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OZET

Aslan B.B. COVID-19 Enfeksiyonu Siiphesiyle Toraks Bilgisayarhh Tomografi
Goriintiilemesi Bulunan Hastalarda Adrenal insidentaloma Sikhgmn Ve Ozelliklerinin
Arastirilmasi.

Saghk Bilimleri Universitesi Bursa Tip Fakiiltesi, Bursa Yiiksek ihtisas Egitim ve

Arastirma Hastanesi, i¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dal Tipta Uzmanhk Tezi, Bursa, 2022.

Giris: Adrenal bezle iliskisi olmayan nedenlerle yapilan radyolojik goriintiilemelerde
rastlantisal olarak saptanan adrenal Kkitlelere adrenal insidentaloma (AI) denilmektedir.
Gilinlimiizde inceleme yontemlerinin gelismesine ve daha yaygin kullanimina bagli olarak daha
stk goriilen bu durum genellikle benign ve non fonksiyonel olsa da, bazi hastalarda malign
olabilmekte veya lezyonun artmig hormon aktivitesine bagli olarak endokrin patolojiere neden
olabilmektedir.

Amag: Calismamizda COVID-19 enfeksiyonu siiphesi ile hastanemize bagvurmus ve
bu nedenle toraks bilgisayarli tomografi ¢ekilmis olan hastalarda adrenal insidentaloma
sikligin1 saptamay1, bu durumun COVID-19 enfeksiyonu iizerine etkilerini ve eslik edebilen
hastaliklarin sikligini belirlemeyi amacladik.

Yontem: Bu calismada 2020 yili Mart ve Nisan aylarinda Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim
ve Arastirma Hastanesinde COVID-19 enfeksiyonu siiphesi ile toraks bilgisayarli tomografi
goriintiilemesi yapilmis olan ve kesitlerde adrenal bezleri goriintiilenebilen 18-99 yas arasinda
2493 hastada Al siklig1 retrospektif olarak degerlendirilmistir. Bu sekilde lezyon saptanan ve
hayatta kalmis olan hastalar, ileri inceleme yapilmak iizere yeniden hastanemize davet
edilmistir. ileri incelemeyi kabul eden 66 hasta hasta fonksiyonel degerlendirme algoritmasina
uygun sekilde yeniden degerlendirilmislerdir.

Bulgular: Calismamizda dahil edilen 2493 hastanin 148’inde (%5.93) adrenal
insidentaloma saptanmustir. Al saptanan hastalarin %54.1 ‘inin erkekti ve bu hastalarin yas
ortalamast 54,5 yil idi. Cinsiyet agisindan gruplar arasinda fark olmamasma karsin
insidentaloma saptanan hastalarin yas ortalamasi belirgin olarak daha yiiksekti (54,5 vs. 42 y1l,
p<0.001). COVID-19 iliskili sebeplerle hastaneye yatis oran1 Al saptanan hastalarda %30.4,
insidentaloma saptanmayan hastalarda ise %21.2 idi ve bu ag¢idan gruplar arasinda istatistiksel
olarak belirgin fark vardi (p=0.008). COVID-19 siirecinde hayatin1 kaybeden hastalarin orant

Al saptanan hastalarda %14,7 iken, saptanmayan hastalarda ise bu oran %7 idi. Bu agidan
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gruplar arasinda anlamli derecede mortalite farki vardi (p<0.001).

Arastirmamizda dahil edilen hastalarin tamaminda komorbid hastalik varligi yaygin
olmasia karsin (%43), Al saptanan hastalarda bu oran %61.50 ve saptanmayan hastalarda
ise %41.90 idi ve gruplar arasinda belirgin olarak fark vardi (p<0.001). Hastalarimizda en sik
eslik eden komorbid hastaliklar sirasiyla; hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar, diabetes
mellitus, solunum sistemi hastaliklar1 ve hiperlipidemi olarak tespit edildi. Calismaya alinan
hastalarin hastane basvurusu sirasinda boy ve kilo Ol¢limlerinin yapilmamis olmamasi
nedeniyle obezite sikligiyla ilgili veriler litertiir ile uyumsuz bulunmustur.

Adrenal insidentaloma saptanan 148 hastanin 66’sina endokrin aktivite taramasi
yapilmig, tarama testleri sonucunda 9 hastada endokrin hiperaktivite diisiindiiren bulgulara
rastlanmig, bu hastalarin 5’inde hiperaldosteronizm 4’tinde ise hiperkortizolemi tespit edilmistir.
Arastirmaya dahil edilebilen hicbir hastada hiperandojenizm ve feokromasitoma agisindan

stipheli laboratuvar bulgusuna rastlanmamustir.

Sonu¢: Adrenal insidentaloma yasla sikhig1 artan ve erkek cinsiyette daha sik
gozlemlenen bir hastaliktir. Siklikla benign olan bu tiimorlerin, endokrin a¢idan inaktif
olsa dahi metabolik ve kardiyovaskiiler hastaliklara neden olabilecegine dair giiclii
kuskular bulunmaktadir. Adrenal insidentalomal hastalarda genel mortalite oram
saghikh popiilasyona gore 2 kat daha fazla goriilmektedir. Bizim arastirmamiza alinan ve
Al saptanan hastalarda COVID-19 hastah@ nedeniyle hastaneye yatis ve mortalite
oraninin daha yiiksek bulunmasi, ve bu hastalarda eslik eden ¢ok sayida komorbid
hastallk bulunmasi nedeniyle bu tiimorlerin saptandigi tiim hastalar dikkatle

incelenmelidir.

Anahtar Kkelimeler: COVID-19, Toraks BT, Adrenal insidentaloma, Mortalite,
Komorbid hastaliklar.
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ABSTRACT

Aslan B.B. Investigation of Adrenal Incidentaloma Frequency and Characteristics
in Patients with Thorax Computed Tomography Imaging with Suspicion of COVID-19
Infection.

University of Health Sciences, Bursa Faculty of Medicine, Bursa Yuksek Ihtisas
Training and Research Hospital, Department of Internal Medicine, Thesis of Expertise in

Medicine, Bursa, 2022.

Introduction: Adrenal masses detected incidentally in radiological imaging performed
for reasons unrelated to the adrenal gland are called adrenal incidentaloma (Al). Although this
condition is generally benign and non-functional, it can become malignant in some patients or
cause endocrine pathologies due to increased hormone activity of the lesion.

Aim: In our study, we aimed to determine the frequency of adrenal incidentaloma, the
effects of this condition on COVID-19 infection and the frequency of accompanying diseases
in patients who were admitted to our hospital with the suspicion of COVID-19 infection and
therefore underwent thorax computed tomography.

Methods: Then, the patients with lesion were reached, the characteristics of the adrenal
incidentaloma were investigated and functional evaluation was made.

In this study, the incidence of adrenal incidentaloma was evaluated retrospectively in
2493 patients aged between 18-99 years whose adrenal glands were visualized in the sections,
who underwent thoracic computed tomography imaging with the suspicion of COVID-19
infection in Bursa Yiiksek Ihtisas Training and Research Hospital in March and April 2020.

Patients who were found to have a lesion in this way and survived were invited back to
our hospital for further examination. 66 patients who accepted further examination were re-
evaluated in accordance with the functional assessment algorithm.

Findings: In our study, adrenal incidentaloma was detected in 148 (5.93%) of 2493
patients who met the criteria. Similar to previous studies, it was seen that 54.1% of the patients
with adrenal incidentaloma were male and the mean age of the patients was higher than the
group without incidentaloma.

Adrenal incidentaloma was detected in 148 (5.93%) of 2493 patients included in our
study. 54.1% of the patients with Al were male and the mean age of these patients was 54.5

years. Although there was no difference between the groups in terms of gender, the mean age
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of patients with incidentaloma was significantly higher (54.5 vs. 42 years, p<0.001). The rate
of hospitalization for COVID-19 related reasons was 30.4% in patients with Al and 21.2% in
patients without incidentaloma, and there was a statistically significant difference between the
groups in this respect (p=0.008). While the rate of patients who lost their lives during the
COVID-19 process was 14.7% in patients with Al, this rate was 7% in patients without
incidentaloma. In this respect, there was a significantly difference in mortality between the
groups (p<0.001).

Although the presence of comorbid disease was common in all of the patients included
in our study (43%), this rate was 61.50% in patients with Al and 41.90% in patients who were
Al was not found, and there was a significantly difference between the groups (p<0.001). The
most common comorbid diseases in our patients are respectively; hypertension, cardiovascular
diseases, diabetes mellitus, respiratory system diseases and hyperlipidemia. Since height and
weight measurements were not made during hospital admission of the patients included in the
study, the data on the prevalence of obesity were found to be inconsistent with the literature.

Endocrine activity screening was performed in 66 of 148 patients with adrenal
incidentaloma and the functionality of the lesion was investigated. As a result of screening tests,
endocrine-active adenoma was detected in 9 patients and hyperaldosteronism was detected in 5
of these patients and hypercortisolemia was detected in 4 patients. There were no suspicious
laboratory findings in terms of hyperandogenism and pheochromocytoma in any of the patients

included in the study.

Conclusion: Adrenal incidentaloma is a disease that increases with age and is more
frequently observed in male gender. There are strong suspicions that these tumors, which
are often benign, can cause metabolic and cardiovascular diseases even if they are
endocrine-inactive. The overall mortality rate in patients with adrenal incidentaloma is 2
times higher than in the healthy population. All patients with these tumors should be
carefully examined because of the higher rate of hospitalization and mortality due to
COVID-19 disease and the presence of many comorbid diseases in patients who were

included in our study and who were found to have Al.

Key words: COVID-19, Thorax CT, Adrenal incidentaloma, Mortality, Comorbid
diseas
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GIRIS

Radyolojik incelemeler sirasinda rastlantisal olarak saptanan kitlelere insidentolama
denilmektedir. Endokrin organlar insidental lezyonlarin en sik goriildiigli organlardir ve adrenal
bezler bu acidan 6dnemli bir yer tutmaktadir. Giiniimiizde radyolojik goriintiilleme metotlarinin
hizla gelismesi ve tiim saglik merkezlerinde yaygin olarak kullanilmasiyla rastlantisal adrenal
kitlelerin goriilme siklig1 belirgin olarak artmustir. Adrenal insidentalomalar (Al), adrenal bezle
iligkisi olmayan hastaliklar nedeniyle yapilan radyolojik incelemeler sirasinda saptanan
lezyonlara denilmektedir. Bazi kaynaklar malign hastalig1 olan bireylerde uzak organ metastazi
taramasi amacityla yapilan radyolojik incelemelerde saptanan adrenal lezyonlari insidentaloma
olarak degerlendirmesede, yapilan tiim calismalar Al goriilme sikliginin giderek arttigim
gostermektedir (1). Al saptanan biitiin olgular klinik, laboratuvar ve radyolojik dzelliklerine
gore ayrintili olarak incelenmeli ve ileri tedavi ihtiyaglar1 degerlendirilmelidir.

COVID-19 pnoémonisi ilk olarak Aralik 2019°da Cin Halk Cumbhuriyeti’nin Hubei eyaletine
bagli Wuhan sehrinde etkeni bilinemeyen pndmoni olgularinin varligiyla fark edilmistir. Tiim
diinyada merak ve endise uyandiran bu hastalik 6nce Cin’de daha sonra tiim diinyada yaygin
bir hastalik haline gelmistir. Subat 2020'de Diinya Saglik Orgiitii, “2019 koronaviriis hastalig1”
anlamma gelen COVID-19 hastalifini tanimlamis ve bu hastaliga neden olan virlisii ise,
“siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2” (SARS-CoV-2) olarak isimlendirmistir.
Insandan insana hizla bulasma &zelligi nedeniyle biiyiik bir salgina doniisen hastalik nedeniyle
tiim diinyada olaganiistii bir durum ortaya ¢ikmistir. Cin’deki mevcut salgin, kisa siirede
diinyanin diger iilkelerine sigrayarak tiim diinyay1 etkisi altina almistir ve hastalik 11 Mart 2020
tarihi itibariyle pandemi olarak ilan edilmistir (2, 3). Agir pndmoni ve solunum yetmezligine
yol acabilen bu hastalik tiim diinya {ilkelerinin saglik ve ekonomik sistemlerinin ¢okmesine,

giinliik hayatin olumsuz etkilenmesine, agir karantina uygulamalarinin yapilmasina yol agmuistir.



[k planda basit bir viral iist solunum yolu enfeksiyonu gibi baslayan hastaligin hizla alt
solunum yollarina yayilarak agir solunum yetmezligine yol agabildigi, hastalarin dekompanse
olarak hizla yogun bakim ihtiyaci gosterdikleri anlasilmistir. COVID-19’un yol a¢tig1 agir
bronkopndmoninin baglangigta yapilan direkt radyografik incelemelerde akciger alanlarinda
belirgin bir bulgu vermeyebilecegi, erken donemde yapilan diisiik doz bilgisayarli tomografi
(BT) incelemelerinde ise kiiclik odaklar halinde buzlu cam goriiniimleri veya agir pulmoner
infiltrasyonlarin goriilebilecegi anlagilmistir. Hastalarin baslangi¢ klinik bulgulartyla uyumsuz
bir sekilde elde edilen bu bulgulara dayanarak toraks BT incelemelerinin COVID-19 siipheli
hastalarda ilk radyolojik incelemeler arasinda olmasi Onerilmistir. Bu nedenle toraks BT
incelemesi tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de yaygin olarak kullanilmistir.

Toraks BT inceleme hastanin toraks giriminin bagladigi T1 vertebra kesitinden baslayarak
5 mm araliklarla alinan kesitlerle toraks bitiminin oldugu kostofrenik siniise kadar olan
goriintiileme alanlarim1 kapsamaktadir. Bu incelemeler sirasinda, toraks i¢i yapilarin yani sira
iist abdomen bolgesine yerlesik olan bobrekler, mide ve {iist sindirim organlari, dalak, hepatik
yapilar ve adrenal bezler de goriilebilmektedir. Bu nedenle, adrenal bezlerde yer alan herhangi
bir patolojik lezyon bu esnada fark edilebilir. Her ne kadar bu goriintiilemeler sirasinda Al’lar
hakkinda detayli bilgi elde edilemese de bu bulgu erken tani agisindan firsat olusturabilir.

Biz de bu arastirmamizda ilk planda COVID-19 pndmonisi 6n tanisi ile toraks BT
goriintiilemesi yapilmis olan ve adrenal bezlerin kesit alaninda goriintiilenebildigi hastalarda Al
varligini arastirmayi planladik. Ikinci asamada ise COVID-19 hastalig1 agisindan bu hastalarin
bir risk tasiyip tasimadiklarmi, Al varhiginin COVID-19 mortalite veya morbiditesi iizerine

etkilerini ve eslik edebilen hastaliklar1 degerlendirmeyi amagladik.



GENEL BILGILER

Koronaviriisler, COVID-19 Pnomonisi ve Pandemisi

Koronaviriisler (CoV), coronaviridae ailesindeki orthocoronavirinae alt familyasina ait
olan tek zincirli, pozitif polariteli, zarfli, RNA yapisina sahip olan, yilizeyinde protein ¢ikintilar
olan ve solunum yollarmi etkileyebilen 6nemli insan ve hayvan patojenleridir. COVID-19
hastaligina neden olan SARS-CoV-2 viriisiiniin orjini net olarak saptanamamakla birlikte esas
olarak insandan insana damlacik yoluyla ve bazen de enfekte ortamlardan mukozaya gecis
yoluyla da bulastig1 saptanmistir. Koronaviriisler ge¢mis yillarda iki biiyiik salgina daha yol
acmislardir. Bu virlisler 2002 yilinda siddetli akut solunum yolu sendromu (Severe Acute
Respiratory Syndrome- SARS) ve 2012 yilinda ise ortadogu solunum sendromu (Middle East
Respiratory Syndrome- MERS) salginlarina da neden olmuslardir. Bu hastaliklar siirh
bolgelerde ortaya ¢ikmasina karsin gelisen pndmonilerin mortalite oranlart COVID-19
enfeksiyonundan daha yiiksektir. SARS’ta %11, MERS’te %40, olan mortalite oraninin
COVID-19 enfeksiyonunda salgininin ilk yilinda %2-3 oldugu saptanmistir (4). Diinya Saglik
Orgiitii verilerine gore alinan dnlemler ve gelistirilen tedavi yontemleri sonucunda bu mortalite
oraninin Nisan 2022 itibariyle %1-2 oraninda oldugu belirtilmektedir. Ancak COVID-19
hastalig1 tiim diinyada yliz milyonlarca insan1 etkiledigi i¢in toplam mortalite sayis1 Onceki
salginlarin ¢ok {izerine ¢ikmistir (5).

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gére Mart 2022 itibariyle diinyada yaklasik 480 milyon
insan COVID-19 enfeksiyonuna yakalanmis olup 6 milyondan fazla insan SARS-CoV-2 viriisii
sebebiyle hayatini kaybetmistir (5). Bu yiiksek rakamlara ragmen teshis imkanlarinin diinyanin
her yerinde bulunmamasi, bazi iilkelerde testlerin uygulanmamasi gibi bazi nedenler yiiziinden

gercek vaka ve mortalite sayilariin ¢ok daha fazla oldugu tahmin edilmektedir.



COVID-19 enfeksiyonuna yakalanma riski, hastaligin siddeti, siiresi ve genel
prognozunu belirleyen viral, bireysel, ¢evresel ve genetik ¢ok sayida faktér tanimlanmustir.
Viriis agisindan riski arttiran faktdrler mutasyonlar, varyantlar ve viral yiik ile birlikte bulagsma
yoludur. Konaga yani hastaya 6zgii faktorler diisiik egitim seviyesi, sigara basta olmak iizere
aligkanliklar, erkek cinsiyet, ileri yas, bagisiklik diizeyi, genetik 6zellikleri, viicut kitle indeksi
ve hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, kronik akciger hastaligi, bobrek
hastaliklari, malignite gibi komorbid hastaliklardir. Cevresel faktorler olarak mevsimsel
ozellikler, kalabalik ortam, yetersiz havalanma, tiitiin ve {riinlerinin kullanimi1 siralanabilir.
Stirekli ¢ok sayida hastayla temas ettikleri i¢in saglik ¢alisanlar1 arasinda da hastalik hizla

yayilmistir (6, 7).

flk basvuru anindan itibaren COVID-19 enfeksiyonunun siddetini ve prognozunu
gosterebilecek laboratuvar parametreleri de tanimlanmistir. Hastalifin agir seyretme riski
acisindan prognostik degere sahip laboratuvar parametreleri; lenfopeni ve interlokin-6, ferritin,
laktat dehidrogenaz ve C- reaktif protein diizeylerinde artis olarak tanimlanmaktadir (8, 9). Tam
kan sayiminda; ndtrofil/lenfosit oranmmin  >3.2 saptandigi hastalarda COVID-19
enfeksiyonunun agir gegirilme ihtimalinin yiiksek oldugu saptanmuistir (9). Literatiirde
notrofil/lenfosit oraninin mortaliteyle iliskili oldugu goézlemlenmis olup 38 calismanin
incelendigi bir meta-analizde nétrofil/lenfosit orani yiiksek olan hastalarda normale gore
mortalitenin 2.7 kat daha fazla oldugu bildirilmistir (10). Ayrica yapilan arastirmalarda A kan
grubuna sahip bireylerde COVID-19 enfeksiyonunun daha agir seyredebilecegine dair veriler

saptanmugtir (11).

Obezite, COVID-19 hastaliginin agir seyretme riski acisindan onemli bir risk
faktoriidiir. Obezitesi olan hastalarda COVID-19 enfeksiyonunun 1.2 kat daha yiiksek

mortaliteye sahip oldugu gozlemlenmistir. Ayrica sedanter yasam biciminin obeziteyle benzer



sekilde onemli bir risk faktorii oldugu, enfeksiyon gecirilmeden 6nceki donemde diizenli ve

tempolu yliriiylis yapan kisilerde hastaligin daha hafif seyrettigi bildirilmektedir. (11).

SARS-CoV-2 viriisii spike proteini sayesinde hiicre yiizeyinde bulunan anjiotensin
doniistiirticii enzim 2 (ACE2) reseptdriine baglanir ve endositoz yoluyla hiicreye giris yapar. Bu
nedenle bu reseptorlerin fazla eksprese edildigi akcigerdeki tip II pnomositler, bobrekteki
proksimal tiibiil hiicreleri, miyokard hiicreleri, gastrointestinal sistem epitel hiicreleri ve
mesanedeki iirotelyal hiicreler gibi dokular COVID-19 enfeksiyonu agisindan daha belirgin
etkilenen dokulardir (12). Solunum siteminin geneline baktigimizda ACE2 reseptorleri, iist
solunum yollarinda daha az oranda ekspresse edilirken, alt solunum yollarinda hiicrelerinde
yaygin olarak eksprese edilir. Bu nedenle {ist solunum yolu enfeksiyonu gibi baslayan hastalik
hizla alt solunum yollarina yayilmakta, semptomlar azaldiktan giinler sonra bile balgamda
patojenin saptanmasina ve Oksiiriik, balgam, dispne gibi alt solunum yolu iligkili semptomlarin
daha belirgin hale gelmesine neden olmaktadir.

Klasik renin-anjiotensin-aldosteron sistemi (RAAS) kaskadinda ACE, anjiyotensin I'i
(AT I) anjiyotensin II'ye (AT II) doniistiiriir. Aktive olan AT IT hormonu AT 1 reseptoriinii aktive
ederek bir yandan klasik etkisiyle vazokonstriksiyona neden olurken, diger yandan inflamasyon,
fibrozis ve mikrovaskiiler gecirgenlik artis1 gibi etkilere yol agar. (13). ACE2, ACE ile benzer
yapiya sahip olmasina ragmen farkli etkilere sahip olan ACE homologu bir enzimdir. ACE2’nin
baslica gorevi AT II miktarin1 azaltarak ve ACE’ nin etkilerine kars1 koyarak antiinflamatuar ve
antifibrotik etki gostermektir. COVID-19 enfeksiyonunda ACE2 enzim diizeylerinde azalma
saptanmistir, azalan ACE2 diizeyleri ise, AT reseptoriine baglanabilen AT II’nin ve dolayisiyla
inflamasyonun artisina neden olur. Bu durum da vaskiiler gecirgenligi artirarak kardiyojenik
olmayan pulmoner 6dem ve siddetli akut akciger hasar ile sonuglanir (13). Ayrica ACE2'nin
azalmis ekspresyonu, akcigerlerdeki epitel hiicreleri tarafindan bradikininin yikiminin

azalmasimma neden olur (14). Artan bradikinin, bradikinin reseptOriiniin aktivasyonu ile



sonuglanir ve buda, akciger epiteli tarafindan proinflamatuar kemokinlerin serbest
birakilmasiyla sonuglanir. Bu durum abartili bir nétrofilik yanita yol agar, boylece akcigerdeki
hasar da kotiilesir.

COVID-19 ile enfekte olan bireylerin biiyliik bir kisminin hastaligi sessiz ve
asemptomatik olarak gecirdigi bildirilmektedir. Hastalig1 daha agir olarak gegiren bireylerde
ise ates, Oksiirlik, halsizlik, kas agrilar1 ve nefes darligi gibi semptomlar belirgin hale
gelmektedir. Daha az siklikta burun tikanikligi, bas agrisi, burun akintisi, bogaz agrisi, tat-koku
kaybi, kusma ve ishal goriilebilmektedir. Semptomatik hastalarda hafif, orta, agir ve kritik
olmak iizere 4 farkli klinik tablo tanimlanmistir. COVID-19 hastalig1 saptananlarin %80’inde
pndmoninin olmadig1 veya hafif bir pndmoninin oldugu bildirilmektedir (15). Bu hastalarda
radyolojik bulgular belirgin degildir. Orta diizeyde COVID-19 enfeksiyonu bulunan hastalar;
yiiksek atesle birlikte, solunum sayisinin <30/dk , oda havasinda O2 saturasyonu > %90 oldugu
ve goriintiilemede orta diizeyde akciger tutulumu (< %50) olan hastalar olarak
tanimlanmaktadir. Agir hastalik bulunanlar olgularin %13,8’ini olustururken bu hastalarda
dispne, solunum sayist >30/dk olacak sekilde takipne, belirgin hipoksi ve
goriintiilemede %50’den fazla pndmonik infiltrasyonlar mevcuttur. Kritik enfeksiyon ise hayati
tehlikenin oldugu solunum yetmezligi, ARDS, multiorgan disfonksiyonu, sok veya sepsisin
gelistigi hastalar1 ifade etmektedir ve hastalarin %4.7’sini kapsamaktadir (15). Cin hastalik
kontrol merkezinin 2020 Nisan ayinda yaptig1 44500 COVID-19 olgusunun degerlendirildigi
bir ¢alismada, hastalarin %81’inin hafif-orta seyirli oldugu, %14’tinde agir hastalik %5’inde

ise siddetli hastalik gelistigi saptanmistir (4).

Oldukea yiiksek oranda mortaliteye yol agmasi, saglik sistemlerinin asir1 yliklenmesi,
karantina ve seyahat kisitlamalari sonucunda tiim diinyada ekonomik olarak agir kosullarin
ortaya ¢ikmasi nedeniyle hastaligin sonlandirilmasi i¢in biiyiik cabalar gosterilmistir. Asilarin

gelistirilmesi disinda kalic1 bir tedavinin olmadiginin anlasilmasi, bu alanda bilim diinyasinin



yogun bir ¢aba i¢ine girmesine yol agmistir. Baslangicta atentie viriis asilari ile sonrasinda ise
mRNA bazli agilar ile hastaliin kontrolii saglanmaya calisilmistir. Tiim diinyada bir as1
seferberligi ilan edilmis ve genel toplumun %70-80 nini asilama hedefiyle olaganiistii gayret
gosterilmistir. Tiim bu ¢abalar sonug vermis ve 2,5 yilin sonunda 6.2 milyon kisinin 6liimii gibi
agir bir mortalite tablosuna ragmen kismen hastalik kontrolii saglanabilmistir. Viral
hastaliklarin temel 6zelligi olan mutasyonlar sonrasinda yeni suslarin ve hastalik tiplerinin
ortaya ¢ikmasi bu konuda alinmasi gereken tedbirlerin daha uzun siire kaldirilamayacagini

gostermistir.

Solunum sisteminde hizla yayilim 6zelligi, belirgin alt solunum yollar1 enfeksiyonuna
ragmen alinan orofarengeal siirlintiilerde viriisiin saptanamamasi ve ilk degerlendirme sirasinda
yapilan direkt X-151mm1 grafisi incelemelerinde hastaligin tam olarak belirlenemediginin
anlagilmasi tlizerine erken donemde taniy1 kolaylastirabilecek alternatif yontemler aranmaya
baslanmistir. BT incelemeleri bu agidan 6nemlidir ve ciddi hastalik riski olan bireylerin
onceden tanmabilmesi amaciyla ilk basvuru aninda yapilmaya baslanmistir. Yapilan
arastirmalar klinik durumlar1 daha hafif olsa bile agir solunum sistemi tutulumu olan hastalarin
daha erken donemde taninabilecegini gostermistir. Bu nedenle hem enfeksiyonun tanisinda hem
de hastaligin siddetini belirlemede toraks BT oOnemli rol oynamaktadir. Toraks BT
incelemeleriyle COVID-19 hastalarinda genellikle akciger alt loblarina lokalize olabilen
periferik dokulara yerlesimli buzlu cam goriintiisii tipik radyolojik bulgu olarak dikkati
cekmistir. Daha az siklikta ise ince retikiiler opasiteler, vaskiiler kalinlagmalar, ters halo

isaretleri ve hava bronkogramlar1 goriilebilmektedir.

Bilgisayarli tomografi, x-1s1n1nin bilgisayar teknolojisi ile birlikte kullanilarak goriintii
elde edilmesi temeline dayanan radyolojik bir yontemdir, teshis ve tedavi amaciyla uzun siiredir
kullanilmaktadir. Bu inceleme hastanin toraks giriminin basladigi T1 vertebra kesitinden

baslayarak 5 mm araliklarla alinan kesitlerle toraks bitiminin oldugu kostofrenik siniise kadar



olan goriintli alanlarim1 kapsamaktadir. Diistik doz toraks BT inceleme, standart BT
protokollerine gore hastay1 daha diisiik dozda radyasyona maruz birakmasina ragmen klinik
teshis icin yeterli goriintii kalitesi saglayabilen BT inceleme ¢esididir. Diisiik doz toraks BT,
COVID-19 pandemisinde direkt grafi ile birlikte en sik kullanilan radyolojik inceleme yontemi
olup direkt grafiyle karsilastirildiginda dokularin sliperpozisyonunun daha az olmasi ve doku-
lezyon o6zelliklerinin daha detayli gbézlemlenebilmesi gibi avantajlar1 bulunmaktadir. Bu
inceleme esnasinda goriintli alanina toraks i¢i yapilarin disinda renal yapilar, mide, hepatik
yapilar ve adrenal bezler de girebilmektedir. Bu nedenle dogrudan olmasa bile bu organlara ait
hastaliklar rastlantisal olarak saptanabilmektedir. Bu organlarin insidental olarak saptanan

lezyonlar1 daha sonra incelenmek iizere hastalar ilgili boliimlere yonlendirilmektedir.

COVID-19 hastahiginin komplikasyonlari ve risk faktorleri

COVID-19 enfeksiyonunun daha ¢ok yetiskinlerde enfeksiyona yol agtigi, hastaligin
ciddiyetinin erkeklerde ve ileri yasla birlikte arttigi gosterilmistir. Ayrica hipertansiyon,
diyabet, obezite, kardiyovaskiiler hastaliklar, kronik bobrek hastaligi, kronik karaciger
hastalig1, malignite, serebrovaskiiler hastalik, kronik obstriiktif akciger hastaligi, primer immiin
yetmezlik ve immiinsiipresif ila¢ kullanimi durumlarina sahip bireylerde daha agir seyrettigi ve
mortalitenin bu hastalarda belirgin olarak arttig1 bildirilmistir. COVID-19 enfeksiyonuna sahip
bireylerin komorbiditelerinin incelendigi bir meta analizde hastalarda %17 oraninda
hipertansiyon, %8 oraninda diyabetes mellitus, %5 oraninda kardiyovaskiiler hastaliklar,
%2’sinde ise solunum sistemi hastalig1 saptanmistir (7). Bu hastalarda goriilen risk artiginin
ACE2 ekspresyonunun azalmasiyla iligkili oldugu saptanmistir. Obezite proinflamatuar bir
durum olup diisiik yogunlukta kronik inflamasyonun bu hastalarda siirekli olarak mevcut
oldugu saptanmistir (16). Obez hastalarda adipositlerden salinan proinflamatuar sitokinlerin

yaygin endotelyal inflamasyona yol agarak COVID-19 hastaliginin mortalite ve morbiditesini



arttirabilecegi saptanmistir. Ayrica abdominal obezitenin solunum kaslarinda neden oldugu
hareket kisithiligimin akciger ventilasyonunu bozarak yine mortalite ve morbidite iizerine
olumsuz etkileri olabilecegi diisiiniilmektedir. Wu ve arkadaslarinin yapmis oldugu, 2020’de
COVID-19 ile enfekte 280 hastanin verilerinin retrospektif olarak incelendigi bir ¢alismada
viicut kitle indeksinin agir ve kritik hastalia sahip bireylerde hafif-orta enfeksiyonlu hastalara
gore anlamli derecede fazla oldugu saptanmistir. Ayrica kardiyovaskiiler hastaliklar basta olmak
iizere serebrovaskiiler ve diger endokrin sistem hastaliklarinin da agir enfeksiyonu bulunan

olgularda daha fazla goriildiigli gozlemlenmistir (17).

ABD’de 20 Ocak 2020 ve 26 Mayis 2020 tarihleri arasinda 24 saglik kurulusundaki
31461 COVID-19'lu yetiskin hastanin dahil edildigi retrospektif kohort ¢calismasinda hastalarin
komorbiditeleri ve bunlarin mortalite ile iliskisi aragtirilmigtir. Hastalarda en sik goriilen
komorbiditeler; kronik akciger hastaligi (%17,5 n = 5513) ve diabetes mellitus (%15,0 n =4710)
olarak saptanmistir. Miyokard enfarktiisii, konjestif kalp yetmezligi, demans, kronik akciger
hastalig1, kronik karaciger hastaligi, bobrek hastalifi ve metastatik solid tiimor varliginin

mortaliteyi belirgin olarak arttirdig1 gdzlemlenmistir (18).

Adrenal bezlerin yapisi, anatomisi ve fizyolojisi

Adrenal bezlerin anatomisi ilk olarak 1563°te Bartholomeo FEustacius tarafindan
tanimlanmigtir. Uzun bir donem sonra 19 ve 20 yiizyilda bu alanda en biiyiik arastirmalari
Thomas Addison, Jerome Conn ve Harvey Cushing yaparak adrenal bezlerin yapisi ve
hastaliklarinin daha i1yi taninmasini saglamiglardir. Adrenal bez fizyolojik ve anatomik olarak
korteks ve medulla olmak iizere 2 kisma ayrilir. Bu iki kismin islevleri, 6zellikleri, goriintimleri
ve embriyonik gelisimleri tamamen farklidir. Adrenal korteksi olusturan hiicreler fetal hayatin

4. haftasindan itibaren tirogenital kabarikligin medialindeki primitif mezodermden kdken alirlar.
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Daha sonra farklilasarak endokrin aktivitedan sorumlu baglica steroid hormonlar iiretirler.
Adrenal medullayr olusturan hiicreler ise gestasyonun 9. haftasinda ektoderm kokenli noral
krest hiicrelerinin adrenal beze go¢ etmesiyle olusurlar. Aslinda santral sinir sistemi hiicreleriyle
benzer yapida olan bu néroendokrin dokular katekolaminleri salgilayarak sempatik sistem
aktivitesi lizerine onemli katkilarda bulunurlar.

Yetigskin adrenal bezi; T11 ve L1 vertebralar arasinda, retroperitoneal yerlesimli,
bobregin hemen tizerinde ve posteromedialinde yer alan, yaklasik olarak 4-6 gram agirliginda,
2 cm genisliginde, 5 cm uzunlugunda ve 1 cm kalinliginda piramidal yapida organlardir. Sekil-

1’de adrenal bezlerin lokalizasyonu gdsterilmektedir (19, 20).

Sag Adrenal Bez Sol Adrenal Bez

Saqg Bobrek
Abdominal Aort

Vena Cava Inferior

Sekil-1: Adrenal bezlerin bobrekler ve biiyiik vaskiiler yapilarla iliskisi (19, 20)

(Gérsel Lippincott Williams & Wilkins 2008 'den uyarlanmistir,)

Sol Bébrek
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Morfolojik ve histolojik olarak birbirinden ayr1 iki kisimdan olusan adrenal bezin igteki
noroendokrin hiicreleri medullay1, distaki endokrin hiicreler ise 3 ayri tabaka halinde korteksi
olusturmaktadir. Normal bir adrenal korteks koyu sar1 renkte, siki bir kivama ve ince grantiler
bir ylizeye sahiptir, bu da onu ¢evreleyen yag dokusundan ayirt edilmesini saglar. Korteks,
normal bir bezin hacminin %80 ila 90'i1 olusturur. Adrenal medulla ise kirmizi-kahverengi
renktedir ve hilum disinda tamamen adrenal korteks tarafindan ¢evrelenmistir. Medulla, normal
bir adrenal bez hacminin %10 ila %20'sini olusturur.

Adrenal Korteks; yapisal ve fonksiyonel olarak farkliliklar igeren ii¢ tabakadan olusur. Bu
tabakalar; zona glomeruloza (ZG), zona fasikiilata (ZF) ve zona retikiilaris (ZR)’dir. ZG’de
baslica mineralokortikoidler olan aldosteron ve deoksikortikosteron, ZF’de kortizol ve
kortikosteron gibi glukokortikoidler, ZR’de ise dehidroepiandrostenodion siilfat (DHEA-S),
androstenodion, 17- hidroksiprogesteron ve testosteron gibi baslica androjenler
sentezlenmektedir. Her li¢ tabakadan da sentezlenen bu hormonlar steroid yapisindadir. Adrenal
korteks hormonlarin onciil molekiilii kolesteroldiir ve dolasimda bulunan diisiik dansiteli
lipoproteinden (LDL) saglanmaktadir (21, 22). Sekil 2’de Adrenal korteksin katmanlar1 ve

steroid hormon sentez basamaklari bir arada gosterilmektedir.

. Higeratres
A [ Renin-Anjiotensin 11 F— e B
' LA
Kolesterol X e Zon/Primer Hormon
P -.___.-—-""'_-_-_- —_—
CYP{1A1 | SUAR @*——_-_ACTH | T Sirkadtyen R
HSDIB2 CYPiiAz_ _ CYPUBZ CYP11B2 Glomeruloza(2G)/™ .,;,:
Pregnenolon —Progesteron —DOC — Kortikosteron — Aldosteron Aldosteron :
Hsnie: CYPHAZ CYPHBY

170H-Pregnenolon —170H-Progesteron — 11-Deoksikortisol — Kortisol ~ Fasikilata(ZF)/Kortizol

CYPITAY CYPITAY
+CYB3A
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HSD3E2 AKRACI N .

DHEA — Androstenedion — Testosteron Retikillaris(ZR)/Androjen i
suLTzMIS's-

DHEAS

ACTH: adrenokortikotropik hormon, K : potasyum, DOC: deoksikortizon, DHEA:
dihidroepiandrostenedion, DHEAS: dihidroepiandrostenedion-siilfat
Sekil-2: Adrenal korteks tabakalari, bu tabakalarda iiretilen hormonlar ve steroidogenez

*Bu gorsel Endocrinology and metabolism clinics of North America’dan uyarlanmistir (23).
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Adrenal korteksin steroid hormon sentezi baslica hipofizer adrenokortikotropik hormon
(ACTH) ve renin-anjiotensin etkisi altinda yapilmaktadir. ACTH uyaris1 ise hipotalamik bir
hormon olan kortikotropin serbeslestirici hormon (CRH) tarafindan yapilmaktadir. CRH-
ACTH ve adrenal steroid hormon sentezinin tiimiine hipotalamo-pitiiiter adrenal (HPA) aks
denilmektedir. Renin, anjiotensin ve aldosteron Tlretim sistemine ise kisaca RAAS
denilmektedir. Bu akslarda uyarict hormonlarin etkisiyle yukaridan asagiya olan uyariya pozitif
feedback denilirken, {iretilen hormonlarin uyarict hormonlar1 baskilamasina ise negatif

feedback denilmektedir. Sekil 3’te normal bir kiside HPA akst ve RAAS ayrintili olarak

gosterilmektedir.
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A Kortizol sekresyonunun regiilasyonu B Aldosteron sekresyonunun regulasyonu

CRH: Kortikotropin salgilatict hormon, ACTH: Adrenokortikotropik hormon, ANP: Atriyal natriiiretik peptit,
ADH: Antidiiiretik hormon, ECF [K+]: Ekstraseliiler potasyum fraksiyonu, Na+: Sodyum

Sekil-3: Normal bir kiside kortizol ve aldosteron salgisi
A, Hipotalamik-hipofiz-adrenal (HPA) aks; B, Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS).
(Gorsel Williams textbook of endocrinology 12th edition’dan alinmus ve tiirkgelestirilmistir.)
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Adrenal korteksin ZF tabakasinda iiretilen baslica hormonlar glukokortikoidlerdir.
Enerji metabolizmasi, kardiyovaskiiler sistem aktivitesi, bagisiklik sistemi, homeostaz ve
viicudu strese kars1 korumak gibi 6nemli fonksiyonlar1 vardir. Glukokortikoidler diyabetojenik
etkiye sahiplerdir; protein ve lipid katabolizmasi sonucunda insiilin direncine yol acarlar.
Dolagimdaki kolesterol ve trigliseritlerde artisa neden olurlar, ancak HDL-kolesterol
seviyelerini diistirmektedirler.

Glukokortikoidler, adiposit farklilagmasini ve adipogenezin uyararak visseral veya
santral adipoz dokuda artisa ve santral bolgede Cushing sendromuna 6zgii obeziteye yol agarlar.
Glukokortikoidler cilt, kas ve diger bag dokularinda proteinlerin ve kollajenin yikimina sebep
olarak ciltte incelme ve kaslarda atrofiye sebep olurlar. Kemik yapimini ve kiitlesini azaltarak
osteoporotik siirece zemin hazirlarlar. Metabolizmada antiinflamatuar etkiye sahip olan
glukokortikoidler, immiinsiipresyona, peptik iilserasyona, lineer biiylimede yavaslamaya, su tuz
retansiyonuna, hipertansiyona, gozlerde glokoma ve depresyon ve psikoz gibi psikiyatrik
hastaliklara yol acabilirler (24).

Aldosteron gibi belirgin mineralokortikoid aktivitesi olan hormonlar ACTH, AT II ve
serum potasyum diizeylerindeki degisimlere yanit olarak ZG’dan salgilanirlar (Sekil-3).
Somatostatin basta olmak tizere; heparin, ANP ve dopamin aldosteron sentezini dogrudan
inhibe eder. Renin, renal arteriyel kan basincinin azalmasina bagli olarak bdobrekteki
jukstaglomertiler hiicrelerin uyarilmast sonucunda salgilanir. Salgilanan renin AT I'1 AT II'ye
dontistiirerek aktiflestirir. Aktiflesen AT II ise anjiyotensin reseptorii araciliiyla baglica su
etkileri gosterir; (1) ZG'dan aldosteron salgisini artirarak; ekstraseliiler voliim ve kan basincini
normal araliklarda koruma islevi goriir. (2) AT1 reseptorleri lizerinden vazokonstriksiyona
neden olarak, kan basincini arttirir ve renal kan akisini azaltir. (3) Adrenal medulladan
norepinefrin ve epinefrin salgilanmasini saglar. (4) Sempatik sinir sisteminin aktivitesini arttirir

ve (5) vazopressin salinimini uyarir. AT II etkisiyle iiretimi artan aldosteron ise bobrekte distal
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tibiilde sodyum ve suyun tutulumunu arttirirken, potasyumun atilimimi hizlandirr.
Hiperaldosteronizm sonucunda bu nedenlerle plazma, ekstraseliiler voliim ve periferik vaskiiler
direngte artig ortaya ¢ikar ve hipertansiyon gelisir

Adrenal androjen salgisi1 baglica ACTH uyaris1 altinda ZR’den gerceklestirilmektedir.
Dihidroepiandrosteron (DHEA), Dihidroepiandrosteron-siilfat (DHEA-S), androstenodion ve
17-Hidroksi progesteron gibi baglica androjenler, premenopozal kadinlarda dolasimdaki
androjenlerin 6nemli bir kismini (>%50) olustururlar (25). Erkeklerde androjenlerin baslica
iiretim merkezi testislerdir, ancak adrenal korteksten de onemli miktarda androjen iiretimi
olmaktadir.

Adrenal medullada iiretilen katekolaminler ise bircok kardiyovaskiiler ve metabolik
stireci etkilerler. Kalp atim hizini, kan basincini, miyokardiyal kontraktiliteyi ve kalbin iletim
hizim1 arttirirlar. Katekolaminler, tirozinden sentezlenir. Tirozin de sirasiyla once 3,4-
dihidroksifenilalanin’e (DOPA), ardindan dopamine, dopamin de son olarak norepinefrine
doniistiirtiliir. Adrenal medullada, norepinefrin graniilden sitoplazmaya salinir, burada
feniletanolamin N-metiltransferaz (PNMT) enzimi onu epinefrine doniistiiriir. Normal adrenal
mediiller dokuda salinan katekolaminlerin yaklagik %80'i epinefrindir. Ayrica kortizol, PNMT
icin bir kofaktor gbrevi gortir, bu iki durum epinefrin salgilayan neoplazmlarin neden yalnizca
adrenal medullada lokalize olduklarmni agiklar. Glukokortikoidler disinda stres yaratan
enfeksiyon, miyokard enfarktiisii, anestezi ve hipoglisemi gibi durumlar da adrenal mediiller
katekolamin salgilanmasini uyarmaktadirlar. Katekolaminler monoamin oksidaz (MAO) ve
Katekol-O-metiltransferaz (COMT) adli iki enzim yolu yoluyla metabolize edilerek
uzaklastirilir, daha az miktarda ise renal atilim yoluyla dolasimdan uzaklastirilir. Bu islemler
esnasinda COMT enzimi epinefrini metanefrine, norepinefrini ise normetanefrine doniistiiriir.

Bu metabolitlerin diizeyinin 6l¢iilmesi feokromasitoma tanisinda 6nemli yer tutmaktadir.
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Adrenal bez hastaliklar: ve tiimorleri

Endokrin bezlerin her birinde hipoaktivite, hiperaktivite ve non fonksiyonel tiimorler
veya kanserler gelisebilir. Adrenal bezlerin kompleks yapisi nedeniyle her bir bolgeden iiretilen
hormonlarin izole veya kombine artis1 ile seyreden hastaliklar goriilebilir. Adrenal korteksin
hipoaktivitesi baslica Addison hastaligina yol agarken, hiperaktivitesi ise yapimi artan
hormonun tipine gore Cushing sendromu, hiperaldosteronizm ve hiperandrojenizme yol
acmaktadir. Adrenal medullanin hipoaktivitesi ¢ok nadir goriilebilen bir durum iken
hiperaktivitesi ile seyreden feokromasitomalar ise daha yaygindir. Hormon hiperaktivitesi ile
seyreden hastaliklar her bir histolojik hiicre gurubunun hiperplazisinden veya bu hiicrelerden
koken alabilen primer tiimorlerden kaynaklanabilir

Diger endokrin organlarda oldugu gibi adrenal bezlerin de hormon aktif veya inaktif,
benign veya malign tiimoérleri olabilir. Ayrica adrenal bezlere baska organlara ait tlimorler
metastaz yapabilirler. Akciger, bobrek ve meme kanseri gibi solid organ tiimorleri yaninda,
lenfoma ve malign melanom gibi farkli dokulardan kaynaklanan malign tiimdrler adrenal
glandlara metastaz yapabilirler. Tablo 1’de adrenal bezde goriilebilen tiimdrler ve bunlari sikligt

toplu olarak verilmektedir.



Tablo-1: Adrenal Kitlelerin Simiflandirilmasi (26)

16

KiTLE | SIKLIK (%)
Benign
Adrenokortikal adenom
Endokrin-inaktif 60-85
Kortizol-iireten (Cushing sendromu) 5-10
Aldosteron-iireten (Conn sendromu) 2-5
Feokromositoma 5-10
Adrenal myelolipom <1
Adrenal ganglionérom <0.1
Adrenal hemanjiom <0.1
Adrenal kist <1
Adrenal hematom/hemorajik enfarkt <1
Malign
Adrenokortikal karsinom 2-5
Malign feokromositoma <1
Adrenal noroblastom <0.1
Lenfoma (primer adrenal lenfoma dahil) <1
Metastazlar (siklikla meme ve akciger) 1-2

Adrenal insidentalomalarda Radyolojik Goriintiileme Yontemleri

Adrenal goriintiilemeler tiimorlerin lokalizasyonu, tiimér dokusunun karakterizasyonu,
timor boyutunun belirlenmesi, benign veya malign ozelliklerin ayirt edilmesi ve olasi
metastazlar1 degerlendirmek iizere yapilir. BT ve manyetik rezonans goriintileme (MRG)
inceleme sirasinda lezyonun igerdigi yag doku miktar1 belirlenerek dokunun malign veya
benign 6zellikler gosterip gdstermedigine bakilir. Malign lezyonlarda yag icerigi az iken benign
lezyonlarda belirgin olarak yiiksektir.

Adrenal kitle goriintiilemesinde ultrasonografi (USG) gibi non-spesifik ve hassasiyeti
diistik goriintiileme tetkikleri yaninda giiniimiizde en yaygin kullanilan yontem dinamik trifazik
BT dir. Bu incelemelerde dokunun yag igerigi Hounsfield Unitesi (HU) birimiyle 6lgeklendirilir.
Trifazik incelemenin ilk fazinda kontrastsiz goriintiiler alinir. Bu esnada BT’de ateniiasyon
derecesinin <10 HU olarak bulunmasi kitlenin biiyiik olasilikla benign karakterde oldugunu
diisiindiiriir. Bu degerlendirmenin duyarliligi> %90, 6zgiilliigii ise %50-100 olarak kabul

edilmektedir. Adrenal adenomlarin %30’unda ve malign kitlelerde diisiik yag icerigine bagh
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olarak ateniiasyon derecesi genellikle > 10 HU’dur. Trifazik incelemenin ikinci fazinda
kontrast madde verildikten 10-15. dk sonraki goériintiillemelerde kitlenin kontrastlanma orani
degerlendirilir. Uciincii fazda ise kontrast1 tutmus olan kitleden kontrastin ayrilma hizina bakilir.
Kontrast dncesi ve sonrasi ateniiasyon derecesi incelenirken kullanilan rélatif washout oraninin
(RPW)> %40 ve mutlak washout oraninin> %60 olmas1 kitleninin yag igeriginin fazla,
natliriiniin ise ¢ogunlukla benign oldugunu gosterir. Kontrasti tutma ve birakma hizi yavas
kitlelerin yag iceriginin az oldugu, bu dokunun malign olma olasiliginin yiiksek oldugunu
gosterir. Bu yontemin %8297 duyarliliga ve %92—-100 6zgiilliige sahip oldugu bildirilmektedir.

MRG, adrenal lezyonlarin degerlendirilmesinde kullanilabilen bir diger inceleme
yontemidir. MRG ile adrenal lezyonlar degerlendirilirken T1 ve T2 agirlikli sekanslar sirasinda
yag baskilama ile out-faz ve in-faz goriintiilemeler arasinda kimyasal sift incelemesi yapilir.
Yagdan zengin adenomlar in-faz incelemelerde yiiksek, out-faz incelemelerde ise diisiik sinyal
yogunlugu verirler. Bu goriintiileme ozelliklerinin varligi malign veya benign lezyonlarin
ayriminda %84—-100 duyarliliga, %92—-100 6zgiilliige sahip oldugu saptanmaistir.

BT veya MRG ile yeterince degerlendirilemeyen adrenal kitleler, fonksiyonel niikleer
tip incelemeleri ile daha ayrintili degerlendirilebilir. Ayrica siipheli lezyonlarin
degerlendirilmesinde ve metastatik veya tekrarlayan tlimorlerin  tanimlanmasinda
kullanilabilirler. '3'I-6-iyodometil norkolesterol (bir kolesterol analogu) ile sintigrafi, adrenal
kortikal adenomlar1 karsinomlardan ayirt edebilir. Feokromositomalar, '’I- ve 3!I-MIBG
sintigrafisinde anormal ve/veya artmis tutuluma sahip alanlar olarak goriilebilir. Adrenal
insidentaloma goriintiilemesinde mevcut niikleer tip modaliteleri arasinda tek foton emisyonlu

bilgisayarli tomografi (SPECT) ve pozitron emisyon tomografisi (PET) de yer almaktadir. (1)

Adrenal insidentaloma Kavram ve Yonetimi

Adrenal insidentalomalar BT ve otopsi serilerinde belgelendigi gibi genel
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poplilasyonda %?2-6 prevalansa sahiplerdir. Prevalans yasla birlikte artar, 40 yaslarinda %1
oraninda, 70 yaslarinda ise %7 oraninda adrenal kitle bulundugu bildirilmketdeir. Kesitsel
gorlntiillemenin yaygin kullanimiyla da kitle prevalanst artirmistir (27). Adrenal
insidentalomalarin siklig1 otopsi serileri, cerrahi girisimler ve radyolojik inceleme yontemlerine
gore farkll oranlarda bildirilmektedir. Ornegin; otopsi serilerinde bu oran %1.05 ile % 8.7
arasinda bildirilmektedir (28). 2006 yilinda Italya Turin Universitesi’nde yapilan yiiksek
¢oziiniirlikli tomografilerin kullanildig: bir calismada, akciger kanseri tanili 520 hastada toraks
BT’de adrenal insidentaloma prevalansinin %4,4 oldugu bildirilmistir (29). 25 otopsi serisinin
incelendigi bir bagka arastirmada 87065 vakada %6 oraninda adrenal insidentaloma
saptanmustir (30). Al prevalansi yasli hastalarda daha yiiksek oranda gériilmektedir (31) ve en
stk 5. ve 7. dekadlarda saptanmaktadir. (30, 32). Ayrica secilen hasta gruplarinin 6zelliklerine
bagli olarak hastaligin prevalans: degismektedir. Obez, diyabetik ve hipertansif hastalarda oran
daha yiiksektir (31). 739 otopsilik bir seride, normotansif hastalarin % 9’unda ve hipertansiyonu
olan hastalarin % 12 sinde boyutlar1 2 mm ila 4 cm arasinda degisen adrenal kitleler
saptanmistir (33).

Adrenal insidentaloma saptandiktan sonra ileri degerlendirmeler yapilarak lezyonun
fonksiyonel agidan hormon aktivitesi gosterip gostermedigi ve malignite potansiyeli
saptanmalidir. Ayrica koken aldig1 dokunun belirlenmesi de 6nemlidir. Adrenal kitlelerin biiyiik
bir ¢ogunlugu korteksten kaynaklanmaktadir ve endokrin agidan nonfonksiyonel o6zellige
sahiplerdir. Bununla birlikte, daha biiylik seriler, kortizol veya aldosteron {ireten bir
adrenokortikal adenom veya katekolamin fazlaligi ile iligkili feokromositoma nedeniyle adrenal
nodiillerin %10-25 kadarinin hormonal olarak aktif oldugunu gostermektedir (Tablo-1).
Fonksiyonel adrenal kitleler iirettikleri hormona bagl olarak klinik tablolara neden olurlar.
Kortizol iiretimi fazla oldugunda Cushing sendromundan, aldosteron iiretimi fazla oldugunda

hiperaldosteronizmden, androjen {iretimi fazla oldugunda ise virilizan hastaliklardan
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bahsedilebilir. Medulladaki nérendokrin hiicrelerden koken alan feokromasitomalar
fonksiyonel iken noroblastom ve gangliondromlar ise non-fonksiyonel medullar kitleleri
olusturmaktadir (34).

Adrenal insidental kitlelerin %10-15’1 bilateral olarak saptanmaktadir. Bilateral adrenal
kitlelerin ayirici1 tanisinda metastatik tiimorler disinda konjenital adrenal hiperplazi, bilateral
makronodiiler hiperplazi, bilateral hemoraji (Waterhouse-Friderichsen sendromu), lenfoma,
amiloidoz veya tiiberkiiloz gibi infiltratif hastaliklar yer almaktadir. Primer adrenokortikal
karsinomlar olduk¢a nadirdir ve hastalarin %2-5'inde adrenal Kkitlelerin nedeni olarak

saptanmaktadir (Tablo-1).

Cushing Sendromu

Cushing sendromu (CS), glukokortikoid diizeylerindeki artisa bagli olarak ortaya ¢ikan,
cok sayida sistemi etkileyebilen bir klinik durumdur. En sik sebebi glukokortikoid ilaglarin
kullanim1 sonucunda gelisen ekzojen CS’dur. Bu hastalar oral, sistemik, intraartikiiler, topikal
veya inhaler steroid kullanimi konusunda dikkatle sorgulanmalidir.

Endojen nedenleri daha nadirdir, hipofizer, adrenal veya ektopik yolla HPA aksin asir1
uyarilmasi sonucunda ortaya ¢ikar, normal feed-back mekanizmasinin ve kortizol salinimindaki
normal sirkadiyen ritmin kaybiyla sonug¢lanir. Subklinik Cushing sendromu ise belirgin CS
klinigi olmaksizin, biyokimyasal olarak siiprese edilemeyen otonom kortizol salgilanmasina
denmektedir ve adrenal insidentalomali hastalarda en sik saptanan endokrin anormalliktir.
Klinik siiphe olusan kisilerde CS agisindan ilk yapilmasi gereken islem hiperkortizolemi
varliginin gosterilmesidir.

CS’lu hastalarda kilo artis1 ve santral obezite, kadinlarda diizensiz menstruasyon ve
hirsutizm, psikiyatrik bozukluklar, sirt agrisi, kas gii¢siizliigii, kemik kiriklari, sag kaybi, pletore,

aydede yiizii, hipertansiyon, kolay morarma, strialar, kas gii¢siizliigli, ayak 0Odemi,
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pigmentasyon artisi, diyabetes mellitus (DM), osteoporoz, bobrek tasi gibi semptom ve bulgular
yaygin olarak goriilebilmektedir. Tablo 2’de CS belirtileri ile goriilme sikliklar1 toplu olarak
verilmektedir.

Tablo-2: Cushing Sendromlu Hastalardaki Belirtilerin Prevalansi (35)

| Hastalarin Yiizdesi

Semptomlar
Kilo alimi 91
Diizensiz Menstruasyon 84
Hirsutizm 81
Psikiyatrik bozukluk 62
Sirt agrisi 43
Kas Giigsiizliigii 29
Kemik kiriklar 19
Sac kaybi 13
Bulgular
Obezite 97
Trunkal Obezite 46
Yaygin Obezite 55
Pletore 94
Aydede yiizii 88
Hipertansiyon 74
Kolay Morarma 62
Strialar 56
Kas Giigsiizliigii 56
Ayak 6demi 50
Pigmentasyon 4
Diger Bulgular
Diyabetes Mellitus 50
Asikar Diyabetes Mellitus 13
Bozulmus glukoz toleranst 37
Osteoporoz 50
Bobrek tasi 15

Hiperkortizolemi siiphesi olan hastalar egzojen alim dislandiktan sonra, endojen asiri
hormon ftiretimi agisindan degerlendirilmelidir. Bu degerlendirmelerin ilk basamagi tarama,
ikinci basamagi konfirmasyon, tigiincii basamagi ise lokalizasyondur.

Birinci basamak tarama testlerti;

(1) Gece yaris1 serum veya tiikiiriik kortizol diizeyi 6l¢iimii (en az iki 6lglim)

(2) 24 saatlik idrarda serbest kortizol (UFC) atilimi1 (36) (en az iki 6l¢iim)

(3) 1 mg deksametazon supresyon testi (DST)
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Bu amagla en sik kullanilan test 1 mg diisiik doz DST’dir. Gece saat 23:00 ‘te 1 mg
deksametazon tableti oral yolla verilerek ertesi sabah a¢ olarak kortizol 6l¢timii yapilir. Test
sonucunda plazma kortizol degeri <1.8 pg/dl ise Cushing sendromu tanis1 dislanabilir (36, 37).
Diisiik doz DST ile baskilanma olmayan ve diger tarama testleri ile hiperkortizolizmi
dogrulanan hastalarda ikinci basamak testler planlanir. Saat 23:00’te uyanik iken alinan 6rnekte
kortizol diizeyleri >7 pg/dl veya uykuda alinan Ornekte kortizol >1.8 pg/dl ise kortizol
hipersekresyonundan bahsedilebilir. 24 saatlik idrarda serbest kortizol atiliminin >90 mcg/24
saat olmastyla gercek hastalik kuskusu artar. Tarama testleriyle CS olasilig1 yiliksek bulunan
hastalarda 2 giin 2 mg DST ile konfirmasyon yapilir ve ACTH diizeyleri Olgiilerek odak
belirlenmeye ¢alisilir. 2 giin 2 mg DST sonrasi sabah aclik kortizolii halen > 1.8 pg/dl ve ACTH

baskili ise adrenal, yiiksek ise santral veya ektopik hastalik diisiiniiliir.

Mineralokortikoid Ureten  Adrenokortikal Timorler ve Primer
Hiperaldosteronizm

Adrenal korteksin ZG tabakasinda yerlesik hiicrelerin hiperplazi veya tlimorleri
nedeniyle ortaya ¢ikabilen, bagslica mineralokortkioid olan aldosteronun hipersekresyonu
sonucu gelisen hastaliklardir. Adrenal aldosteron hipersekresyona bagli olarak gelisirse primer,
artmis renin uyarisi sonucu gelistiginde ise sekonder hiperaldosteronizmden bahsedilebilir.
Beklendigi tizere primer hiperaldosteronizm (PHA) hastalarinda negatif feedback sonucunda
renin suprese olarak bulunur. Hormon odl¢iimlerinin yayginlagsmasi ve hastalik farkindaliginin
artmas1 sonucunda hipertansiyon tanist olan hastalarin yaklasik %5-10 gibi biiyiik bir kisminda
altta yatan sebebin PHA oldugu diisiiniilmektedir. Incelenen hastalarda bazal plazma renin
aktivitesi (PRA) diisiik <0.1 ng/ml/dk ve plazma aldosteron diizeyi (PA) yiiksek > 15 ng/dl ve
PA/PRA orant > 20 ise PHA olasilig1 yiiksektir. PA/PRA oran1 >30 ise PHA tanisinda %90

sensitif iken, %91 spesifiktir. Artmis aldosteron diizeyleri hipertansiyona ve hipokalemiye yol
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acar ve bu hastalarda metabolik alkaloz da bulunabilir (38, 39). Bu hastalarda klinik olarak
hipertansiyon, %40 hastada hipokalemi, aldosteron yiiksekligi, baskilanmis renin diizeyleri,
metabolik alkaloz, hafif hipernatremi, hipomagnezemi, poliliri, polidipsi, sol ventrikiiler
hipertrofi, kardiyovaskiiler komplikasyonlar goriilebilir. Hastalarda hipokaleminin diizeyine
gore kas gii¢siizliigii, bas agrisi, kramplar, gegici paraliziler goriilebilmektedir.

PRA baskili, hiperaldosteronizm ve PA/PRA oran1 >20 bulunarak PHA diisiiniilen
hastalarda bir sonraki asamada konfirmasyon testlerine basvurulur. Bu testler; salin inflizyon
testi, oral tuz yiikleme testi, fludrokortizon siipresyon testi ve kaptopril stimiilasyon testidir.
Siklikla ilk iki test kullanilir. Konfirmasyon testleri ile dogrulanan hastalarda lokalizasyon
caligmalarina gecilerek odak bulunmaya ¢alisilir. Gegmiste en sik PHA sebebi aldosteron {ireten
adenomlar iken giiniimiizde idyopatik bilateral adrenal hiperplazinin daha sik goriilen bir durum
oldugu diistiniilmektedir. Daha nadir olarak wunilatarel adrenal hiperplazi ve adrenal
karsinomlarda PHA’e yol agabilmektedir. Etyolojik nedenin bulunmasi tedavi se¢imi agisindan
onemlidir.

Adrenal bezlerin goriintiillemesinde en sik olarak BT ve MRG kullanilmaktadir. Ancak
non-fonksiyonel adrenal insidentalomalarin sik goriilmesi ve PHA agisindan bilatarel adrenal
hiperplazinin daha yaygin goriilen sebep oldugu diisiiniildiigiinde arada kalinan hastalarda altin
standart yontem adrenal vendz Orneklemedir (AVO). Adenom saptanan hastalarm primer

tedavisi cerrahi iken, hiperplazi de temel tedavi medikaldir.

Androjen sekrete eden tilmorler ve hiperandrojenizm

Bu tlimorler olduk¢a nadirdir ve genellikle malign olma egilimindedirler. Erkeklerde
daha sessiz olan bu tiimdrler, kadinlarda menstriiel diizensizlikler, kliteromegali, alopesi ve
temporal sa¢ kaybi, hirsutizm, seste kalinlasma ve kaslarda maskiilen gelisim gibi virilizasyon

bulgulari ile prezente olabilirler. Dolasimdaki DHEA-S'1n tek kaynagi adrenal bezlerdir. Bu
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nedenle adrojen sekrete eden adrenal kitle siiphesi oldugunda DHEA-S diizeyi 6l¢lilmelidir. Bu

tiimorler genellikle >4 cm olarak bulunurlar.

Adrenal medulla kaynakh tiimorler ve Feokromasitoma

Adrenal medulla kromaffin hiicrelerinden kaynaklanan katekolamin salgilayan
tiimorlere, feokromositoma denmektedir. Hipertansiyonu olan hastalarin % 0,2'sinden azinda
goriilebilen nadir neoplazmlardir (40, 41). Yillik feokromositoma insidansinin yaklasik 100.000
kiside 0.8 oldugu tahmin edilmektedir (42). Feokromositomalar, en sik dordiincii ila besinci
dekatta goriiliirler, erkeklerde ve kadinlarda goriilme sikliklar1 benzerdir (43).

Klinik olarak feokromositoma semptomlar: hastalarin yaklasik %50'sinde mevcuttur ve
tipik olarak paroksismal goriiliirler. Feokromositomanin klasik triadi; epizodik bas agrisi,
terleme ve tasikardidir. Fakat hastalarin cogunda klasik triad yoktur. Paroksismal bulgular ve
klasik triadin goriilmedigi hasta grubunda genellikle esansiyel hipertansiyon goriilmektedir.
Stirekli veya paroksismal hipertansiyon, feokromositomanin en yaygin belirtisidir, ancak
hastalarin yaklasik %5 ila 15'1 normal kan basinci ile basvurabilir. Baz1 hastalarda ataklar
arasinda ortostatik hipotansiyon semptomlar1 goézlemlenebilir. Bas agris1 semptomatik
hastalarin %90'ma varan oranda goriiliirken, terleme semptomatik hastalarin %60-70'inde
goriiliir. Feokromasitoma hastalarinda sik olarak goriilebilen belirti ve bulgular Tablo-3'te

gosterilmektedir.



24

Tablo-3: Feokromositomada Klinik Bulgular

Kan basinci degisiklikleri | Siirekli Hipertansiyon (%50)

Paroksismal Hipertansiyon (%45) (Hipotansiyon ataklariyla da olabilir)
Ortostatik hipotansiyon (diisiik plazma hacmi oldugunda)
Fiziksel manevralarin hipertansiyona yol agmalari
Antihipertansif ilaglara paradoksal yanit

Anesteziye ciddi vazopressor yanit

Normotansiyon (%5-15)

Kardiyak bulgular Sok (vaskiiler tonus kaybi, aritmi, diigiik plazma voliimii veya kardiyak

hasara bagli)

Miyokardit

Dilate/hipertrofik kardiyomiyopati

Kardiyak aritmi (atrial/ventrikiiler)

Dispne ve Pulmoner 6dem (kardiyak veya non-kardiyak)
Akut miyokard infarktiisii

Tagikardi-bradikardi

Norolojik Bulgular Mental durum degisikligi

Strok (serebral infarkt, emboli veya intrakranial hemorajilere bagli)
Fokal nérolojik semptomlar
Hipertansif ensefalopati

Klinik olarak goriilen diger nadir bulgular sunlardir; solukluk, halsizlik, kilo
kaybi,sinirlilik, anksiyete, panik goriiniim, tremor, papilédem, bulanik gérme, poliiiri, polidipsi,
hematiiri, kabizlik, livedo retikularis, Raynaud fenomeni, sedim yiiksekligi, insiilin direnci,
hiperglisemi, 16kositoz ve ¢ok nadiren asir1 eritropoetin iiretimine bagl sekonder polisitemi
semptomlari (bas agrisi, ¢inlama, dispne, pletore, hipertansiyon) goriilebilir (44, 45).

Feokromasitomanin laboratuvar tansinda en sik olarak kullanilan testler, plazma ve idrar
katekolamin ve metabolitlerinin diizeyinin Olgiilmesidir. Plazma veya 24 saatlik idrarda
metanefrin ve normetanefrin diizeyi 6l¢limleri sensitivite ve spesifitesi en yiiksek testler olarak
kullanilmaktadir. Idrar ya da plazmada fraksiyone metanefrin diizeylerinin 6lciimii, direkt
katekolamin diizeylerinin 6l¢limiine gore daha yiiksek sensitiviteye sahiptir. Vanilmandelik asit
(VMA), 3-metoksitiramin ve dopamin istenebilecek diger testlerdir. Olgiilen degerlerde 2-3 kat
artis tani i¢cin daha anlamli kabul edilmektedir. Plazma fraksiyone metanefrin diizeylerinin

normal olmasi, feokromositoma tanisindan uzaklastirirken, yiiksek saptanan degerler aym
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diizeyde yonlendirici degildir. Tan1 i¢in provokatif testler veya siipresyon testleri giinlimiizde
artik kullanilmamaktadir.

Biyokimyasal olarak feokromasitoma varli§i gosterildikten sonra, lezyonun
lokalizasyonu saptanmalidir. Bu amacla BT, MRG ve radyoniiklid niikleer tip goriintiilemeleri
daha sik olarak tercih edilmektedir. Feokromositomada hem BT hem de MRG oldukca
duyarlidir (%98-100), ancak adrenal insidentalomalarin daha yiiksek prevalansi nedeniyle
sadece yaklasik %70 oraninda spesifiktir. BT veya MRG ile lezyon gériilemezse, malignite ya
da ¢oklu tiimor siiphesi varsa foksiyonel niikleer tip goriintiilemeleri yapilabilir. Bu amagla da
en ¢ok Ga-68 DOTATATE PET/CT ve metaiyodobenzilguanidin (**'I-MIBG ve '**I-MIBG)
sintigrafileri kullanilir.

Feokromasitoma tedavisinde temel tedavi secenegi lezyonun cerrahi olarak
cikarilmasidir. Operasyon oncesi hastalar alfa ve beta-bloker tedavi ile isleme hazirlanmali, 24-
48 saat Oncesinden yatirilarak yogun hidrasyon yapilmalidir. Hastalar anestezi indiiksiyonu
sirasinda veya intraoperatif olarak feokromasitoma krizine girebilirler. Bu nedenle tiim

hazirliklar iyi bir sekilde yapilmalidir.

Non-fonksiyonel Adrenal Insidentalomalar

Yapilan hormonal incelemede belirgin bir hormon aktivitesi saptanmayan tiimdrlere non
fonksiyonel Al denilmektedir. En sik goriilen Al tipidir, tek tarafli veya bilateral, benign veya
malign olabilirler. Benign olduklar1 gosterilen tiimorler 6 cm boyuta ulasana kadar takip
edilebilirler. Bu asamaya kadar veya sonrasinda klinik bulgulara gore cerrahi karar1 verilebilir.
BT bulgularina gore lezyonun goriiniimii benign ve boyutu 4 cm’nin altinda ise radyolojik
olarak baslangicta 3-6 ay aralarla kontrolii saglanabilir. Bu asamadan sonra yapilan kontrollerin
ardindan 2-3 yil boyunca yillik takip &nerilmektedir (46, 47). ilk endokrin degerlendirmede

non-foksiyonel bulunan tiimdrlerin her kontrolde yeniden fonksiyon varlig1 agisindan taranmast
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onerilmemektedir. Yeni gelisen klinik durumlara gore veya tanidan sonra yilda bir defa olmak
kaydiyla 5 y1l boyunca taranabilecedi dnerilmektedir. 34-79 yas arasinda Al saptanan 64 hasta
iizerinde yapilan bir ¢alismada hastalar 12 ila 120 ay takip edilmis ve lezyonun radyolojik
takibinde lezyonun biiylime riskinin ilk yil %6, 2. yil %14 ve 5. yil %29 oldugu
saptanmistir. Ayn1 hastalar endokrin agidan takip edildiginde ise lezyonun fonksiyonel 6zellik

kazanma orant ilk y1l %17, 2.y1l %29 ve 5.y1l %47 olarak gozlemlenmistir (48).

Adrenokortikal Karsinom

Oldukga kétii prognoza sahip, nadir bir malign tiimérdiir. Al saptanan her hastada
mutlaka degerlendirilmelidir. Tiim Al olgularmin %2-5'inin adrenokortikal karsinom oldugu
bildirilmektedir. (Tablo-1). Adrenal lezyonun boyutu arttikca karsinom olasilig1 artmaktadir.
Tiimér boyutu ile adrenokortikal karsinom riski arasinda korelasyon oldugu saptanmustir. Al
boyutu 4 cm'den kiiciik ise malignite siklig1 %2, lezyon 4 ila 6 cm arasinda ise %6 ve 6 cm'den
biiyiik ise siklik %25°tir (49). Antalya/Tiirkiye’de 2020 yilinda yapilan 76 kisilik baska bir
retrospektif ¢aligmada lezyon <4 cm iken malignensi siklig1 %0, 4-6 cm arasinda 2.9% ve >6
cm lzerinde ise 13.6% olarak gozlemlenmistir (50). BT goriintiilemelerinde lezyondaki yag
icerigi azaldik¢a ve dansitesi arttikga malignite olasiligi artmaktadir. Hastaligin tedavisi

tiimoriin cerrahi yolla ¢ikarilmasidir.

Adrenal bez hastaliklar1 ve COVID-19 enfeksiyonu iliskisi

Adrenal korteks hiperaktivitesinin gelistigi durumlar tiim sistemlerde hastaliklara yol
acabilir. Ornegin Cushing sendromu birgok fenotipik degisiklik, santral obezite, bagigiklik
sisteminde yetersizlikler, enfeksiyonlara yatkinlik, yasam kalitesinde ileri derecede bozukluk
hipertansiyon, diyabet, metabolik sendrom, osteoporoz, kalp ve damar hastaliklar1 sikliginda

artis gibi sistemik hastaliklara yol acabilir. Mineralokortikoid aktivitesinin arttig1
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hiperaldosteronizm ise direncli hipertansiyon, hipokalemi gibi elektrolit bozukluklar1 yaninda
kalp damar hastaligi ve kalp yetmezligi riskinde belirgin bir artisa yol acgabilir. Androjen
sekresyonun artig1 durumlar erkeklerde daha sessiz olabilirken, kadinlarda hafif killanma
artisindan, agir virilizasyon bulgularina kadar degisebilen seksetiel bozukluklara yol agmaktadir.
Adrenal medulla hiperaktivitesi yapan feokromasitoma gibi baslica hastaliklar ise hem diyabet
gibi metabolik sorunlara hem de ciddi hipertansiyon gibi kardiyovaskiiler komplikasyonlara yol
acabilir.

Yapilan aragtirmalar nonfonksiyonel adrenal tiimorlerde bile yukarida bahsedilen
sistemik hastaliklarin daha sik olarak goriildiigii belirtmektedir. Nisan 2012 ve Nisan 2013
arasinda Kose, Emral ve arkadaslarinin Ankara’da yaptigi 83’ii Al’li 56’s1 Al’siz hastalarda
yapilan calismada nonfonksiyone Al’l1 hastalarda dahi insiilin direnci, metabolik hastalik ve
kardiyovaskiiler hastalik riskinin Al olmayan bireylere gére daha fazla oldugu saptanmustir.

COVID-19 morbidite ve mortalitesini arttiran durumlar ile adrenal bez bozukluklar1 ve
tiimdrlerinde ortaya ¢ikan hastaliklar oldukea biiyiik benzerlikler gostermektedir. Hipertansiyon,
diyabet ve diger glukoz metabolizmasi bozukluklari, hiperlipidemi, kardiyovaskiiler hastaliklar,
tromboemboli riskinde artig gibi durumlar bu iliskiye ornek olarak verilebilir. Sekil-4’te
COVID-19 hastaliginin sik goriildiigli, agir morbidite ve mortaliteye yol actigi durumlar ile
fonksiyonel olsun olmasin Al hastalarinda goriilebilen hastaliklarin ortak &zellikleri

gosterilmektedir.
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COVID-19 Al

KBH
KRONIK AKCIGER HASTALIGI
MALIGNITE

ILERI YAS

NOR?LOJIK HASTALIK DM OSTEOPOROZ
iy [ETMEZLK HT DISLiPiDEMi
HEMATOLOJIK HASTALIK KVH

ORGAN NAKLI

DM: Diabetes mellitus, HT: Hipertansiyon, KVH: Kardiyovaskiiler hastalik, KBH: Kronik bobrek hastaligi

Sekil-4: COVID-19 hastalarinda ve AI’li hastalarda mortalite ve morbiditeyi arttiran durumlar
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Adrenal insidentaloma degerlendirme algoritmasi
Al saptanan hastalarda saptanan tiimoriin hem malignite potansiyeli hem de endokrin

aktivite acisindan degerlendirme algoritmasi Sekil 5°te goriilebilmektedir.

| Adrenal insidentaloma ]

Eszamanli Degerlendir

Malignite Potansiyeli? Fonksiyonel aktivite?

- Klinik degerlendirme

- Once Kontrastsiz BT ile degerlendir

- Lezyon sipheliyse; FDG-PET, MRG
(kimyasal sift), washout BT planla

- 1 mgDsT
- Plazma/idrar metanefrin duzeyleri

- PAC/PRA!

- Sex hormanlar ve steroid dncilleri?

1\"/

Kesin Tan

Hormon fazlaligi

klinigine sahip Tanimlanamayan
tlimor veya Kitle

malign tiimor

feo, Conn, Cushing, AKK gibi...

! ! ! |

Ek incelemeler icin
degerlendir,
cerrahi yada izlem

Otonom kortizol
sekrete eden
adrenal adenom

Non-fonksiyone,
benign lezyon

adenom, lipom gibi..

Ek incelemeye

gerek yok Cerrahi

Sekil 6'ya bakin

15adece hipertansiyon ve/veya hipokalemi eslik eden hastalarda
2Sadece klinik veya radyolojik olarak ACC distiniilen hastalarda

FDG-PET/CT: Flurodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi, DST: Deksametazon
supresyon testi, PAC/PRA: Plazma aldosteron diizeyi/Plazma renin aktivitesi
Sekil-5: Al degerlendirme algoritmasi

*Gorsel European Society of Endocrinology Adrenal Tiimér Klinik Uygulama Kilavuzu 'ndan uyarlanmistir (51)

Bu algoritmada gosterildigi ve yukarida ayrintili olarak belirttigimiz gibi, ilk
degerlendirmede tiimdriin malignite potansiyeli tasiyip tasimadigi, fonsiyonel olup olmadig: ve
kortikal veya medullar orijini arastirilir. Bu incelemelerin her asamasinda multidisipliner

yaklagim gosterilmesi olduk¢a dnemlidir. Fonksiyonel tiimdrler agisindan tarama testleri ile
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hiperaktivite saptanmasi yeterli olmayip, konfirmasyon testleriyle de tan1 dogrulanmalidir.
Malignite potansiyeli agisindan dinamik trifazik BT veya kimyasal sift MRG ile yeterli karar
verilemediginde FDG-PET/CT ve DOPA-PET/CT incelemeleriyle ileri degerlendirme
gerekebilir. Hem fonksiyonel hem de malign potansiyeli olan tiimorlerde temel tedavi cerrahidir.
Goriintileme yoOntemleri ile malignite 06zelligi tam olarak belirlenmeyen tiimdrlerde
foekromasitoma tanisi diglanmis olmak ve tiimoriin inokiile edilebilme olasilifina karsi
hazirliklt olunmast durumunda se¢ilmis olgularda biyopsi diisiiniilebilir. Ancak alinacak doku
orneginden yeterli tan1 konulabilmesi her zaman miimkiin olamamaktadir.

Asikar Cushing sendromu bulgular1 olmayan ancak supresyon testlerinde yeterli
kortizol baskilanmas1 olmayan hastalardaki tabloya subklinik Cushing veya otonom kortizol
hipersekresyonu denilmektedir. Bu hastalarin ileri degerlendirmesi tedavisi ve takibi g¢esitli

farkliliklar icermektedir. Bu farkliliklar sekil-6’da detayli olarak verilmistir.
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1 mg DST
|
1 mg DST sonucu =1.8 pg/dL 1.9.5.0 pg/dL! 5.0 ugidL2
4 J )
Degerlendirme’ ‘ Normal ‘ Olasi otonom

kortizol sekresyonu Otonom kortizol sekresyonu

Otonom Kortizol sekresyonuyla

iliskilendirilebilecek komorbidite variigi?3 hiavy B R B HERT B
S I A . I v N\ I p. \ I 4 . | A A |

Cerrahi eksizyon ihtiyaci? Hayir Hayir Hayir Nadiren® Nadiren? Siklikla3
\ I RN I J N I J \ I / \ | J \ |

. - . 5
Hastalari komzol_fgzl_ahgl ve komorbldlte_ler ) _ Hayir e T Evet Evet Evet
agisindan cerrahisiz izlem amaciyla yeniden degerlendir?

1 Komorbiditesi olan hastalarda ACTH diizeyinin dlctimesi ve 3-12 ay sonra DST'nin tekrarlanmasi nerilmekte.

2 ACTH duzeyi ile 24 saat idrarda serbest kortizol diizeyi élcimi ve 3-12 ay sonra DST'nin tekrarlanmasi énerilmekte.

3 Kortizol ile iligkilendirilebilecek komorbidite durumlart igin tablo 4'e bakiniz.

4 2.4 yil stiresince endokrinoloji uzmani tarafindan takibi 6nerilmekte

Sekil-6: A’l1 hastalarda otonom kortizol sekresyonunun degerlendirilmesi ve yonetimi

*Sekil 6 European Society of Endocrinology Adrenal Tiimér Calisma Grubu Klinik Uygulama

Kilavuzu’'ndan uyarlanmistir (51)

Otonom veya olas1 kortizol hipersekresyonun bulunan hastalarda cerrahi tedavi karari;
tablo 4’te ayrintili olarak verilen hipertansiyon, diyabet, obezite, hiperlipidemi ve osteoporoz
gibi kortizol sekresyonuyla bagdastirilabilecek hastalik varliginda veya 6nceden varlig bilinen
bu hastaliklarin kontrolii bozuldugunda diisiiniilmelidir. Bu durumlar izlenmiyorsa hastaligin
takibine devam edilir (Sekil-6).

Tablo-4: 'Otonom kortizol sekresyonu’ olan Al’larla iliskili komorbiditeler (51)

Komorbidite Hipertansiyon

Glukoz intoleransi/Tip 2 Diyabetes Mellitus
Obezite

Dislipidemi

Osteoporoz
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GEREC VE YONTEM

Calismamiz 6ncesinde Saglik Bilimleri Universitesi Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve
Arastirma Hastanesi Etik Kurulundan onay alinmis (28.09.2020 tarih ve 48865265-302.14.01
nolu karar) ve Helsinki Evrensel Bildirgesinde belirtilen esaslara uygun olacak sekilde
yurltilmistiir. Calismamizda 6rneklem genisligi belirlenirken Bovio S ve ark. tarafindan
yapilan ¢alisma referans calisma olarak kullanilmis olup, ilgili ¢alismada Al goriilme siklig
icin raporlanan % 4,4 degeri ve hata pay1 da %1 olarak kabul edildiginde ihtiya¢ duyulan
orneklem genisligi n=2517 olarak hesaplamistir. Calismamizda ihtiya¢ duyulan 6rneklem
genisligine ulasilabilecek en yakin deger olan n=2493 kisi ile ulagilmis olup mevcut 6rneklem

iizerinden adrenal insidentaloma (Al) goriilme orani ise %35,93 olarak hesaplanmustir.

Mart 2020 ile Nisan 2020 tarihleri arasinda pandemi siiresince Bursa Yiiksek Ihtisas
Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne bagvuran, COVID-19 pnémonisi siiphesi nedeniyle toraks
BT ile tetkik edilen 2603 kisinin goriintiilemeleri radyoloji uzmani esliginde Al varligi

acisindan taranmistir.

Calisma protokolii

Calismamiz ilk asamada COVID-19 siiphesi ile Mart-Nisan 2020 aylarinda hastanemize
bagvuran hastalarin retrospektif olarak Al agisindan taranmasi ile basladi. Ikinci asamada Al
saptanan ve saptanmayan hastalar iki ayr1 gruba alinarak hastalarin yaslari, cinsiyetleri,
komorbidite durumlari, COVID-19 PCR sonuglari, yatirilan hastalarin hastanede kalma siireleri,
morbidite ve mortalite gibi prognoz ozellikleri incelendi. Ugiincii asamada Al saptanan
hastalarin onay1 alinarak hastanemiz endokrinoloji ve metabolizma polikliniklerine basvurusu

saglandi. Calisma siiresince hastalar 3 farkli kategoride izleme alindi.
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Inceleme sonrasi toraks BT goriintiilemelerinde 2603 hastanin 83’iinde alman BT
kesitlerindeki goriintiileme alanina adrenal bezler izlenememistir. Bu sebeple bu hastalar
calisma dis1 birakilmistir. Kalan 2520 hastaya yapilan degerlendirme sonucunda 27’sinin 18
yasin altinda olmasi {izerine hastalar ¢alismadan ¢ikarilmis ve kalan 2493 hasta analize dahil
edilmistir. Bu hastalarin goriintiilemeleri incelenmis ve adrenal bezleri degerlendirilmistir.

Ardindan hastalar Al saptananlar ve saptanmayanlar olarak iki gruba ayrilmistir (Sekil-7).

Hasta grubunun dahil edilme kriterleri:

- COVID-19 siiphesiyle toraks BT goriintiilemesi olmasi

- Goriintiilemede adrenal kesitlerin izlenebilmesi
Tiim katilimcilar i¢in dislanma kriterleri

- 18 yas alt1 olmak,

- Toraks BT kesit alanina adrenal bezin girmemesi,
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Toraks BT gorintulemesi incelenen hasta saysi

(n=2603)
Caligma digt birakma kriterleri:
o | 18 yas altinda olmak (n=27)
7| - Toraks BT kesit alanina adrenal bezin
dahdl cimamas: (n=83)
\ ]
Kritererini hastal
(n=2493)
»| Adrenal Insidentaloma saptanmayan
hastalar
(n=2345)
Y
Adrenal Insidentaloma saptanan hastalar
(n=148)
Endokrin agdan lezyon aktivitesi taranamayan
- hastalar (n=82);
- Ex olan hastalar (n=22)
- Ulagilamayan hastalar (n=29)
\J « Taramay: reddeden hastalar (n=31)

hastalar (n=66)

‘, l

Tarama sonucunda ; '9) if saptanan hastalar Endolun(—hag)fhnalu
n=9). n=

- Hiperaldosteronizm saptanan hastalar (n=5)

« Hiperkortizolemi saptanan hastalar (n=4)

Sekil-7: Hasta Popiilasyon Semasi ve Calisma Algoritmasi
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acisindan taramasi

Demografik veriler

Tablo-5 : Calisma plam
1. Asama 2. Asama 3. Asama
Toraks BT | Ozge¢mis bilgileri, Laboratuar incelemeleri
incelemelerinin Al

Klinik Bilgiler
Yas, 1 mg DST
Cinsiyet ACTH
Hastalik oykiisii Kortizol
COVID-19 hastalig1 | PA
acisindan izlem PRA
Hastaligin seyri Ve | bA/PRA orant
sonuglari

DHEA-S

24 saat idrarda katekolamin diizeyleri

Al Adrenal Insidentaloma, DST- Deksametazon supresyon testi, PA: Plazma aldosteron diizeyi, PRA: Plazma
renin aktivitesi, DHEA-S: Dihidroepiandrosteron stilfat

Radyolojik Taramalar ve Laboratuvar Incelemeleri

Caligmamizda hastanemiz radyoloji boliimiinde bulunan Siemens marka Somatom

definition AS model 128 kesitli multislice BT ile ¢ekilen toraks BT tetkiklerinin goriintiileri

incelenerek, degerlendirilmistir. Ardindan Al saptanan hastalarin lezyonlarinin fonksiyonel

degerlendirilmeleri yapilirken hiperkortizolizm i¢in plazma ACTH diizeyi, plazma kortizol
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diizeyi ¢alisilarak ve 1 mg DST uygulanarak degerlendirilmistir. .Hiperaldosteronizm agisindan
hastalar plazma aldosteron diizeyi, plazma renin aktivitesi bakilarak ve PA/PRA orani
hesaplanarak degerlendirilmistir. Feokromasitoma i¢in hastalardan 24 saatlik idrarda epineftin,
norepinefrin, metanefrin, normetanefrin ve dopamin diizeyleri calisilarak degerlendirme
yapilirken, androjen aktif adrenal adenom taramasi i¢in hastalardan plazma DHEA-S diizeyi

bakilmstir.

Arastirmamizda degerlendirilen serum kortizol diizeyi ve serum DHEA-S diizeyleri
kemiliiminesan mikropartikiil immiinolojik tetkik (CMIA) yontemi uygulanarak ve serum
ACTH elektrokemiluminesan immiinolojik tetkik (ECLIA) metodu kullanilarak caligildi.
Ayrica plazma aldosteron diizeyi kemiluminesan immiinolojik tetkik (CLIA) ydntemiyle,
plazma renin aktivitesi radyoimmunolojik tetkik (RIA) yontemiyle ve 24 saat idrarda bakilan
katekolamin seviyeleri sivi kromatografi-kiitle spektrometresi (LC-MS/MS) metoduyla

calisilmistir.

Istatistiksel Analiz

Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile incelenmistir.
Degiskenler, normal dagilima uygunluk testi sonucuna gére medyan (minimum: maksimum)
ya da ortalama + standart sapma degerleriyle ifade edilmistir. Kategorik degiskenler ise n (%)
ile raporlanmistir. Siirekli degiskenlerin gruplar aras1 yapilan karsilagtirmalarinda bagimsiz ¢ift
orneklem t-testi ya da Mann Whitney testi kullanilmistir. Kategorik degiskenlerin gruplar arasi
karsilagtirmalar1 ise ki-kare, Fisher’ in kesin ki-kare ve Fisher — Freeman -Halton testleri
kullanilarak gerceklestirilmistir. Istatistiksel analizler i¢in SPSS (IBM Corp. Released 2012.
IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp.) programi

kullanilmis olup p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismamiza ortalama yasi 42 (18-99) olan toplam 2493 hasta dahil edilmistir. Bu
hastalarin 1159°u (%46,50) kadin, 1334’1 (%53,50) ise erkeklerden olusmaktaydi.
Hastalarimiza ait genel demografik veriler, ilk bagvuruda COVID-19 PCR sonucu, hastaneye
yatis, hastanede kalis siiresi, hastalik siireci, eslik edebilen komorbid hastaliklar tablo-5’te
ayrintili olarak verilmistir.

Tablo 6: COVID-19 siiphesiyle toraks BT incelemesi yapilarak arastirmamiza dahil
edilen hastalarin genel ozellikleri

Total (n=2493)
Yas (y1l) 42(18-99)
Kadin 1159(%46,50)
Erkek 1334(%53,50
COVID-19 PCR Sonucu
Alinmamig 921(%36,90)
Negatif 1136(%45,60)
Pozitif 436 (%17,50)
Hastaneye Yatis (n/%) 541(%21,70)
Hastanede Kals Siiresi (Giin) 7 (1:82)
Survey
Ex 185(%7,40)
Yasiyor 2308(%92,60)
Komorbid Hastalik Oykiisii 1073(%43)
Hipertansiyon 583(%23,40)
Diyabetes Mellitus 271(%10,90)
Hiperlipidemi 284(%11,40)
KVH 340(%13,60)
SVH 101(%4,10)
SSH 318(%12,80)
Obezite 7 (% 0,30)
Hipotiroidi 32(%1,30)
Hipertiroidi 4(%0,20)
Osteoporoz 86(%3,40)
Romatalojik Hastahk 62(%2,50)
GIS Hastahg 14(%0,60)
Noropsikiyatrik Hastalik 335(%13,40)
Genitoiiriner Sistem Hast. 31(%1,20)
Hematolojik Hastahk 11(%0,40)
Malignite 62(%2,5)

KVH: Kardiyovaskiiler hastaliklar, SVH: Serebrovaskiiler hastaliklar, SSH: Solunum sistemi hastalig, GIS:
Gastrointestinal sistem
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COVID-19 siiphesi ile acil servise bagvuran ve toraks BT c¢ekilmis oldugu igin
aragtirmamiza dahil edilen 2493 hastanin 921’ine (%36,1) PCR incelemesi yapilmamisti. Test
yapilan 1572 hastanin 1136’ sinda (%45,60) negatif, 436 ’sinda (%17,50) ise pozitif PCR
sonucu alinmisti. Bu hastalarin 541’1 (%21,70) hastaneye yatirilmisti. Hastaneye yatirilan
hastalarin sayis1 PCR pozitif hastalardan daha yiiksekti. Hastaneye yatirilan hastalarin ortalama
hastanede kalig siireleri 7 giin (1-82) olarak bulundu. Sistem kayitlardan elde edilen verilere
gore 185 (%7,40) hayatini kaybetmis, 2308 (%92,60) hasta ise sag kalmist1. Tiim hastalar i¢cinde
komorbid bir hastaligi olan bireylerin sayis1 1073 (%43) idi. En ¢ok goriilen hastaliklar sirasiyla
hipertansiyon 583(%23,40), kardiyovaskiiler hastaliklar 340 (%13,60), noropsikiyatrik
hastaliklar 335(%13,40), solunum sistemi hastaliklar1 318(%12,80) hiperlipidemi 284 (%11,40)
ve DM 271 (%10,90) idi.

Arastirmaya dahil edilen ve toraks BT incelemede adrenal lojlar1 goriintiilenebilen 2493
hastadan 148’inde (%5,94) herhangi bir adrenal bezde 1 cm’den biiyiik adrenal insidentaloma
saptandi. Al saptanan hastalarin genel dzellikleri Tablo 7°de gdsterilmektedir.

Tablo-7: Adrenal insidentaloma saptanan hastalarin ve lezyonlarin genel ozellikleri

Ozellik n=148
Cinsiyet

Kadin 68 (%45,90)
Erkek 80 (%54,10)
Yas (Y1) 54,50(20:94)

Lezyonun Tarafi

Bilateral 6(%4,10)

Sag Adrenal 35(%23,60)
Sol Adrenal 107(%72,30)
Al Boyutu (mm) 12(6:43)
Lezyonlarin yag icerigi (HU) -3(-100:70)
<10 117(%79,10)
>10 31(%20,90)

Bu hastalarin ortalama yaslar1 54,50 y1l (20-94), 68’1 (%45,90) kadin ve 80’1 (%54,10)

ise erkekti. Adrenal lezyon 6 hastada (%#4,10) bilateral, 35 hastada sag (%23,60) ve 107 hastada
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ise sol (%72,30) adrenal galanda lokalize idi. Saptanan lezyonlarin boyutu ortalama 12 mm (6-
43 mm), dansitesi ise —3 HU (-100 — 70 HU) idi. Lezyonlarin dansitesi malign, benign ayrimi1
acisindan 10 HU kesme noktas1 alindiginda hastalarin 117’sinde (%79,1) <10 HU ve 31'inde
(%20,90) > 10 HU olarak tespit edildi.

Arastirmaya dahil edilen hastalar Al varlign agisindan gruplara ayrilarak yapilan
incelemelere ait veriler tablo 8’de gosterilmektedir. Al saptanan 148 hasta grup 1, saptanmayan
2345 hasta ise grup 2 olarak ayrilmislardir. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi agisindan
herhangi bir fark bulunmuyordu (p=0.891). Grup 1’de %45,90 (n=68) kadin ve %54,10 erkek
(n=80) hasta bulunurken, Grup 2’de ise kadinlarin oran1 %46,50 (n=1091), erkeklerin orani
ise %53,50 (n=1254) idi. Ancak yas agisindan bakildiginda; grup 1 hastalarinin ortalama yas1
54,50 y1l (20-94 y1l) iken, grup 2’de ise ortalama yas 42 yil (18-99 y1l) idi. Gruplar arasinda Al

saptanan hastalarin ortalama yasi istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p<<0.001).
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Tablo-8: Al saptanan ve saptanamayan hastalarin genel ozellikleri, hastalik seyirleri ve

komorbid hastalik durumlari acisindan karsilastirilmasi

Al Var Al Yok

Grup 1 Grup 2 p-degeri

(n=148) (n=2345)
Yas (yil) 54,50 (20-94) 42 (18-99) <0,001°
Kadin 68 (%45,90) 1091(%46,50) 0,891?
Erkek 80 (%54,10) 1254(%53,50)
COVID-19 PCR Sonucu
Alinmamis 46(%31,10) 875(%37,30)
Negatif 79(%53,40) 1057(%45,10) 0,226**
Pozitif 23(%15,50) 413(%17,60)
Hastaneye yatis durumu 45(%30,40) 496(%21,20) 0,008*
Hastanede Kalis Siiresi (Giin) 7(3:33) 7(1:82) 0,887°
Survey
Ex 22(%14,90) 163(%7) <0,001*
Yastyor 126(%85,10) 2182(%93)
Komorbid Hastahk Oykiisii 91(%61,50) 982(%41,90) <0,001*
Hipertansiyon 66(%44,60) 517(%22) <0,001*
Diyabetes Mellitus 43(%29,10) 228(%9,70) <0,001*
Hiperlipidemi 41(%27,70) 243(%10,40) <0,001*
KVH 40(%27) 300(%12,80) <0,001*
SVH 11(%7,40) 90(%3,80) 0,031°
SSH 23(%15,50) 295(%12,60) 0,295*
Obezite 1(%0,70) 6(%0,30) 0,349¢
Hipotiroidi 4(%2,70) 28(%1,20) 0,118¢
Hipertiroidi 0 4(%0,20) >0,999¢
Osteoporoz 14(%9,50) 72(%3,10) <0,001*
Romatalojik Hastalhik 4(%2,70) 58(%2,50) 0,784¢
GIS Hastahg 0 14(%0,70) >0,999¢
Noropsikiyatrik Hastalik 25(%16,90) 310(%13,20) 0,204*
Genitoiiriner Sistem Hast. 3(%2) 28(%1,20) 0,427¢
Hematolojik Hastahk 0 11(%0,50) >(0,999¢
Malignite 4(%2,70) 58(%2,50) 0,784¢

PCR: Polimeraz zincir reaksiyony, KVH: Kardiyovaskiiler Hastaliklar, SVH. Serebrovaskiiler Hastaliklar, SSH:
Solunum Sistemi Hastaliklari, GIS: Gastrointestinal Sistem.




41

Veriler n% ve medyan (minimum: maksimum) olarak ifade edilmistir. *: p-degeri COVID-19 PCR testi
istenmemis hastalar analize dahil edilmeden hesaplanmistir. a: Ki-kare Testi, b: Mann Whitney U Testi, c:

Fisher’in Kesin Ki-kare Testi. Veriler n% ve medyan (minimum: maksimum) olarak ifade edilmigtir.

Calismaya dahil edilen tiim hastalar i¢erisinde COVID-19 PCR testi istenmemis hasta
orani %36,90 (n=921), COVID-19 PCR sonucu pozitif ¢ikan hasta oran1 %17,50 (n=436) ve
COVID-19 PCR testi sonucu negatif c¢ikan hasta oram1 %45,60 (n=1136) idi. Adrenal
insidentaloma goriilen hastalar igerisinde ise COVID-19 PCR testi istenmemis hasta
orani %31,10 (n=46), COVID-19 PCR sonucu pozitif ¢ikan hasta oran1 %15,50 (n=23) ve
COVID-19 PCR testi sonucu negatif ¢ikan hasta orant %53,40 (n=79) idi. Hastaneye yatis
yapilan hastalarin oran1 grup 1’de istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti. Bu grupta
hastalarin 45’1 (%30,40) hastaneye yatirilmis iken, Al saptanmayan hastalarin 496°s1 (%21,20)
hastaneye yatirilmist1 (p= 0,008). Her iki grupta hastanede kalis siiresi ortalama 7 giin olarak benzerdi.
Ancak takip siirecinde hayatini kaybeden hastalarin sayist ve orani grup 1’de 22 (%14,90), grup 2°de
ise 163(%7) idi. Al saptanan hastalardaki 6liim orani belirgin olarak daha yiiksek bulundu (p<0,001).

Tiim hastalar icerisinde komorbid hastalik 6ykiisii bulunan hasta orant %43 (n=1073)
olarak belirlenmistir. Adrenal insidentaloma saptanan grup igerisinde ise komorbid hastalik
Oykiisli bulunan hasta oran1 %61,50 (n=91) ve adrenal insidentaloma saptanmayanlarda %41,90
(n=982) olarak belirlenmis olup, komorbid hastalik oykiisii bulunan hasta oraniin adrenal
insidentaloma saptanan hastalarda daha yiiksek oldugu belirlenmistir (p<0,001). Tiim hastalar
icerisinde hipertansiyon Oykiisii bulunan hasta oran1 %23,40 (n=583) olarak belirlenmistir.
Adrenal insidentaloma saptanan grup icerisinde ise hipertansiyon Oykiisii bulunan hasta
orant %44,60 (n=66) ve adrenal insidentaloma saptanmayanlarda %22 (n=517) olarak
belirlenmis olup, hipertansiyon dykiisii bulunan hasta oraninin adrenal insidentaloma gozlenen
hastalarda daha yiliksek oldugu belirlenmistir (p<0,001). Tiim hastalar icerisinde diyabet

oykiisii bulunan hasta oran1 %10,90 (n=271) olarak belirlenmistir. Al saptanan grup icerisinde
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ise diyabet dykiisii bulunan hasta oran1 %29,10 (n=43) ve Al saptanmayanlarda %9,70 (n=228)
olarak belirlenmis olup, diyabet dykiisii bulunan hasta oraninin adrenal insidentaloma saptanan
hastalarda daha yiiksek oldugu belirlenmistir (p<0,001).

Tiim hastalar icerisinde hiperlipidemi Gykiisii bulunan hasta orant %11,40 (n=284)
olarak belirlenmistir. Adrenal insidentaloma saptanan grup igerisinde ise hiperlipidemi 6ykiisti
bulunan hasta oran1 %27,70 (n=41) ve adrenal insidentaloma saptanmayanlarda %10,40 (n=243)
olarak belirlenmis olup, hiperlipidemi 6ykiisii bulunan hasta oraninin adrenal insidentaloma
saptanan hastalarda daha yiiksek oldugu belirlenmistir (p<0,001).

Tiim hastalar igerisinde kardiyovaskiiler hastalik dykiisii bulunan hasta oram %13,60
(n=340) olarak belirlenmistir. Adrenal insidentaloma saptanan grup icerisinde ise
kardiyovaskiiler hastalik oykiisii bulunan hasta oran1 %27 (n=40) ve adrenal insidentaloma
saptanmayanlarda %12,80 (n=300) olarak belirlenmis olup, kardiyovaskiiler hastalik dykiisii
bulunan hasta oraninin adrenal insidentaloma saptanan hastalarda daha yiiksek oldugu
belirlenmistir (p<0,001). Tim hastalar icerisinde serebrovaskiiler hastalik Sykiisii bulunan
hasta orant % 4,10 (n=101) olarak belirlenmistir. Adrenal insidentaloma saptanan grup
icerisinde ise serebrovaskiiler hastalik 0ykiisli bulunan hasta oran1 %7,40 (n=11) ve adrenal
insidentaloma saptanmayanlarda %3,80 (n=90) olarak belirlenmis olup, serebrovaskiiler
hastalik 6ykiisii bulunan hasta oraninin adrenal insidentaloma saptanan hastalarda daha ytiksek
oldugu belirlenmistir (p=0,031).

Tiim hastalar icerisinde solunum sistemi hastalig1 6ykiisti bulunan hasta oran1 %12,80
(n=318) olarak belirlenmistir. Adrenal insidentaloma saptanan grup igerisinde ise solunum
sistemi hastaligi Oykiisii bulunan hasta oran1 %15,50 (n=23) ve adrenal insidentaloma
saptanmayanlarda %12,60 (n=295) olarak belirlenmis olup, solunum sistemi hastalig1 Sykiisii
bulunan hasta oranmin gruplar arasinda farklilik gostermedigi belirlendi (p=0,295). Tim

hastalar icerisinde obezite Oykiisii bulunan hasta orant %0,30 (n=7) olarak belirlenmistir.
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Adrenal insidentaloma saptanan grup igerisinde ise obezite dykiisii bulunan hasta oran1 %0,70
(n=1) ve adrenal insidentaloma saptanmayanlarda %0,60 (n=6) olarak belirlenmis olup, obezite
Oykiisli bulunan hasta oraninin gruplar arasinda farklilik géstermedigi belirlendi (p=0,349).
Tiim hastalar igerisinde hipotiroidi Oykiisii bulunan hasta oranmi %1,30 (n=32) olarak
belirlenmistir. Adrenal insidentaloma saptanan grup igerisinde ise hipotiroidi dykiisii bulunan
hasta oram1 %2,70 (n=4) ve adrenal insidentaloma saptanmayanlarda %1,20 (n=28) olarak
belirlenmis olup, hipotiroidi Oykiisii bulunan hasta oraminin gruplar arasinda farklilik
gostermedigi belirlendi (p=0,118). Tiim hastalar igerisinde hipertiroidi dykiisii bulunan hasta
orani %0,20 (n=4) olarak belirlenmistir. Adrenal insidentaloma saptanan grup igerisinde ise
hipertiroidi Oykiisii bulunan hasta yoktu ve adrenal insidentaloma saptanmayanlarda
hipertiroidi gozlenme oran1 %0,20 (n=4) olarak belirlenmis olup, hipertiroidi dykiisii bulunan
hasta oraninin gruplar arasinda farklilik gostermedigi saptandi (p>0,999). Tim hastalar
icerisinde osteoporoz Oykiisii bulunan hasta orani1 %3,40 (n=86) olarak belirlenmistir. Adrenal
insidentaloma saptanan grup igerisinde ise osteoporoz OyKkiisii bulunan hasta oran1 %9,50 (n=14)
ve adrenal insidentaloma saptanmayanlarda %3,10 (n=72) olarak belirlenmis olup, osteoporoz
oykiisli bulunan hasta oraninin adrenal insidentaloma saptanan hastalarda daha yiiksek oldugu
belirlenmistir (p<0,001). Tiim hastalar icerisinde romatolojik hastalik dykiisii bulunan hasta
orani %2,50 (n=62) olarak belirlenmistir. Adrenal insidentaloma saptanan grup icerisinde ise
romatolojik hastalik Oykiisii bulunan hasta orani %2,70 (n=4) ve adrenal insidentaloma
saptanmayanlarda %2,50 (n=58) olarak belirlenmis olup, romatolojik hastalik dykiisii bulunan
hasta oranimin gruplar arasinda farklilik gostermedigi saptandi (p=0,784). Tiim hastalar
icerisinde gastrointestinal sistem hastalik Oykiisii bulunan hasta oran1 %0,60 (n=14) olarak
belirlenmistir. Adrenal insidentaloma saptanan grup igerisinde ise gastrointestinal sistem
hastalik Oykiisti bulunan hasta yoktu, buna karsin adrenal insidentaloma saptanmayanlarda

gastrointestinal sistem hastalik dykiisii goriilme orant %0,70 (n=14) olarak belirlenmis olup,
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gastrointestinal sistem hastalik Gykiisii bulunan hasta oranmin gruplar arasinda farklilik
gostermedigi saptandi (p>0,999). Tiim hastalar igerisinde noéropsikiyatrik hastalik Oykiisii
bulunan hasta oran1 %13,40 (n=335) olarak belirlenmistir. Adrenal insidentaloma saptanan grup
icerisinde ise noropsikiyatrik hastalik dykiisii bulunan hasta orant %16,90 (n=25) ve adrenal
insidentaloma saptanmayanlarda %13,20 (n=310) olarak belirlenmis olup, ndropsikiyatrik
hastalik Oykiisii bulunan hasta oraninin gruplar arasinda farklilik gostermedigi belirlendi
(p=0,204). Tiim hastalar icerisinde genitoliriner sistem hastalik Oykiisii bulunan hasta
orani %1,20 (n=31) olarak belirlenmistir. Adrenal insidentaloma saptanan grup icerisinde ise
genitoliriner sistem hastalik dykiisii bulunan hasta oran1 %2 (n=3) ve adrenal insidentaloma
saptanmayanlarda %1,20 (n=28) olarak belirlenmis olup, genitoiiriner sistem hastalik oykiisii
bulunan hasta oraninin gruplar arasinda farklilik gostermedigi belirlendi (p=0,427). Tim
hastalar igerisinde hematolojik hastalik Oykiisii bulunan hasta oram1 %0,40 (n=11) olarak
belirlenmistir. Adrenal insidentaloma saptanan grup igerisinde ise hematolojik hastalik dykiisii
bulunan hasta yoktu, buna karsin adrenal insidentaloma saptanmayanlarda hematolojik hastalik
oykiisti goriilme orani %0,50 (n=11) olarak belirlenmis olup, hematolojik hastalik Sykiisii
bulunan hasta oraninin gruplar arasinda farklilik géstermedigi saptandi (p>0,999). Tiim hastalar
icerisinde malignite saptanan hasta oram1 %2,50 (n=62) olarak belirlenmistir. Adrenal
insidentaloma saptanan grup igerisinde ise malignite saptanan hasta oram1 %2,70 (n=4) ve
adrenal insidentaloma saptanmayanlarda %2,50 (n=58) olarak belirlenmis olup, malignite
saptanan hasta oraninin gruplar arasinda farklilik gdstermedigi saptandi (p=0,784).

Adrenal insidentaloma saptanan hastalardan iletisim bilgileri bulunabilen ve kendisine
ulagilabilenler aranarak fonksiyonel inceleme yapilmak iizere merkezimize davet edildiler. Al
saptanan hastalardan 22’sinin yasamini yitirdigi, 29 ‘una ise sistemdeki iletisim bilgileri
{izerinden ulagilamadi. iletisim saglanabilen 97 hastaya ulasilarak ¢alisma hakkinda bilgi

verilirken, bunlarin 31°1 ileri arastirmaya dahil edilmeyi kabul etmedikleri i¢in dahil edilemedi.
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Ileri arastirilmay1 kabul eden 66 hasta rutin tarama testleri uygulanmistir (Sekil-7). Fonksiyonel

inceleme yapilabilen hastalarin genel laboratuvar verileri Tablo 8’de verilmektedir.

Tablo-9: Fonksiyonel inceleme yapilabilen hastalarin genel laboratuvar verileri

Parametre Hasta sayis1 (n=66)
Plazma ACTH

<7 pg/dL 3

7 —63 pg/dL 61

> 63 pg/dL 2
1 mg DST sonrasi plazma kortizol degeri

<1.8 pg/dL 52

1.8-5 pg/dL 6

>5 ng/dL 4

Testi reddeden 4
Plazma DHEA-S

<700 mg/dL 66

>700 mg/dL 0
Plazma Aldosteron

<25 ng/dL 65

> 25 ng/dL 1
Plazma renin aktivitesi

<1 ng/mL/sa 13

=1 ng/mL/sa 53
PA/PRA

<20 61

20-30 3

>30 2
Katekolamin ve metabolitleri* 0

ACTH: Adrenokortikotropik hormon, DST: Deksametazon supresyon testi,

siilfat, PA: Plazma aldosteron diizeyi, PRA: Plazma renin aktivitesi.
* Normal degerin iist sitmrindan 3 kat yiiksek hastalar

DHEA-S: Dihidroepiandrosteron

Otonom kortizol hipersekresyonunun 6nemli bir gostergesi olarak plazma ACTH

Olctimii degerledirildiginde hastalar < 7 pg/dL, 7-63 pg/dL ve > 63 pg/dL olarak 3 grupta

incelendiler. Buna gore 3 hastada ACTH < 7 pg/dL olarak baskili bulundu. Buna karsin 61

hastada 7-63 pg/dL arasinda dl¢iimler varken, 2 hastada ise >63 pg/dL olarak ACTH yiiksekligi

bulundu. Endokrin aktivite agisindan tarama testi planlanan 66 hastadan 4 kisi 1 mg

deksamatazon supresyon testi uygulamasini reddederken, test uygulanan 62 kisiden 52 hastada

kortizol <1.8 pg/dL, 6 hastada 1.8-5 pg/dL ve 4 hastada ise > 5 pg/dL olarak saptandi. DHEA-
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S’in normal laboratuvar smir degeri 350 mg/dL olmasina ragmen, adrenal timor iliskili
hiperaktivite acisindan 700 mg/dL’in {istiindeki degerler anlamli kabul edilmektedir. Bu
diizeyler sinir deger olarak alindiginda higbir hastada DHEA-S > 700 mg/dl bulunmadi. Plazma
aldosteron diizeyi 65 hastada <25 ng/dL, 1 hastada ise > 25 ng/dL olarak bulundu. Plazma renin
aktivitesi 13 hastada <1 ng/mL/saat, 53 hastada ise > 1 ng/mL/saat olarak oOl¢iildii. Aldosteron
hiperaktivitesinin en énemli gostergesi olarak PA/PRA orani1 degerlendirildiginde bu oran 61
hastada <20, 3 hastada 20-30, 2 hastada ise >30 olarak bulundu. Arastirmamizda adrenal
medulla yerlesimli hiperaktif tiimorler agisindan tarama testi olarak 24 saatlik idrardaki
katekolamin diizeyleri 6l¢iimii yapildi. Buna gore normalin 2-3 kati 6l¢iim sonuglar yiiksek
olarak degerlendirildiginde 66 hastanin higbirinde bu diizeylerde artis olmadig: goriildii.

Al saptanan hastalardan 46'sinda COVID-19 PCR testi yapilamamusti. Testi pozitif olan
23 hasta ile negatif olan 79 hasta bulunmaktaydi. Bu hastalardan negatif test sonucu bulunan
39 hasta ile pozitif PCR sonucu bulunan 19 hastamiz fonksiyonel inceleme g¢aligmalarina
aliabilmisti. Gruplara arasinda fonksiyonel inceleme sonuglariin karsilastirilmasina ait
veriler tablo 9’da gosterilmektedir. Yapilan karsilastirmalarda gruplar arasinda sadece PA/PRA
acisindan fark bulunmaktaydi. Buna gére COVID-19 pozitif hastalarin PA/PRA oran1 6.12 iken
negatif hastalarin PA/PRA orani1 3.12 idi. Her iki oran klinik agidan mineralokortikoid aktivite
artisin1 yansitmiyordu. Ayrica fonksiyonel inceleme testleri hastalarin enfeksiyon siiphesi ile
yatirildigr donemden ¢ok sonrasinda yapilmisti. Diger testler acisindan bakildiginda ACTH
diizeyinin COVID-19 PCR testi sonucuna gore farklilik gostermedigi goriilmektedir (p=0,982).
COVID-19 PCR test sonucu negatif ¢ikan hastalarin medyan ACTH diizeyi 21,20 pg/dL ve test
sonucu pozitif olan hastalarin ise 25,90 pg/dL idi. ACTH diizeyine gore hastalar 63<ACTH,
7<ACTH<63 ve ACTH<7 olarak simiflandirilmislar ve ilgili analiz sonucuna gore de COVID-
19 PCR test sonucu negatif ve pozitif olan hastalar arasinda fark bulunmadigi belirlendi

(p>0,999). Kortizol diizeyine gore de gruplar arasinda fark saptanmadi (p=0,138). Test sonucu
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negatif olan hastalarin ortalama kortizol diizeyi 13,35 pg/dL ve test sonucu pozitif olan
hastalarin ise 15,46 ng/dL olarak belirlendi. Gruplar arasinda 1 mg DST test sonucuna gore de
fark saptanmadi (p=0,345). Test sonucu plazma kortizol dl¢iimii <5 pg/dL ve >5 pg/dL olacak

sekilde gruplama yapildiginda da gruplar arasinda farklilik olmadig1 belirlendi (p=0,563).

Tablo-10: Al Saptanan Hastalarda PCR Sonucuna Gére Tarama Testlerinin Karsilastirilmasi™

Parametre Negatif hastalar Pozitif hastalar
p degeri
n=39 n=12

ACTH (pg/dL) 21,20(6,60:57) 25,90(8,10:49,40) 0,982°
<63 -7 37(%94,90) 12(%100)

>0,999¢
<7 2(%5,10) 0
Kortizol (ng/dL) 13,35+4,26 15,46+4,19 0,138¢
1 mg DST** (ng/dL) 1(0,20:15,40) 0,75(0,30:3,20) 0,345°
<5 33(91,70) 12(100)

0,563¢
>5 3(8,30) 0
DHEA-S (mg/dL) 173(14,40:595,10) 219,15(17,50:438) 0,625°
PA/PRA oram 3,12(0,81:34,44) 6,12(0,98:24,07) 0,048"
<20 37(%94,90) 11(%91,70)
20-30 1(%2,60) 0 0,561°
>30 1(%2,60) 1(%8,30)
24 saat idrarda NE 30,86(3,28:78,15) 29,82(0,79:185,30) 0,965°
24 saat idrarda Epinefrin 6,31(0,70:28,70) 6,01(2,37:20,77) 0,903°
24 saat idrarda NM 11,90(2,90:107,30) 13,15(2,40:528,90) 0,610°
24 saat idrarda Metanefrin | 22,10(3,20:71,50) 23,45(2,50:99,90) 0,641°
24 saat idrarda Dopamin 225,25+98,95 247,72%102,59 0,498¢

ACTH: Adrenokortikotropik hormon, DST: Deksametazon supresyon testi, DHEA-S: Dihidroepiandrosteron
siilfat, PA: Plazma aldosteron diizeyi, PRA: Plazma renin aktivitesi, NE: Norepinefrin, NM: Normetanefrin.
Veriler medyan (minimum: maksimum), ortalama + standart sapma ve n(%)olarak ifade edilmistir.

* Ortadaki siitunlarda italik sekilde yazilan degerler hastalarin laboratuar sonuclarim ifade
etmekte iken, diiz sekilde yazilan degerler hasta sayilarini ifade etmektedir.
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wk COVID-19 PCR testi alinan ve 1 mg DST testi planlanan hastalardan 3 Kkisi tarama testi
uygulamasim reddetmislerdir.
b: Mann Whitney U Testi, c: Fisher’ in Kesin Ki-kare Testi, d: Bagimsiz Cift Orneklem t-Testi

e: Fisher — Freeman -Halton Testi

Dihidroepiandrosteron siilfat diizeyi de gruplar arasinda farklilik gostermemekteydi
(p=0,625). COVID-19 PCR test sonucu negatif olarak belirlenen hasta grubunda medyan 6l¢iim
degeri 173 mg/dL ve test sonucu pozitif olan hastalar i¢in ise 219,50 mg/dL idi. Buna karsin
PA/PRA oraninin gruplar arasinda farklilik gosterdigi belirlendi (p=0,048). Test sonucu negatif
¢ikan hastalarin medyan degeri 3,12 ve pozitif test sonucuna sahip hastalarin ise 6,12 olup,
pozitif test sonucuna sahip hastalarin PA/PRA oraninin daha yiiksek oldugu saptandi (p=0,048).
PA/PRA orani, PA/PRA<20, 20<PA/PRA<30 ve PA/PRA>30 olacak sekilde gruplanmais ve test

sonucuna gore farklilik gostermedigi belirlenmistir (p=0,561).

24 saat idrarda norepinefrin diizeyine gore de gruplar arasinda fark saptanmadi
(p=0,965). Test sonucu negatif olan hastalarin medyan norepinefrin diizeyi 30,86 kU/L ve test
sonucu pozitif olan hastalarin ise 29,82 kU/L olarak belirlendi. 24 saat idrarda epinefrin
diizeyine gore de gruplar arasinda farklilik yok idi (p=0,903). Test sonucu negatif olan
hastalarin medyan epinefrin diizeyi 6,31 kU/L ve test sonucu pozitif olan hastalarin ise 6,01
kU/L olarak belirlendi. Ek olarak 24 saat idrarda normetanefrin diizeyine gore de gruplar
arasinda fark saptanmadi (p=0,610). Test sonucu negatif olan hastalarin medyan normetanefrin
diizeyi 11,90 kU/L ve test sonucu pozitif olan hastalarin ise 13,15 kU/L olarak belirlendi.
Metanefrin diizeyi de COVID-19 PCR test sonucuna farklilik gostermemekteydi (p=0,641).
Test sonucu negatif olan hasta grubunda medyan 6l¢tim degeri 22,10 kU/L ve pozitif olan hasta
grubunda ise 23,45 kU/L olarak belirlendi. Dopamin diizeyi de gruplar arasinda farklilik
gostermezken (p=0,498), COVID-19 PCR test sonucu negatif olan hasta grubunda ortalama

dopamin diizeyi 225,25 kU/L ve pozitif hasta grubunda ise 247,72 kU/L olarak belirlendi.
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COVID-19 PCR sonucundan bagimsiz olarak, klinik durumu nedeniyle hastaneye
yatirilmis olan ve olmayan hastalar iki ayr1 guruba ayrildiklarinda elde edilen karsilastirma
sonuglar1 Tablo-10'da verilmektedir. Buna gdre Al saptanan hastalar icerisinde hastaneye
yatirilmig olan hastalarin sayis1 17 iken yatirilmamis olan hastalarin sayisi ise 49 idi. ACTH
diizeyinin hastanede yatis dykiisiine gore farklilik gostermedigi goriilmektedir (p=0,125). Yatis
Oykiisli bulunan hastalarin medyan ACTH diizeyi 17,20 pg/dL ve yatis Oykiisii bulunmayan
hastalarin ise 27,50 pg/dL idi. ACTH diizeyine gore hastalar ACTH<7, 7<ACTH<63 ve
ACTH>63 olarak siniflandirilmiglar ve ilgili analiz sonucuna gore de gruplar arasinda fark
bulunmadig1 belirlendi (p=0,758). Kortizol diizeyine gore de gruplar arasinda fark saptanmadi
(p=0,298). Yatis Oykiisli bulunan hastalarin ortalama kortizol diizeyi 13,23 pg/dL ve yatis
Oykiisli bulunmayan hastalarin ise 14,49 pg/dL olarak belirlendi. Gruplar arasinda 1 mg DST
test sonucuna gore fark saptanmadi (p=0,918). Test sonucu plazma kortizol 6l¢iimii <5 pg/dL
ve >5 pg/dL olacak sekilde gruplama yapildiginda gruplar arasinda farklilik olmadigi belirlendi

(p=0,568).



ACTH: Adrenokortikotropik hormon, DST: Deksametazon supresyon testi, DHEA-S: Dihidroepiandrosteron

Tablo-11: Hastanede Yatisina Gore Hastalar Arasinda Tarama Testlerinin

Karsilastirilmasi*
Hastaneye yatis
Parametre Var Yok
n=17 n=49 p-degeri
ACTH (pg/dL) 17,20(8:49,40) 27,50(3,10:101) 0,125°
>63 pg/dL 0 2(%4,10)
7-63 pg/dL 17(%100) 44(%89,80) 0,758¢
<7 pg/dL 0 3(%6,10)
Kortizol (ng/dL) 13,23+£3,56 14,49+4,45 0,298¢
1 mg DST** (png/dL) 1(0,40:2) 0,90(0,20:15,40) 0,918°
<5 17(%100) 41(%91,10)
>5 0 4(%8.90) 0,368
DHEA-S diizeyi (mg/dL) | 185,10(14,40:385,40) 163,60(11,40:595,10) | 0,918°
PA/PRA oram 4,57(0,87:24,07) 3,66(0,81:34,44) 0,703°
<20 15(%88,20) 46(%93,90)
20-30 2(%11,80) 1(%2) 0,215¢
>30 0 2(%4,10)
24 saat idrarda NE 25,53(0,79:93,60) 30,86(4,59:185,30) 0,118°
24 saat idrarda Epinefrin | 3,96(0,84:11,85) 6,60(0,70:28,70) 0,009"
24 saat idrarda NMN 22(2,40:128,60) 11,20(1,20:528,90) 0,135°
24 saat idrarda MN 17,30(2,50:71,50) 22,10(3,90:99,90) 0,587°
24 saat idrarda Dopamin | /97,90(34,60:386,20) 221,60(53:429,10) 0,344°
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siilfat, PA: Plazma aldosteron diizeyi, PRA: Plazma renin aktivitesi, NE: Norepinefrin, NM: Normetanefrin, MN:
Metanefrin.
Ortadaki siitunlarda italik sekilde yazilan degerler hastalarin laboratuar sonuclarini ifade
etmekte iken, diiz sekilde yazilan degerler hasta sayilarini ifade etmektedir.

1 mg DST testi uygulanirken 4 Kisi tarama testi uygulamasim reddetmislerdir.
Veriler medyan (minimum: maksimum), ortalama + standart sapma ve n (%) olarak ifade edilmistir.

b: Mann Whitney U Testi, d: Bagimsiz Cift Orneklem t-Testi, e: Fisher — Freeman -Halton Testi

*

%%

Dihidroepiandrosteron siilfat diizeyi de gruplar arasinda farklilik gostermemekteydi

(p=0,918). Yatis oykiisii bulunan hasta grubunda medyan 6l¢iim degeri 185,10 mg/dL ve yatis

Oykiisii bulunmayan hastalar icin ise 163,60 mg/dL idi.

PA/PRA oraninin da gruplar arasinda farklilik gostermedigi belirlendi (p=0,703). Yatis

oykiisli bulunan hasta grubunda medyan Ol¢iim degeri 4,57 ve yatig Oykiisii bulunmayan
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hastalar i¢in ise 3,66 idi. PA/PRA orani, PA/PRA<20, 20<PA/PRA<30 ve PA/PRA>30 olacak
sekilde gruplanmis ve test sonucuna gore farklilik gostermedigi belirlenmistir (p=0,215).

24 saat idrarda norepinefrin diizeyine gore de gruplar arasinda fark saptanmadi
(p=0,118). Yatis Oykiisii bulunan hasta grubunda medyan 6l¢iim degeri 25,53 kU/L ve yatis
Oykiisli bulunmayan hastalar i¢in ise 30,86 kU/L idi. Buna karsin 24 saat idrarda epinefrin
diizeyinin hastanede yatis durumuna gore farklilik gosterdigi saptandi (p=0,009). Yatis oykiisti
bulunan hasta grubunda medyan 6l¢tim degeri 3,96 kU/L ve yatis dykiisii bulunmayan hastalar
icin ise 6,60 kU/L olup, epinefrin diizeyinin yatis dykiisli bulunmayan hastalarda daha yiiksek
oldugu saptandi. 24 saat idrarda normetanefrin diizeyine gore de gruplar arasinda fark
saptanmadi (p=0,135). Yatis Oykiisii bulunan hasta grubunda medyan 6l¢iim degeri 22 kU/L ve
yatis Oykiisii bulunmayan hastalar i¢in ise 11,20 kU/L idi. Metanefrin diizeyi de hastanede yatis
Oykiisii bulunan ve bulunmayan hastalar arasinda farklilik géstermemekteydi (p=0,587). Yatis
oykiisli bulunan hasta grubunda medyan 6l¢iim degeri 17,30 kU/L ve yatis dykiisii bulunmayan
hastalar i¢in ise 22,10 kU/L idi. 24 saat idrarda dopamin diizeyi de gruplar arasinda farklilik
gostermezken (p=0,344), yatis Oykiisii bulunan hasta grubunda medyan dopamin diizeyi 197,90

kU/L ve yatis dykiisii bulunmayan hasta grubu icin ise 221,60 kU/L olarak belirlendi.
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TARTISMA

2019 yil1 Aralik ayinda Cin’de baslayan ve hizla tiim diinyaya yayilarak bir pandemiye
doniisen COVID-19 enfeksiyonu, global olarak 500 yiiz milyondan fazla hasta sayisina ve 6
milyondan fazla insanin dliimiine yol agmistir. Ulkemizde 15 milyona ulasan aktif hasta
sayisina karsin yaklasik 100 bin kisi hayatin1 kaybetmistir. 15 milyon hasta sayisiyla tilkemiz
tiim diinyada en sik hastalik goriilen 10. iilke olmasina karsin % 0.66 6liim oraniyla diisiik bir
mortalite oranina ulagmis ve 6nemli bir bagar1 elde edilmistir (52). Hasta sayisinin yiiksekligine
karsin mortalite oraninin diinya ortalamalarinin altinda kalmasi, tiim iilkeye yayilmis gelismis
bir saglik sistemine sahip olunmasi ve her asamada dinamik degerlendirme, takip, tetkik, tedavi
ve bakim siiregleriyle iligkili bulunmustur. Bilgisayarli tomografi gibi ileri teknoloji
goriintiileme iiriinleri ¢ok erken donemde kullanilarak klinik bulgular belirgin hale gelmeden
yiiksek riskli hastalar belirlenmis, hizla hastaneye yatislari saglanarak hastalarin erken donemde
tedavilerine baslanmistir. Ayrica COVID-19 PCR sonuclar1 negatif olsa bile, yiiksek risk
tastyan hastalar ayni aktif siire¢le yonetilmislerdir (53).

2,5 yilt agkin pandemi siiresince COVID-19 enfeksiyonun klinik seyri hakkinda biiytik
tecriibe edinilmistir. Asemptomatik ve PCR testi negatif hastalarin dahi hizla kétiilesebildigi,
hastaneye yatis ve yogun bakim ihtiyaci gosterebildikleri, baslangicta direkt X 1s1m1
incelemelerde belirgin bir patoloji goriilmeksizin bile bu durumun ortaya ¢ikabildigi
anlasilmistir. Bu nedenle toraks BT gibi ileri goriintiileme testleri ilk degerlendirme testleri
arasina alinmistir (54). Bizim arastirmamiza dahil edilen ve toraks BT incelemesi yapilmis olan
2493 hastanin sadece %17.5’inde pozitif COVID-19 PCR sonucu olmasina karsin, %45.6’sinda
negatif PCR sonucu vardi. Hastalarin %36.9’unda ise PCR testi alinmaksizin BT incelemesi
yapilmisti. Bu durum hastalarin klinik bulgularima dayali olarak hizla ileri tetkik asamasina
gecildigini ve tedavi siireglerine baslandigini gosteriyordu. Bu da hasta sayisinin ¢okluguna

karsin mortalitenin diisiik olmasinin 6nemli nedenlerinden biri olarak degerlendirilebilir. Tim
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hastalarimiz igerisinde hastaneye yatirilan hastalarin orant %21.7 idi. Bu hastalarin ortalama
hastanede kalis siireleri 7 glindii ve %92.6’s1 hayatta iken, %7.4’1i ise hayatini yitirmisti. Erken
donemde ileri goriintiileme yontemlerinin kullanilmas1 hem yiiksek riskli hastalarin
belirlenmesine hem de tedavide kisa siirede basar1 elde edilmesini saglamistir.

Aragtirmamiza dahil edilme kriterleri arasinda 18 yas {istii hastalarin se¢imi bulundugu
icin ortalama hasta yasi 42, minimum yas 18, maksimum yas ise 99 olarak elde edilmistir.
Diinyadaki verilerle benzer olacak sekilde hastalarimiz arasinda erkeklerin siklig1 daha fazlaydi
(55). Arastirmamiza dahil edilen hastalarin en 6nemli Ozelliklerinden birisi de komorbid
hastalig1 bulunanlarin sikligiydi. Literatiire benzer sekilde %43 hastada eslik edebilen en az bir
komorbid hastalik bulunmaktaydi. Ayrica bizim hastalarimizdaki komorbid hastaliklarin tipiyle
literaratiirde verilen hastaliklar da biiylik benzerlikler gostermekteydi (56, 57). En sik eslik
eden hastaliklar sirasiyla; hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar, diabetes mellitus,
solunum sistemi hastaliklar1 ve hiperlipidemi olarak tespit edildi. Sadece uluslararasi1 degil
iilkemizden yapilan ¢alismalar ile bizim hasta verilerimiz eslik edebilen komorbid hastaliklar
acisindan birbirleri ile ortiismekteydi (58, 59). Bizim ¢alismamizda COVID-19 goriilme siklig1
acisindan eslik edebilen hastaliklar arasinda en farkli goriinen durum obezite idi. Tiim hastalar
arasinda obezite eslik eden hastalarin orani1 % 0.7 goriiniiyordu. Bu ¢eliskili durumun ilk kay1t
sirasinda hastalarin  antropometrik 6l¢iimlerinin alinamamis olmasma bagli oldugunu
diisiiniiyoruz.

Tiim saglik alanlarinda goriintiilleme yontemlerinin sik olarak kullanilmasi nedeniyle
insidental rastlanilan tiimdrlerin sikliginda belirgin bir artis olmustur. Bu agidan bakildiginda
en sik rastlantisal tiimor saptanan gorlintiileme yontemlerinden birisi de toraks BT dir (60).
Adrenal insidentalomalar da bagka sebeplerle yapilan goriintiilemeler sirasinda sik olarak
rastlanilan endokrin  patolojilerdir (61). Malignite evrelemesi amaciyla yapilan

goriintiilemelerde saptanan lezyonlar hari¢ tutuldugunda adrenal insidentaloma siklig1 yapilan
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goriintiileme yontemlerine gore degisiklikler gostermektedir. Bovio ve arkadaslarinin kuzeybati
Italya bolgesinde 2006 yilinda yaptign BT goriintiilerinin prospektif degerlendirilmesi
caligmasinda %4.4 oraninda adrenal kitle saptanmistir (29). Ayrica otopsi serilerinde adrenal
insidentalomanin genel popiilasyonda %?2-6 prevalansa sahip oldugu saptanmistir (30). Bu
saptanan prevalansin yasla birlikte arttig1 (30, 32), 40 yasindakilerde %1 olan bu oranin 70
yasindakilerde %7'ye kadar yiikseldigi gosterilmistir. Kesitsel goriintiilemenin yaygin
kullanimiyla da kitle prevalansi artirmistir (27). Bizim aragtirmamiza dahil edilen hastalar
COVID-19 nedeniyle toraks BT inceleme yapilan 2493 hastay1 kapsamaktaydi. Caligmamiza
dahil edilen hastalarin toraks BT goriintiilemeleri retrospektif olarak incelendiginde adrenal
insidentaloma goriilme oran1 %5,93 olarak bulundu. Bu oran genel literatiir verileriyle benzerdi.
Bizim arastirmamizda insidentaloma saptanan hastalarimizin yas ortalamasi 54,5 yil idi. Bu
literatiirde belirtilen hasta yas ortalamasina gore diisiik izleniyordu. Bu durumun pandemi
nedeniyle her yas grubundan hastaya toraks BT inceleme yapilmis olmasina ve bu sirada
insidental lezyon saptanmis olmasina bagl oldugunu diisiiniiyoruz. Ancak genel literatiir ile
benzer sekilde hastalarimiz arasinda erkeklerin oran1 daha fazlaydi. insidental lezyon saptanan
148 hastanin %54,1°1 erkek ve %45,9’u kadinlardan olusmaktaydi. Lezyonun lokalizasyonu
acisindan bakildiginda da literatiir ile benzer oranda solda %72, 3 ve sagda ise %23,6 oraninda
lezyon saptandi. Bilateral lezyon saptanan hastalarin orani ise %4,1 idi.

Al saptanan hastalarda iki énemli degerlendirme siireci baslamaktadir. Bunlardan ilki
lezyonun malignite potansiyeli tasiyip tasimadigi, ikincisi ise fonksiyonel olup olmadigidir.
Saptanan lezyonun yag icerigi ve Hounsfield {initesi olarak ifade edilen dansitesi ve boyutu
malignite riskini gostermesi agisindan en dnemli parametrelerdir. Bu degerlendirmede yogun
yag icerigine sahip benign adenomatdz tiimorler <10 HU altinda yogunluk gosterirken malign
timorler daha az yag igerigine ve yiiksek HU’e sahiptirler. Ayrica timor boyutu arttikga

malignite olasihigi da artmaktadir. Al tanimi agisindan 1 cm iizerindeki lezyonlar temel
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degerlendirmeye alinirken, goriintiileme yontemlerinde saglanan ilerlemeler sayesinde 1
cm’nin altindaki lezyonlarda demonstre edilebilmektedir. Bu agidan bakildiginda bizim
hastalarimizin lezyon boyutu ortalama 12 mm (6-43 mm) idi. Saptanabilen en kiiciik lezyon
boyutu ise 6 mm olarak tespit edildi. Hastalarin %79,10’unda lezyon <10 HU dansiteye ve
yogun yag icerigine sahipken, %20,9 hastada ise > 10 HU dansiteye sahipti.

Al saptanan hastalarimizin sayisi lezyon izlenmeyen hastalara gére belirgin olarak az
olmasina karsin, hastalarin genel 6zellikleri ve eslik eden hastaliklar agisindan gruplar arasinda
belirgin farkliliklar izlenmekteydi. Otopsi calismalarinda Al saptanan hastalar arasinda cinsiyet
dagilimi acisindan belirgin farklilik olmadigi, ancak kadinlarin abdominal goriintiilemelere
daha sik yonlendirilmesi sebebiyle radyolojik inceleme ¢alismalarinda Al gériilme sikligiin
kadinlarda daha fazla oldugu bildirilmektedir (62). Bizim arastirma hastalarimiz bir pandemi
sirasinda enfeksiyon hastaliklar1 agisindan radyolojik inceleme yapilmis olan hastalar
icerdiginden ve erkekler arasinda COVID-19 hastalig1 siklig1 daha fazla oldugundan gruplar
arasinda cinsiyet dagilim agisindan farklilik olmamasi anlamli olarak degerlendirilebilir. Ancak,
genel literatiir ile benzer sekilde Al saptanan hastalarrmizin yas ortalamasi insidentaloma
olmayan hastalar gére belirgin olarak daha yiiksekti. Bizim arastirmamizda Al saptanan
hastalarin ortalama yas1 54.5 iken saptanmayan hastalarda bu oran 42 yil idi (p<0.001).
Literatiire baktigimizda 70 yas iizerinde adenom goriilme orani %5-11 iken 30 yas alt1 bu
oran %1-1.8 olarak goriilebilecegi bildirilmektedir (63, 64). Insidentalomali hastalarda
hastaneye yatis oran1 %30,4 iken olmayanlarda bu oran %20,8 idi ve bu durum gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli derecede farkliydi (p=0.008). Gruplara arasinda hastanede kalis
stiresi agisindan anlamli farklilik bulunmamaktaydi. Fonksiyonel durum degerlendirmeye
alinmadan yapilan bu incelemede bile farklilik olmasi, Al agisindan énemli bir durumdur ve
insidentalomalarin genel saglik durumunu etkileyebilecek baslica patolojiler oldugunu

diistindiirmektedir. Bunu destekleyebilecek diger dnemli bir bulgu gruplar arasinda hayatini
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kaybeden hastalarin oraniydi. Al saptanan hastalarimizda mortalite oram %14,9 iken
insidentaloma saptanmayan hastalarda bu oran %7 diizeyindeydi. Diger bir deyisle Al grubunda
mortalite 2 kat daha fazlaydi ve bu durum istatistiksel olarak belirgin bi¢imde farkliydi
(p<0.001).

Arastirmamizda Al saptanan 148 hastanin saglik kayitlar1 incelendiginde; bu hastalarda
hipertansiyon, diyabetes mellitus, serebrovaskiiler hastaliklar, koroner kalp hastaliklari,
solunum sistemi hastaliklar1 ve hiperlipidemi gibi eslik edebilen hastaliklarin belirgin olarak
daha fazla oldugu dikkati gekmektedir. Al saptanan hastalarm %61,5’inde en az bir komorbid
hastalik bulunurken, Al saptanmayan grupta bu oran %41,9 idi. Elde edilen bu garpici veriler
ve literatlir verileri arasinda biiylik benzerlikler bulunmaktadir (65, 66). Terzolo, kendi
arastirmasinda da dikkati ceken bu durumu Al’lar metabolik sendromun yeni bir nedeni olabilir
mi seklinde yorumlamistir (67). Gerek uluslararasi calismalar gerekse de iilkemizden Yener ve
arkadaslarinin yaptig1 genis ¢apl aragtirmalarda belirgin fonksiyonel aktivite gdstermeyen bu
timorlerde ¢ok sayida metabolik ve kardiyovaskiiler hastaligin bir arada olabilecegi
vurgulanmistir (68-70). Bu durumun daha ¢ok subklinik kortizol hipersekresyonu ile ilisikli
olabilecegi diislintilmiistiir (71, 72).

Arastirmamiz COVID-19 enfeksiyonu kuskusu ile toraks BT cekilen hastalarin
radyolojik verilerinin insidentaloma siklig1 agisindan retrospektif olarak taranmasi amaciyla
planlanmisti. Daha sonra Al saptanan hastalar hem ulusal (73) hem de uluslararast (51)
kilavuzlarin 6ngoérdiigli insidentaloma degerlendirme algoritmasina uygun bi¢cimde incelemeye
alindilar. Bu incelemeler sonucunda ancak 66 hasta fonksiyonel incelemeye alinabildiler. Bu
asamaya gelinceye kadar 22 hastanin yagamini yitirdigi tespit edildi. Ayrica 31 hasta ise ileri
tetkiler i¢cin hastaneye yeniden gelmeyi kabul etmediler. Bu durumda fonksiyonel inceleme
yapilabilen hastalara ait verilerin grubun tamamina yansitilmast miimkiin olmamistir. Buna

ragmen, 6 hastada olasi, 4 hastada ise otonom kortizol hipersekresyonu bulgusu saptandi. %15
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hastada kortizol hipersekresyonu olmasi literatiirde de benzer oranda saptanabilen bir durum
olarak dikkati ¢ekmektedir (71, 72, 74). Plazma DHEA-S diizeyleri adrenal kaynakli
hiperandrojenizmi yansitmasi ag¢isindan olduk¢a Onemlidir. Ancak hafif artmis DHEA-S
diizeyleri yerine normalin 2 katindan fazla artiglarin klinik olarak anlamli kabul edilmesi
benimsenmistir. Ayrica bu dlgiimlerin  belirgin malignite kuskusu oldugunda veya
hiperandrojenizm bulgular1 olan hastalarda spesifik olarak incelenmesi 6nerilmektedir (75, 76).
Bizim arastirmaya dahil edebildigimiz hi¢bir hastada DHEA-S diizeyi onerilen diizeylerin
iizerinde degildi. Yine 6nemli bir adrenal fonksiyon artis1 durumu olan hiperaldosteronizm
acisindan bakildiginda da durum benzerdir. Sadece 5 hastamizda PA/PRA oran1 >20 iken, 2
hastada ise >30 saptandi. Daha onceki ¢alismalara benzer olarak hiperaldosteronizm saptanan
hastalarin orani, otonom kortizol hipersekresyonu saptanan hastalarla benzerdi (77). Genel
olarak kilavuzlar hipertansiyon ve/veya hipokalemi bulunan Al olgularini aldosteron
hipersekresyonu acisindan ileri tetkik edilmesini Onermektedirler (38, 78). Medullar
hiperaktivitenin degerlendirilmesi amaciyla plazma ve/veya 24 saatlik idrar katekolamin ve
metabolitlerinin diizeyinin incelenmesi Onerilmektedir (79). Bu acidan bakildiginda
aragtirmamiza katilan hicbir hastada 24 saatlik idrar katekolamin ve metabolitlerinin diizeyi
artmig olarak bulunmadi. Bu durum COVID-19 enfeksiyonu siireclerini salah ile atlatan
hastalarin retrospektif olarak taranmis olmasina bagli olabilir. Zira hayatin1 kaybetmis hastalar

arasinda adrenal katekolamin artis1 bulunan bir hastanin varlig1 dislanamaz.
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SONUC VE ONERILER

Calismamiz bir pandemi sirasinda her iki cinste ve her yas grubundan hastanin
degerlendirildigi, akciger enfeksiyonu kuskusuyla incelenen toraks BT goriintiillemelerinde
adrenal insidentaloma varligini1 ve bu durumun COVID-19 hastalik sonuglar lizerine etkilerini
incelemeyi amacliyordu. Al siklig1 agisindan bakildiginda daha bizim calismamizda &nceki
caligmalarla benzer sonuglar elde edildi ve lezyon sikliginin yasla arttigi ancak cinsiyetle
degismedigi goriilldii. COVID-19 enfeksiyonu ile Al iliskisi acisindan yapilan
degerlendirmelerde ise; Al bulunan hastalarin hastane yatisi, yasamini yitirme orani ve
komorbid hastalik 6ykiisii varlig1 belirgin olarak daha fazla oldugu tespit edildi. Ayrica COVID-
19 enfeksiyonu sonuglarindan bagimsiz olarakta Al saptanan hastalarda hipertansiyon, diyabet,
hiperlipidemi, kardiyovaskiiler hastaliklar, serebrovaskiiler hastalik ve osteoporoz siklig1 daha
fazla gortildiigii tespit edildi. Literatiir verileri ile ortiismeyen en 6nemli hastalik ise obezite idi.
Bu durumun pandemi polikiliniklerinde bir kaos yasanirken antropometrik Ol¢limlerin
yapilmamis olmasina bagli oldugunu diisiiniiyoruz.

Taramamiz sirasinda Al saptanan ve hayatta kalan hastalarin sadece 66’sinda
fonksiyonel inceleme yapilabilmesine karsin; elde edilen bulgular genel literartir ile benzerdi.
Bizim hastalarimizin da biiyiik bir kism1 non fonksiyonel tiimor 6zellikleri gosterirken, en sik
goriilen hiperaktivite durumlari  otonom kortizol hipersekresyonu ve aldosteron
hipersekresyonu olarak dikkati ¢gekmistir. Caligmamizda ki en biiyiik handikap ise bu tarama
incelemelerin hastalarin COVID-19 enfeksiyonu kuskusu ile arastirilmasindan ¢ok uzun bir
siire sonra yapilmis olmasi ve hayatin1 kaybetmis olan hastalarin fonksiyonel inceleme

taramalarina alinamamis olmasidir.
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