sensitivitesi sirasiyla %84,
%86, %77, %64 saptanmistir. Spesifite Uriner vanil mandelik asit (%95) ve

idrar total metanefrinler (%93) icin yuksek, plazma serbest metanefrin (%89),
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idrar katekolamin (%88), plazma katekolamin (%81) icin orta derecede, Uriner
fraksiyone metanefrinler (%69) icin dusuk olarak bildirilmistir (134).
Goruntuleme yontemlerine gore feokromositoma suphesi yuksek olanlarda
24 saatlik idrar sonuglari normal ise, fraksiyone plazma serbest metanefrin
OlcimUnun yararl olabilecedi bildiriimektedir (28). Biz de c¢alismamizda,
adrenal insidentalomali tim hastalara 24 saatlik idrarda katekolamin ve/veya
katekolamin metabolitlerinin bakildigini belirledik. 24 saatlik idrar adrenalin,
noradrenalin, metanefrin, normetanefrin, dopamin ve vanil mandelik asit
ortanca degerleri sirasiyla 11.70 pg/24saat, 121.29 ug/24saat, 191.00
Mg/24saat, 1565.65 pg/24saat, 246.93 ug/24saat ve 14.72 pg/24saat idi.
Feokromositomali olgularda bu degerler normal referans aralik Ust sinirindan
anlamli derecede yuksekti.

Adrenal insidentalomalarda daha nadir gértlen PHA prevelansi %1.5
ila %7 arasinda degismektedir (17, 26). Bizim g¢alismamizda bu oran %3.6
bulundu. Spontan hipokalemi PHA tanisi i¢in yeterli bulunmamaktadir, giinku
normokalemik PHA eskiden dusunuldiginden daha sik (%7-38)
gorulmektedir (135,136). Bircok calismada RAO oraninin digerlerine gore
daha ustun oldugu gosterilmistir. Testin ozellikleri ve standardizasyonu ile
ilgili bazi belirsizlikler olsa da, PHA’da genis 6lgude kabul edilmig bir tarama
testidir. Renin aktivitesi /aldosteron oraninin PHA taramasinda en guvenilir
test olmasi ile ilgili genel bir konsensus olmasina ragmen, RAO cut-off
degerinin ne olmasi gerektigi ile ilgili bir gorus birligi yoktur (57). Mayo
Kliniginde yapilan bir galismada; ameliyatla aldosteron salgilayan kitle tanisi
konan hastalarin %90’'ninda RAO >20 ve PAC>15 ng/dL bulunmustur (99).
Bagka bir galismada da; PHA’lI 58 hastanin 45’'inde ve PHA tanisi olmayan
207 hastanin 35’inde RAO orani >20 saptanmistir (sensitivite %78 ve
spesifite %83) (137).

Bu oranin yaninda, renin aktivitesinin ve aldosteron degerlerinin de
dikkate alinmasi gerekmektedir. Tani i¢cin PRA baskili olmasi ve plazma
aldosteron duzeyinin ylksek olmasinin gerektigi onerilmektedir. Turkiye
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Derne@i'nin adrenal hastaliklar

kilavuzunda da oranin 20 olarak alinmasi, PRA'nin <1.0 ng/mL/saat ve
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plazma aldosteron dizeyinin >15 ng/dL olmasi tani igin 6&nerilmektedir.
Calismamizda RAO’nun 20 olarak alindigi belirlendi. PHA’lI hastalarin
sodyum degeri 141 mEq/L (136-147), potasyum degeri 2.9 mEqg/L (2.10-
4.80), renin aktivitesi 0.2 ng/mL/saat (0.04-0.96), aldosteron degeri 301.00
ng/dL (16.60-1131.00), RAO 1559.26 (45.44-28725.00) saptandi.

PHA tanisi igin tarama testinden sonra hastalara dogrulama testi
yapilmasi Onerilmektedir. Oral tuz yUkleme testi, salin sUpresyon testi,
fludrokortizon supresyon testi veya kaptopril uyari testlerinden biri dogrulama
testi olarak kullanilabilmektedir. Su andaki verilerle 4 testten birini digerinin
yerine onerebilecek yeterli kanit bulunmamaktadir. Maliyet, hastanin durumu,
laboratuvarin rutini ve merkezin tecribesine gore secilmesi onerilmektedir.
Bu calismada dogrulama testi olarak salin inflUzyon testinin tercih edilmis
oldugu saptandi. Toplam 8 hastaya salin testinin yapildigi, baskilanma
olmadigi, diger hastalarda oran ¢ok yuksek oldugu icin baskilanma testine
gerek duyulmadigi belirlendi.

Codu adrenal kitle BT ile tespit edilmektedir. Adrenal kitlelerin
karakterize edilmesinde temel radyolojik yontem olan BT’nin, MR’a gore
ulagilabilirligi daha kolay ve daha ucuzdur. Son yillarda uygulama alanina
giren kimyasal sift MR’in, az miktarlardaki yag iceriginin saptanmasinda
duyarl oldugu bilinmektedir ve bu yontemle adenom ile adenom-disi adrenal
kitlelerin ayriminin  guvenilir bir gekilde yapilabilecegi bildiriimektedir
(138,139). BT, >5 mm kitleleri tespit edebilmekte, homojenite, kalsifikasyon
varligl, nekroz alanlari ve invazyon hakkinda bilgi vermektedir. Ultrasonografi
ise, islemi yapan kisinin becerisine buyuk dl¢gide bagimhdir. Obezite ve karin
ici gaz durumlarindan etkilenir (140). Bir ¢alismaya goére, USG’nin
sensitivitesi kitle boyutu <3 cm ise %65, >3 cm ise %100 olarak bildirilmigtir
(141). Adrenal goruntilemede USG’nin sensivitesi %74-97, spesifitesi %61-
96, BT'nin sensitivitesi %84, spesifitesi %98 gosterilmistir. MR
goéruntilemede adenomlarin tespit edilmedeki sensitivitesi %96.2, spesifitesi
%89.8, benign kitlelerin malign kitlelerden ayriminda sensitivitesi %89,
spesifitesi %99 olarak bildirilmisitir (142). Bizim calismamizda, toplam 72
hastaya USG, 213 hastaya MR ve 435 hastaya BT cekildigi belirlendi.
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Calismamizda temel goérintileme yéntemi kabul edilen BT, MR ve USG’ye
oranla daha fazla kullaniimistir.

insidentalomalarin, gesitli calismalarda %50-60 sag tarafta, %30-40
sol tarafta, %10-15 bilateral oldugu gosterilmigtir. Ancak otopsi ve radyolojik
serilerde taraflar arasinda farkliik bulunamamistir. Bu durum USG’nin sol
taraftaki kitleleri tespit etmede BT'ye gore daha az etkin oldugu seklinde
yorumlanmaktadir (5). Bizim calismamizda literatire benzer sekilde USG
yapilan olgularda kitlelerin %63.9'u (n:46) sag tarafta ve %33.3'U (n:24) sol
tarafta saptandi. BT cekilen olgularda ise kitlelerin %40.9’u (n:178) sag
tarafta ve %43.7’si (n:190) sol tarafta bulundu. BT'de taraflar agisindan
anlamli farkhlik yoktu. MR ile goruntilenen 213 hastada kitlelerin %42.7’si
(n:91) sag tarafta, %39.4’U (n:84) sol tarafta saptandi. Calismamizda USG ile
degerlendirilen kitlelerin %2.8’i, BT ile %15.5'i ve MR ile %17.8’i bilateral
olarak saptandi. Yapilan calismalarda adrenal insidentalomalarda genellikle
kitlelerin boyutunun 5-250 mm arasinda degistigi, ortalama boyutun 30-35
mm oldugu bildirilmigtir (111,113,143). Bizim g¢alismamizda da tim gruplar
dahil edildiginde ortalama boyut USG’de 37 mm, BT'de 30 mm, MR’da 31,5
mm saptandi. Dort grup birbiri ile kargilastirildiginda, literatire benzer sekilde
feokromositomada kitlelerin boyutunun diger gruplardan daha buyuk, PHA'de
ise diger gruplara kiyasla daha kiguk oldugu bulundu. Calismamizin bir
kisittamasi olarak farkli hastalara bir ya da birkag farkli goérintileme
yontemleri kullaniimistir. Bu durum hangi goérintileme ydnteminin taraf
gosterme ve boyut belirleme konusunda daha Ustun oldugu hakkinda fikir
yurutmeyi gucglendirmektedir.

Adrenal insidentalomalarin boyutu benign ve malign lezyonlari
birbirinden ayirt etmeye yarayabilir. Bu ayrimda en c¢ok kabul edilen esik
dedger olan 4 cm’nin sensitivitesi %90larda olmasina ragmen spesifitesi
duguktur (61).

Boyut yaninda sekil ve yapinin da kitlelerin tanimlanmasinda yararli
oldugu dusunulmektedir. Adenomlar genellikle dizgun kenarl, yuvarlak veya
oval sekilli homojen kitlelerdir. Feokromositomalar, kenarlari belirgin yuvarlak

veya oval sekilli, heterojen, kistik alanlar igerenkitleler, karsinomlar ise

55



kenarlari belirsiz dizensiz sekilli heterojen karisik dansiteli kitleler seklinde
gérulmektedirler.  Calismamizda  adrenal insidentalomalarin  temel
goruntileme yontemi olan BT verileri degerlendirildiginde; kitlelerin
¢ogunlugu adenomatdz karakterde idi. Nonfonksiyonel adenom, CS’'u ve
PHA’de adenomatid goérinim orani sirasiyla %85.8, %79.7 ve %80.0 idi.
Digerlerinin aksine feokromositomalarin %65.4’0 nonadenomat®z yapida idi.
Bunun diginda hastalarin BT goruntilemelerinin %1.8’inde kalsifikasyon ve
%3.7’sinde  hiperplazi oldugu tespit edildi. Gruplar agisindan
degerlendirildiginde; NF’'da kalsifikasyon gorulme orani %1.5, CS’unda %3.4
bulunurken, PHA’de kitlelerde kalsifikasyona rastlanmadi. Beklenildigi Uzere
feokromositomada kalsifikasyon orani (%3.8) digerlerine gore yuksek
bulundu. Hiperplazi agisindan degerlendirildiginde; NF’da bu oran %1.8,
CS’nda %5.3 ve feokromositomada %3.8 idi. Tum gruplar icinde hiperplazi
en fazla oranda (%31.6) PHA'de gorulmekteydi. USG ve MR c¢ekimlerde de
bulgular benzerdi.

Adrenal adenomlarin nonadenomalardan ayriminda gittikge artan
oranda kullanilan bir baska parametre de HU olarak ifade edilen atenliasyon
degeridir (kitlenin X 1sin1 emilimi). Kitlelerin lipid igeridi ile kontrastsiz BT deki
atentasyon degeri arasinda ters oranti mevcuttur. Yani, kitlelerin HU’si
azaldikga, lipid icerigi artmaktadir. Intrasitoplazmik lipid icerigi adenomlarda
fazla, adrenal karsinomlarda, metastazlarda ve feokromositomalarda azdir.
Adenom-nonadenom ayriminda atentasyon degerleri kitle boyutundan daha
fazla fikir vermektedir. Adenom olarak degerlendirebilmek amaciyla esik
deger olarak 10 HU’nin secilmesi dnerilmektedir. 730 hastay! kapsayan 6
calisma sonucunda, 10 HU’nin benign kitlelerin malign kitlelerden ayiriminda
sensitivitesi  %96-100, spesifitesi %50-100 olarak saptanmistir. Ancak,
adenomlarin  %25-30’'unun lipidden fakir oldugu ve >10 HU ateniiasyon
degerlerine sahip oldugu g6z 6nunde bulundurulmalidir (68). Yapilan bir
calismada, kalsifiye ve hemorajik olmayan kitlelerde 43 HU’ndeki degerlerin
malignite icin supheli oldugu bildirilmistir (144). Bizim c¢alismamizda, tum
gruplar degerlendirildiginde ortalama HU -1,50 saptandi. NF adenomlarda
HU'sinin ortanca degeri -4, CSnda -3 ve PHAde 0 bulunurken,
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feokromositomalarda 23.5 bulundu. Bulgularimiz literatlr verileri ile
uyumluydu.

Adrenal insidentalomalarda, tedavi plani lezyonun fonksiyonel
durumuna ve Kkitlenin benign veya malign olmasina gore belirlenir. Kitle
hormon salgiliyorsa ve bu durum biyokimyasal olarak da dogrulaniyorsa
adrenalektomi  Onerilmektedir. Ancak bu durumun baz istisnalar
bulunmaktadir. Subklinik CS’unda cerrahi veya cerrahi digi yaklasimin
hangisinin daha Ustin oldugu konusunda yeterli veri yoktur.

Su ana kadar var olan literatur bilgilerinin kisithihdr; SCS’nun tanim
farkhligindan, az sayida hastayr kapsamasindan, c¢odu calismanin
retrospektif olmasindan, degisken takip zamanindan ve sonlanim
noktalarinin yetersiz tanimindan kaynaklanmaktadir. Subklinik
hiperkortizolizmi olan hastalarda HT, santral obezite, bozulmus glukoz
toleransi veya DM, hiperlipidemi ve OP go6rilme oranininin arttigi
bildiriimektedir ¢lUnki bu hastalar kronik, dusuk miktarda kortizol
salgilanmasina maruz kalmaktadirlar (23). NIH bilim konferansinagdre yakin
takip veya adrenalektomi onerilen tedavi secgenekleridir. Bu panele gore,
cerrahi tedavinin biyokimyasal anormallikleri duzelttigi gosterilmigsolmasina
ragmen, yasam kalitesine ve uzun vadede sonuglara etkisi bilinmemektedir
(3). Amerikan Klinik Endokrinologlar Birligi'nin adrenal insidentaloma
kilavuzuna gore adrenalektomi yeni tani konulan veya kéttlesen HT u, glukoz
toleransi veya DM'u, hiperlipidemisi ve OP’u olan hastalarda onerilmektedir.
Birgok yayinla da geng (40 vyasin altinda) ve yukarida sayilan
komplikasyonlari olan hastalarda cerrahi tedavinin mantikli oldugu
desteklenmektedir (56). Calismamizda hastalarin %6.7’sinin (n:35) subklinik
CS’u oldugu ve hastalarin 18’'una operasyon karari verilmis oldugu saptandi.
Hastalara kortizol salgilanmasi sonucunda ortaya c¢ikabilecek olan
hastaliklarin varhgi, kitle boyutu ve yasinin géz 6nline alinarak operasyon
kararinin verildigi belirlendi. Eslik edebilecek hastaliklardan DM ve HT’nun
kotulesmesinin ve OP’un varliginin cerrahi yonde karar almayi sagladigi
goruldu. Opere edilen 18 hastadan 11’inin kitle boyutunun 2-4 cm, 6’sinin 4-6

cm ve 1’inin 6 cm’den blyuk oldugu saptandi.
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Hormonal aktif kitlelerde, medikal tedavinin o6nerildigi bir baska
durum da yasl, cerrahi tedaviyi kabul etmeyen, komorbid hastaliklari
nedeniyle cerrahi tedavi olamayanveya cerrahi tedavinin uygun olmadigi
dusundlen hiperplazi ile seyreden PHA'lI hastalardir. Spironolakton, PHA'nin
medikal tedavisinde kullanilan bir aldosteron antagonistidir (92-94).
Birbirinden farkli gbzlemsel calismalar géz 6nune alindiginda idiyopatik
hiperaldosteronizmli 122 hastada 1-96 ay takip sonunda 50-400 mg
spironolakton tedavisi ile sistolik TA dederinde %25, diyastolik TA degerinde
%22 azalma bildirilmistir(145). Baska bir calismada RAO>27ng/mL/saat, tuz
yukleme sonrasi PAC baskilanmamis ve BT'de adenom bulunmamis 27 HT
hastada 25-50 mg spironolakton tedavisi ile, hastalarin antihipertansif ilag
ihtiyaci ortalama 2.3 tabletten 1.8 tablete azalmis ve hastalarin yarisinda
sadece spironolakton tedavisi yeterli olmustur (146). Calismamizda PHA'l
hastalarin 15’'ine (%78.9) cerrahi uygulandigi, 2’sinin (%10.55) medikal
tedavi ile takip edildigi ve 2’sinin (%10.55) takipsiz kaldigi belirlendi. Medikal
tedavi karari verilen iki hastanin birisinde goéruntileme ydntemlerinde kitle
saptanmamisti. Diger hastaya da yasinin 70 olmasi, yaklasik 3 cm ¢apinda
bilateral kitlelerin olmasi ve HT'nun spironolakton tedavisi ile kontrol altinda
tutulabilmesi nedeniylemedikal tedavi karari verildigi belirlendi.

Adrenal insidentalomalarda, tedavi planini belilemede g6z 6nlnde
bulundurulmasi gereken bir diger faktor de kitlenin malignite olasiligidir.
Malignite olasihgi kitle boyutu arttikga artmaktadir. 6 cm’den buyuk kitlelere
adrenalektomi uygulanmasi kuvvetle desteklenmektedir ¢linki 4 cm altindaki
lezyonlarda malignite riski %2 iken, 6 cm Uzerinde bu risk %25’lere
cikmaktadir (60,96). Bazi otorler bu esik degeri 5 cm olarak almaktadir
(34,147). 4 cm’den kuguk Kkitlelere takip Onerilmektedir. Dort ila 6 cm
arasindaki lezyonlara ne yapilmasi gerektigi konusunda genel bir gorus birligi
bulunmamaktadir (3,14). ltalya’'da yapilan g¢alismada, adrenokortikal
karsinomun tespit edilmesinde 4 cm esik deger alindidinda sensitivite %93,
spesifite %42 (4 cm Uzerindeki kitlelerin %76’s1 benign) saptanmistir (35). Bu
yuzden 4-6 cm arasindaki kitlelerde hastanin yagi, klinik durumu ve radyolojik

gérinimu g6z oOnune alinarak degerlendiriimesi 6nerilmigtir.  Malignite

58



olasiligini degerlendirmede sadece kitle boyutu yeterli degildir, radyolojik
goruntuleme o6zellikleri ve zaman igerisinde kitle boyutunda buyume de diger
g6z 6nunde bulundurulmasi gereken parametrelerdir.

Calismamiza alinan 523 hastadan 1471’i (%26.8) opere edilmigti.
Yukarida bahsettigimiz Uzere istisnalari disinda hormon sekrete eden
kitlelerin ¢ogu operasyona yonlendirilmigti. Nonfonksiyonel adenom olarak
degerlendirilen 404 hastanin 45’inin (%11.1)'inin opere oldugu belirlendi.
Opere olan nonfonksiyonel adenomlu hastalarin  kitle  boyutlari
degerlendirildiginde, 7 hastada kitle boyutunun <4 cm, 23 hastada 4-6 cm
arasinda ve 15 hastada >6 cm oldugu tespit edildi. Kitlesi 4 cm altinda olan 7
hastanin opere olmasinin nedeninin radyolojik Ozellikleri oldugu saptandi.
Her ne kadar Mayo Kliniginde yapilan 20 adrenokortikal karsinomlu hastayi
kapsayan bir calismada tum hastalarin kitle boyutlari 4-6 cm arasinda
saptansa da, bizim calismamizda 4 cm altinda operasyon karari verilen
hastalardan birinin patolojik tanisinin adrenokortikal karsinom oldugu bulundu
(12). Bu yuzden kitlenin benign mi malign mi oldugu ayriminda sadece kitle
boyutu ile degerlendiriime yapilmasinin yeterli olmadigi gorulmektedir.

Laparoskopik adrenalektomi, tecrubeli ellerde guvenli ve etkin bir
cerrahi tedavi yontemidir ve benign adrenal kitlelerde tercih edilen cerrahi
teknik haline gelmeye baglamistir (56). Daha rahat postoperatif seyir, daha
kisa hastane yatig suresi, gunluk aktivitelere daha hizli donme ve daha iyi
kozmetik  sonuglar  nedeniyle laparoskopik  adrenalektomi  acgik
adrenalektomiye tercih edilmektedir. Ancak kitle boyutu >10 cm ve
adrenokortikal kanser slUphesi olan hastalarda acik adrenalektomi
onerilmektedir.

Calismamizda opere olan 141 hastanin 78inde patoloji sonucu
benign adenom ve 9u da adrenokortikal kanser olarak raporlanmigti.
Galismalarda adrenokortikal kanser gorilme orani %1.2 ila %12 arasinda
degismektedir. Bildirilen sikliktaki bu degiskenlik ¢alismalara dahil edilme ve
degerlendirme kriterlerine gore degismektedir. Bu konu detayli olarak 1980-
2008 yillann arasinda 828 yayinin degerlendirildigi bir c¢alismada analiz

ediimis ve 20 yayin gergcek adrenal insidentaloma kriterlerine uygun
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bulunmustur. Uygun bulunan 20 yayinin 9'unda hem tani hem de tedavi ile
ilgili yeterli veri oldugu tespit edilerek degerlendirmeye alinmigtir. Bu
calismayla malign lezyonlarin prevalansinin literatirde bazi c¢aligmalarda
oldugundan yuksek bulundugu sonucuna variimis ve adrenokortikal karsinom
sikhg@r %1.9 olarak bildirilmistir (148). Bizim c¢alismamizda da adrenal
insidentalomali hastalarda adrenokortikal kanser sikligi bu calismada
bulunan orana benzer sekilde %1.7 olarak saptanmistir.

Adrenokortikal karsinomlarin kadinlarda erkeklere oranla yaklasik 1.5
kat daha fazla goéraldugu bildiriimektedir (33). Bizim ¢alismamizda 9 hastanin
5’i erkek, 4’G kadin idi. Adrenokortikal kanserli hastalarin %60 kadarinda
hormon fazlalhgi gorulmektedir (33). Calismamizda 9 adrenokortikal kanserli
hastanin 3’'Untin CS’unun semptomlarina ve laboratuar bulgularina sahip
oldugunu belirledik.

Adrenal insidentalomali hastalarin hormonal degerlendirmesinde
adrenal androjen fazlaliginin gostergesi olan DHEA-S'in rolu tartismalidir.
Ozellikle benign lezyonlarda dusiik, primer adrenokortikal karsinomlarda
yuksek oldugu ve sensitivitesinin %100 ve spesifitesinin %47 oldugu
bildirilmistir. Bazi arastiricilar ise DHEA-S ve malignite arasinda iligki
saptamamiglardir (18). Bizim c¢alismamizda DHEA-S’nin ortalama degeri
adrenokortikal kanser tanisi alan hastalarda benign kitlesi olanlara kiyasla
daha ylksek bulunmustur. Bu da bize DHEA-S’nin malign benign Kkitle
ayriminda klinik tanitya varmada katki saglayacagini dusundurtmektedir.

Calismamizin sonuglari degerlendirildiginde:
Adrenal insidentalomalarin;
e Ensik 50-70 yas arasinda goruldugu,
¢ NF adenomlu hastalarin en yasli grubu olusturdugu,
e Kadinlarda daha sik goruldugu,
e Semptom sorgulamasi, hormonal degerlendirme ve
goérintileme o&zelliklerinin tani, takip ve tedavide Onemli

oldugu,
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e Blyuk bir grup hormonal acidan nonfonksiyonel olsa da,
hormon salgilayan olgularin oranininda azimsanmayacak
sekilde yuksek oldugu,

e Hormon salgilayan Kkitlelerin siklik sirasina gore CS,
feokromositoma ve PHA oldugu,

e Hormon salgilayan ya da salgilamayan gruplar iginde

adrenokortikal kanser olgularinin da yer aldigi, saptanmistir.

Tum bu sonuglar dikkate alindiginda, adrenal insidentalomalarin
detayli sekilde incelenmesinin gerektigi gorulmektedir. Tum olgularda iyi
anamnez alinmali, dikkatli bir fizik muayene yapilmali, gerekli hormonal
tetkikler yapilarak degerlendirilmeli, gerekli goruntileme yontemleri ile
lokalizasyon ¢alismalari ve kitleye ait 6zellikler degerlendirilmeli ve cerrahi de
dahil olmak uUzere gerekli ve hastaya uygun tedavi yaklagimlari
uygulanmalidir. Adrenal insidentalomalar ister hormon salgilasin, isterse
nonfonksiyonel olsun tumu malignite yoninden degerlendiriimelidir. Uzun
sureli takipler onemli oldugu i¢in tum olgularda gereken siklikta yapilmali, bu

konunun 6nemi ve geregi hastaya detayli olarak anlatiimalidir.
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