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OZET
AKin S. Adrenal insidentaloma Vakalarinin Retrospektif Analizi. Hacettepe

Universitesi T1ip Fakiiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dah Uzmanhk

Tezi, Ankara, 2014

Amag: Insidental olarak 1 cm ve iizerinde saptanan adrenal kitleler [adrenal
insidentaloma (AI)], siklikla benign ve asemptomatiktir ve fonksiyonsuz tiimérlerdir.
Bu calismanin amaci Al tamili hastalarin; radyolojik goriintii 6zelliklerini,
endokrinolojik taramalarini ve histolojik tanilarini1 degerlendirmektir.

Yéntem: Bu calismada 2001 ve 2013 yillar arasinda Hacettepe Hastanelerinde Al
tanisi alan 543 hasta retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Sonuclar: Hastalarin 228’1 erkek, 315’1 kadindi, yas araligi 18-105 (ortanca 57) idi.
Adrenal insidentolamalarin Kitle gap1 ( bilgisayarli tomografi 6l¢timiinde) 5-150 mm
(ortanca 21 mm) arasinda idi. Hormonal degerlendirme yapilan 202 hastanin; %76
fonksiyonsuz adenom, %311 feokromositoma, %210 subklinik Cushing sendromu,
%1.6 Cushing sendromu, %21 hiperaldosteronizm ve %0.4 (n=1) hem
feokromositoma hem Cushing sendromu hem de hiperandrojenizm goriildii.
Adrenalektomiye giden 108 hastanin, 28 (%26)’1 adrenokortikal adenom, 15 (%14)’i
feokromositoma, 14 (%13)’ti adrenokortikal karsinom ve digerleri nadir timor
tipleriydi.  Subklinik Cushing sendromu hastalarinin  anormal sonuglarina
bakildiginda; 1 mg deksametazon supresyon testi (DST) ile supresyon olmamasi
%100 (11°dell) hastada, 24 saatlik idrar kortizoliinde yiikseklik %36.4 (11°de 4)
hastada, gece yarisi kortizol diizeyinin >7 pg/dl olmas1 %50 (2’de 1) hastada ve
ACTH <10 pg/ml olmasi %28.6 (14’te 4) hastada gosterilmistir. Feokromositoma
hastalarmin 4 (%26.7)’ii normotansifti. Adrenokortikal adenoma ve adrenokortikal
karsinom arasinda yas acisindan 6énemli farklilik goriilmedi (48.7 + 10.7; vs 55.6 £
11.6; p=0.066). Adrenokortikal adenomlarin ¢aplart adrenokortikal karsinomlardan
daha kiigikti (32 £ 10 vs 54 + 35; p=0.037). Fonksiyonel degerlendirilmesi
yapilmayan hastalarin sagkalimlar1 (53 ay), fonksiyonel degerlendirme yapilanlara
(149 ay) gore daha diistiktii.

Tartisma: Bu bulgulara dayanarak Al’'nin tamisal yaklasiminda baslangic

biyokimyasal ve radyolojik degerlendirme sonuglar1 yol gosterici olabilecektir.



Endokrin degerlendirme sessiz hormon iiretimlerinin tanimlanmasi igin

Onerilmektedir.

Anahtar kelimeler: Adrenal insidentaloma, Fonksiyonsuz adenom, Subklinik
Cushing sendromu, Feokromositoma, Hiperaldosteronizm, Cushing sendromu,

Adrenokortikal karsinom
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ABSTRACT

AKkin S. Retrospective Analysis of Adrenal Incidentalomas. Hacettepe University
School of Medicine, Department of Endocrinology and Metabolism, Thesis of
Endocrinology and Metabolism, Ankara, 2014

Background and aim: Incidentally discovered adrenal masses [adrenal
incidentalomas (Al)], generally 1 cm or more in diameter, are mostly benign and
asymptomatic and are often considered as nonfunctional tumors. The aim of this
study was to perform the imaging characteristics, endocrinologic screening and
histologic diagnoses of adrenal incidentaloma cases encountered in our institute.
Methods: This retrospective evaluation of patients with Al includes 543 cases
between 2001 and 2013. Patients were 228 males and 315 females, aged between 18-
105 yr (median, 57 yr).

Results: Mass size (computed tomography measurement) ranged from 5-150 mm
(median, 21 mm). Hormonal work-up demonstrated that 76% of the masses were
nonsecretory, 11% were pheochromocytoma, 10% were defined as subclinical
Cushing’s syndrome (SCS), 1.6% Cushing’s syndrome, 1% were hyperaldosteronism
and 1 (0.4%) patient both pheochromocytoma and Cushing’s syndrome and
hyperandrogenism. Adrenalectomy was performed in 108 patients with removal of
28 adrenocortical adenomas (26%), 15 pheochromocytoma (14%), 14 adrenocortical
carcinomas (13%) and other less frequent tumor types. In patients with SCS; the rate
of abnormalities was as follows: cortisol nonsuppressibility after 1 mg
dexamethasone in 100% (11 of 11), above normal urinary free cortisol in 36.4% (4 of
11), > 7ug/dl serum cortisol levels at 23°° h in 50% (1 of 2) and low ACTH in 28.6%
(4 of 14). Four (26.7%) patients with pheochromocytoma were normotensive. No
significant difference was observed in the ages among patients with adrenocortical
carcinoma and adrenocortical adenomas (48.7 = 10.7; vs 55.6 + 11.6 yr; p=0.066).
Patients with adenomas were significantly smaller than carcinomas (32 + 10 vs 54 +
35; p=0.037). The survival of patients with Al that were functional evaluated was
higher than those that were not (respectively; median149 months, 53 months).



vii

Conclusion: Based on these findings, an optimal diagnostic approach to an adrenal
incidentaloma would consider the results of the initial biochemical and radiographic
evaluations. Endocrine evaluation should be performed in all patients to identify

silent states of hormone excess.

Key words: Adrenal incidentaloma, Nonhypersecreting adenoma, Subclinic Cushing
syndrome, Pheochromocytoma, Hyperaldosteronism, Cushing’s  syndrome,

Adrenocortical carcinoma
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1.GIRIS ve AMAC

Glinimiizde bilgisayarli tomografi (BT) ve magnetik rezonans goriintileme (MRI)
yontemlerinin  sik  kullanilmasi sebebiyle rastlantisal adrenal kitlelerle daha fazla
karsilagilmaktadir. Insidental adrenal kitle denildiginde, adrenal gland ile ilgilendirilmesi
mimkiin olmayan herhangi bir sikayet nedeniyle yapilan goriintiilleme metodlar1 sirasinda

saptanan ve adrenalde yer isgal eden lezyon anlasilir.

Goriintiileme yontemlerindeki teknolojik ilerlemeler ve bunlarin yaygin kullanilmalari
nedeniyle giiniimiizde adrenal insidentaloma (AI)’lar sik karsilasilan klinik bir problem olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Adrenalde kitle saptandiginda, kitlenin hormonal yonden aktif olup
olmadig1 onemlidir. Karar verilmesi gereken diger bir nokta ise malign olup olmadigi ve
vakanin cerrahi miidahaleye gereksiniminin olup olmadigidir. Adrenalde tesadiifen saptanan

her kitle malignite ve hormonal fonksiyonlar1 bakimindan arastirilmalidir.

Bu ¢alismada 2001-2013 yillar1 arasinda Hacettepe Universitesi Hastanesi’nde Al tanis alan
hastalarin genel demografik 6zellikleri, radyolojik 6zellikleri, fonksiyonel degerlendirilmeleri,
cerrahi uygulanip uygulanmadigi, cerrahiye giden hastalarin patoloji sonuglar1 ve uzun dénem

takipleri retrospektif olarak incelenmistir.
2.GENEL BILGILER

2.1 Tamim

Adrenal insidentaloma

Adrenal dis1 bir hastalik degerlendirmesi sirasinda radyolojik goriintiilemede rastlantisal
olarak adrenal bezlerde 1 cm veya daha biiyiik kitle goriilmesi durumu Al olarak tanimlanir *.
Radyolojik goriintiileme yontemlerinin; abdominal ultrasonografi (USG), BT ve MRI sik

kullanildi@1 giiniimiizde Al klinik bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
2.2.Epidemiyoloji

Otopsi ¢aligmalart ve radyolojik goriintiileme yontemleri ile yapilan calismalar ile Al
prevalansi tespit edilmeye calisilmistir. Yirmibes otopsi serisinin incelendigi bir ¢alismada,
87.065 otopsi vakasinda %6 oraninda Al rapor edilmistir 2. Obez, diyabetik ve hipertansif
bireylerde prevalans daha fazladir °. Yediyiiz otuzdokuz vakay: igeren bir otopsi serisinde; 2

mm ve 4 cm aras1 Al gériilmesi normotansif bireylerde %9 iken hipertansif bireylerde %12



olarak rapor edilmistir * Abdominal BT nin kullanildig1 61.054 hasta sayili, 1985-1990 yillar1
arasinda yapilan bir calismada 259 (%0.4) hastada 1 cm’den biiyiik Al rapor edilmistir .
Yeni yapilan ¢alismalarda bu oran %4.4 olarak belirtilmektedir ®,

Adrenal insidentaloma prevalansi yasla beraber artmaktadir. Otuz yas alt1 yaygin degilken, 70
yas ve iizerinde adrenal hastalik diisiiniilmeksizin ¢ekilen abdominal BT goriintiilemelerinde

%7 olarak rapor edilmistir 21,
2.3.Tarihce

Ik defa 1563°te Bartholomeo Eustacius tarafindan adrenal glandlarin anatomisi tanimlanmus
olup fonksiyonel rolleri Thomas Addison’un 1855 ‘te destriikte olmus adrenal bezlerde
yapmis oldugu gozlemlere kadar uzanmaktadir. Bir yil sonra Brown-Sequard adrenal bezlerin
hayat icin gerekli oldugunu, yapmis oldugu hayvan deneyleri ile ortaya koymustur.
Adrenokortikosteroid hormonlarin izole edilmesi 1937 ila 1955 yillar1 arasinda olmustur ve
bu hormonlarin yapilar1 tanimlanmistir. Adrenokortikal fonksiyonlarin hipofiz bezinden
salinan baz1 faktorler araciligit  kontrol edildigi 1920°li yillarda farkedilmis,
adrenokortikotropik hormon (ACTH)’ un izolasyonu Li, Evans ve Simpson tarafindan 1943’te
olmustur. Harvey Cushing 1932’de bilateral adrenal kortikal hiperplazili hastalarda,
glukokortikoid fazlaligi oldugunu tanimlamistir. Jerome Conn, primer hiperaldosteronizmi
1955°te tanimlamis ve adrenal aldosteron sekresyonunun angiotensin II aracili oldugunu tespit
etmistir. Feokromasitoma (Yunanca; phaios:koyu, chroma:renk) ilk defa 1886’da Frankel
tarafindan bildirilmistir. George Oliver ve Edward Sharpey-Schafer isimli iki fizyolojist

adrenal medullada adrenalin adin1 verdikleri maddeyi gostermistir 8
2.4. Adrenal Bezin Embriyolojisi
Adrenal Korteks

Gestasyonun 4. haftasindan baglayarak adrenal korteksi olusturacak hiicreler, iirogenital
kabarikligin hemen medial kesimindeki primitif mezodermden meydana gelirler. Gestasyonun
8.haftasinda adrenalde iki tabaka dikkati ¢eker. Bunlar fetal korteks ve daha sonra asil kalici
korteksi olusturacak olan tabakadir. Gestasyonun 2. ve 3. aylarinda adrenaller ¢ok biiyiir. Bu
bliyiimeye 20. haftadan sonra fetiisiin hipofizinden salgilanan ACTH neden olmaktadir.
Dogumdan sonra fetal korteks involiisyona ugrar. Fetal gelisim sirasinda primitif adrenal

korteks hiicreleri de cok c¢esitli bolgelere go¢ edebilecegi icin aksesuar adrenal kalinti



dokulari, ¢oliak pleksusta, over ve spermatik damarlar etrafinda, bébrek ve uterus civarinda

bulunabilirler.
Adrenal Medulla

Gestasyonun 9.haftasinda néral krista kaynakli ektodermal hiicreler adrenale go¢ ederek
adrenal medulla gelisimini saglarlar. Sempatik sinir sisteminin hiicreleri primitif noral
kristadan koOkenlerini alirlar.  Bunlara sempatogonia adi verilir. Bu ana kok hiicreler
sempatoblast seklinde farklilagma goOsterdikten sonra sempatik ganglion hiicrelerini
olustururlar. Sempatogonia hiicrelerinin bir kismi1 feokromoblastlara (kromafin hiicreler)
farklilagarak katekolamin sekrete eden hiicrelere doniislirler. Kromafin hiicreler hem fetal
adrenalde hem de sempatik zincirde yer aldigi gibi, noroblastlarda hem adrenal medullada
hem de sempatik zincirde bulunurlar. Dogumdan sonra adrenal medulladaki ndroblastlar
invollisyona ugradigi gibi, ekstra adrenal kromafin dokular da involiisyona gider. Fakat
¢colyak arter ve mezanter arterler civarindaki bazi kromafin hiicreler varliklarini
siirdiirebilirler. Ornegin inferior mezanterik arter civarindaki Zuckerkandl organ1 yasamin ilk
yilinda belirgindir ve yasamin daha sonraki yillarinda ekstra-adrenal feokromositomalarin

olusmasina yol agabilir 8
2.5. Adrenal Bezin Anatomisi

Adrenal bezler 11.torasik ve l.lomber vertebralar arasinda ve bobreklerin iist pollerinin
anteromediyalinde yer alan, retroperitoneal yerlesimli, perirenal fasya ve perirenal yag dokusu
ile ¢evrilmis bir ¢ift organdir. Her bezin ortalama agirligi 3-5 gram olup stres durumlarinda
agirliklar1 %50 artabilir. Normal boyutlar1 eni 2-3 cm, uzunlugu 4-6 cm ve kalinliklart 0.6 cm
civarindadir. Sag adrenal bez sola gore daha yiiksekte ve daha dis tarafta lokalizedir.
Adrenallerin kan dolasimi ¢6liak, superior mezanterik ve inferior frenik arter ile bobrek ve
iliak arterlerden, aortadan saglanir. Adrenallerin tek bir santral veni vardir. Sag adrenal ven

direkt olarak vena cava inferiora, sol adrenal ven ise bobrek venine bosalir.
2.6.Adrenal Bezin Histolojisi

Adrenal bez; korteks ve medulla olarak iki kisimdan olusur. Korteks ve medulla; anatomik,

embriyolojik, histolojik ve fonksiyonel 6zellikler olarak birbirinden farklidir.



Adrenal Korteks

Zona glomeruloza, zona fasikulata ve zona retikularis tabakalarindan olusur. Zona fasikulata
hiicrelerinin sitoplazmasi lipidle doludur. Bunlar parafin Kesitlerinde erirler. Fiksasyon
sirasinda lipid uzaklastirildigi i¢in vakuollii bir goriiniim kazanirlar ve bu nedenle “berrak”
hiicreler adim1 alirlar. Zona retikiilaristeki hiicreler degisik biiytikliikte olup, sitoplazmalari

yogun graniilliidiir, az miktarda lipid igerirler. Bu nedenle de “kompakt™ hiicreler adin1 alirlar.
Adrenal medulla

Bag dokusu, kan siniisleri ve bunlarin arasindaki kalan hiicre kordonlarindan olusmustur.
2.7.Adrenal Bezin Fizyolojisi

2.7.1.Adrenal Korteks

Adrenal korteks, adrenal bezin %80-90’1n1 olusturur ve steroid hormon kaynagidir. Adrenal
korteks 1ic ana hormon iiretiminden sorumludur. Zona glomeruloza tabakasindan
mineralokortikoidler (aldosteron, deoksikortikosteron), zona fasikulata tabakasindan
glukokortikoidler (kortizol, kortikosteron) ve zona retikiilaris tabakasindan sex steroidleri

(androjenler) tiretimi gerceklesir.

Adrenal kortekste sentezlenen tiim hormonlarin ana yapist siklopentanoperhidrofenantren
halkasidir. Bu yapida {i¢ tane 6 karbonlu heksan ve bir adet 5 karbonlu pentan halkas:
bulunur. Kolesterol, adrenal steroidogenez igin ham madde gorevi goriir. Adrenal korteks
hiicreleri tizerinde bulunan diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) reseptorii araciligi ile kolesterol
hiicre i¢ine aliir. Steroid biyosentezinde iki tiir enzim gorev alir. Bu enzimler, P450
sitokromlar ve kisa zincirli dehidrojenazlardir. Sitokrom P450 enzimleri hiicre iginde
yerlesimine gore iki gruba ayrilir. Mitokondrial (tip I) sitokrom P450 enzimleri; CYP11Al,
11 B-hidroksilaz (CYP11B1) ve aldosteron sentaz (CYP11B2)’dir. Mikrozomal (tip II)
sitokrom P450 enzimleri; 17 a-hidroksilaz (CYP17A1), 21- hidroksilaz (CYP21A2) ve P450
aromataz (CYP19A1) olup endoplazmik retikulumda bulunurlar.

Adrenal steroidogenez

Steroid hormon sentezinin ilk ve hiz simrlayict adimi  kolesterolun pregnenolon’a
doniisimiidir.  Enzim  kolesterol ~ desmolaz  (CYP11A)’dir.  Pregnenolon,  17-
hidroksipregnenolona doniismek i¢in 17 a-hidroksilaz enzimine ihtiyag duyar. Sitokrom P450



enzimlerinden CYP17, iki farkli aktivite gosterir. Biri 17 o-hidroksilaz, digeri de 17, 20 —
lyase aktivitesidir. CYP17 lyase aktivitesi ile, 17-20 karbon bagin1 oksidatif olarak kirarak 17-
hidroksipregnenolon ve 17-hidroksiprogesteronu, dehidroepiandrosteron ve androstenodiona
cevirir. Zona glomeruloza tabakasinda 17 a-hidroksilaz aktivitesi bulunmamaktadir. Zona
fasikiilata tabakasinda 21- hidroksilaz enzimi (CYP21) 17-hidroksiprogesteronu, 11
deoksikortizole c¢evirir. Ayrica CYP21 zona glomerulozada progesteronu, 11
deoksikortikosterona hidroksiller. Insanlarda iki adet 11 B-hidroksilaz izoenzimi vardir.
CYPI1B1 (11 B-hidroksilaz) enzimi 11 deoksikortizolden, kortizol sentezini ve 11
deoksikortikosterondan, kortikosteron sentezini gerceklestirir. CYP11B2 (aldosteron sentaz),
CYPI11BI’in etkilerine ek olarak 18-hidroksilaz ve 18-oksidaz etkileri vardir. Boylece
deoksikortikosteronu, aldosterona c¢evirebilir. CYP11B1 regiilasyonu esas olarak ACTH
tizerinden iken, CYP11B2 ‘nin regiilasyonu ise angiotensin II {izerindendir. A°- 3f-
hidroksisteroidleri ( pregnenolon, 17-hidroksipregnenolon ve dehidroepiandrosteron), A%-3p3-
ketosteroidlere (progesteron, 17-hidroksiprogesteron ve androstenedion) g¢eviren enzim 3f3-
hidroksisteroid dehidrojenazdir. Bu enzimin iki izoformu vardir. Tip I izoenzim plasenta, deri
ve yag dokusunda bulunurken, tip II izoenzimi adrenal ve gonadlarda bulunur. Kortizolii
kortizona ¢eviren enzim 11 P-hidroksisteroid dehidrajenaz enzimidir. Androstenodionu
testosterona ve Ostronu Ostradiole ¢eviren enzim 17-ketosteroid rediiktaz enzimidir. Kadin ve
erkekte Ostrojen ve androjenler, gonad ve adrenallerden salgilanir. Aromataz enzimi
testosteronu Ostradiole ve androstenodionu Ostrona g¢evirir. Aromataz aktivitesi periferik
dokularda ve oOzellikle yag dokusunda bulunur. Dehidroepiandrosteron (DHEA), adrenal
bezlerin salgiladigi baslica A®> steroiddir. Siilfokinaz enzimi bu maddeyi siilfatlayarak,
dehidroepiandrosteron siilfat (DHEA-S) meydana getirmektedir. Bu steroid 3p-hidroksisteroid
dehidrojenaz ve 17 ketosteroid rediiktaz enzimleri ile testosterona doniisiir. Kadinlarda
dolagimda bulunan testosteronun %350’si adrenal kaynakli iken erkeklerde testosteron baslica

testislerden tretilmektedir.
Kortikosteroid iiretiminin kontrolu

Adrenokortikotropik hormon, pro-opiomelanokortin (POMC) adli prekiisoriin pargalanmasi
sonucu olusur. ACTH, adrenal kortizol sekresyonun esas diizenleyicisidir. Etkisini G proteini
ile eslesmis reseptoriine baglanarak siklik adenozin monofosfat (CAMP)’1 arttirmasi ile
gerceklestirir. Ayrica ACTH, kolesterolun plazma lipoproteinlerinden alinmasini ve adrenal
bezlerin biiyiikliigiinin korunmasint da saglar. Yiiksek konsantrasyonlarda ACTH,

melanokortin-1 reseptdriine baglanarak hiperpigmentasyona neden olur. Kortikotropin



salgilattirict hormon (CRH), hipofizde ACTH’y1 uyarir. CRH pulsatil olarak salgilandigindan
ACTH da buna uyumlu olarak sekrete edilir ve boylece kortizolun dilirnal varyasyonu
saglanir. Hipotalamus-hipofizer-adrenal aksin esas diizenleyicisi kortizoldiir. Kortizol, ACTH

ve CRH {izerine negatif feedback etki yapar.
Aldosteron iretiminin kontrolu

Aldosteron zona glomeruloza tabakasindan salgilanir. Aldosteron sentezinin baslica kontroli
anjiotensin II ve potasyum araciligi ile olur. ACTH nin etkisi ¢ok kisa siireli ve geg¢icidir.
Somatostatin, heparin, atrial natriliretik peptid ve dopamin aldosteron sentezini inhibe
ederken; serotonin, B-endorfin ve y-melanosit stimiilan hormon (MSH) aldosteron sentezini

arttirmaktadir.

Renal perfiizyon basinci diistiigiinde, juxtaglomeriiler hiicreler uyarilarak renin salgilanir.
Renin, glomeriillerden fazla sodyum siiziilmesini inhibe eder. Renin salgilanmasini ayrica
sempatik sinir sistemi ve diyetle diisiik potasyum alinmasi uyarir. Renin, karacigerde
sentezlenen anjiotensinojeni anjiotensin I’e ¢evirir. Anjiotensin I, anjiotensin doniistiiriicti
enzim (ACE) araciligi ile anjiotensin II’ye c¢evrilir. Anjiotensin II, G-protein eslesmis
reseptorii aracilifi ile aldosteron sentezini baslatir. Anjiotensin II ve potasyum esas olarak

CYP11B2 transkripsiyonunu arttirarak etki gosterir.
Androjen tiretiminin kontrolu

Premenapozal kadinlarda adrenal androjenler, dolasimdaki androjenlerin %50°den fazlasini
saglamaktadir. Eriskin adrenal bezi yaklagik olarak giinde 4 mg DHEA, 7 ila 15 mg DHEA-S,
1.5 mg androstenedion ve 0.05 mg testosteron tiretmektedir. DHEA insan seks steroidlerinin
baslica prekiirsoriidiir. ACTH, adrenal androjen sekresyonunu uyarirsa da baska kortikal
androjen salgilatict hormon (CASH)’larin etkisi oldugu bilinmektedir. Prolaktin, insiilin
benzeri biiyiime faktorii tip 1 (IGF-1) ve POMC deriveleri kortikal androjen salgilatici
hormon (CASH) olarak gorev yapmaktadir.

Adrenal steroidlerin dolasimdaki dagilimi ve transportu

Steroid hormonlar dolasima serbest hormon olarak salinirlar ve plazma proteinlerine
baglanirlar. Dokularda etki gosteren serbest hormonlardir. Hedef hiicreye difiizyon yolu ile
gectikten sonra hiicre i¢inde kendileri igin 6zel olan reseptorlere baglanarak etkilerini

gosterirler. Dolagimdaki kortizoliin %90°n1 bagli halde bulunur. Kortizol bir a,-glikoprotein



olan kortikosteroid baglayici globulin (CBG)’e, alblimine ve os-asit glukoproteine bagh
bulunur. Dolasimdaki CBG konsantrasyonu 700 nmol/L’dir. Ostrojen tedavisi, kronik aktif
hepatitli baz1 hastalarda ve gebelerde CBG diizeyi artarken; serbest kortizol degerleri normal
kalir. Siroz, nefrotik sendrom, hipertiroidi durumlarinda ve glukokortikoidler CBG
diizeylerini azaltir. Aldosteronun spesifik baglayict bir proteini yoktur. Albiimine, CBG’e ve
eritrositlere %64 oraninda baglanabilir. Glinliik kortizol sekresyonu 10-20 mg/giin, aldosteron

sekresyonu 100-150 ug/giin’diir.
Adrenal steroidlerin metabolizmalar

Steroid hormonlar baslica bobrek ve karacigerden temizlenir. Kortizoliin plazma yarilanma
siresi 60-100 dakikadir. Aldosteron, DHEA, androstenodion, testosteron ve Ostradioliin
yarilanma zamanlar1 20 dakikadir. idrarda kortizol ve kortizon metabolitleri, siilfat veya
glukuronid konjugeleri halinde atilir. Kortizol ayrica 11 B — hidroksisteroid dehidrojenaz
enzimi ile kortizona doniisiir. Kortizon da kortizolun gectigi yikim basamaklarindan gegerek

konjuge hale doniiserek atilir.
Adrenal steroidlerin etki mekanizmalar

Hiicre i¢inde bulunan reseptorlerine baglanarak etkilerini gosterirler. Glukokortikoid reseptor
ve mineralokortikoid reseptorler bulunmaktadir. Aktive olan hormon reseptdr kompleksi,
DNA iizerinde spesifik bir bolgeye baglanir. Glukokortikoid reseptorii sitozolik olup, ligandi
ile bagl degilken 1s1 sok proteinleri ile birlesmis durumdadir. Ligand baglandiginda 1s1 sok

proteinleri ayrilir ve reseptorler dimerize olarak niikleusa gegerler.
2.7.2.Adrenal medulla

Adrenal medulladan, adrenalin ve noradrenalin salgilanir. Adrenal disindaki kromafin
hiicrelerin son iiriinii noradrenalin oldugu halde, adrenal bezde noradrenalinin %751
adrenaline dontisiir. Adrenal kdkenli feokromositomalarin ¢ogu adrenalin salgilarken, yiiksek
dongii hizli bazi adrenal feokromositomalar sadece noradrenalin salgilayabilir. Buna karsilik
ekstra-adrenal feokromositomalar adrenalin salgilayamaz. Katekolaminlerin sentezi tirozin
aminoasitinden baslar. Tirozin, tirozin hidroksilaz enzimi aracilign ile 3,4-
dihidroksifenilalanin (DOPA)’e hidroksillenir. Bu basamak katekolamin sentezinin hiz
siirlayict basamagidir. DOPA, aminoasit dekarboksilaz enzimi ile dopamine; dopamin,
dopamin beta hidroksilaz enzimi ile noradrenaline ve noradrenalin phenylethanolamine-N-

methyltransferase enzimi ile adrenalin’e doniisiir.



Katekolaminler adrenal hiicresinin depo vezikiillerinden salgilanirken birlikte dopamin
hidroksilaz ve kromogranin sekrete edilir. Feokromositoma eger daha c¢ok noradrenalin
salgiliyorsa o reseptorlerin aracilik ettigi vazokonstriksiiyon ve diyastolik hipertansiyon
goriiliir. Adrenalin agirlikli sekresyon varsa [ reseptorlerinin aracilik ettigi; sistolik
hipertansiyon, tasikardi, terleme ve titreme 6n plandadir. DOPA ve dopamin sekrete eden
feokromositomalarda hipertansiyon goriilmez. Feokromositomalardan gesitli baska peptid
hormonlar da salgilanabilir. Bunlar arasinda ACTH, eritropoetin, paratiroid iligkili protein,
kalsitonin geni iliskili protein, atrial natriliretik peptid, vazoaktif intestinal peptid, CRH,

growth hormon ve somatostatin sayilabilir.

Dolasimdaki adrenalin ve noradrenalin baslica monoamin oksidaz (MAO) ve katekol-O-
metiltransferaz (COMT) enzimleri ile par¢alanir. Baslangicta COMT tarafindan metanefrin ve
normetanefrine donilisiim olur, takiben MAO ile 3- metoksi- 4- hidroksi mandelik asite
metabolize olurlar. Idrarla atilan katekolamin metabolitlerinin yaklasik %60’ m1 3- metoksi- 4-

hidroksi mandelik asit olusturur.
2.8.Adrenal Insidentaloma’nin Yonetimi

Adrenal insidentaloma tanis1 konuldugunda yanitlanmasi gereken iki soru bulunmaktadir. 1)
bu tiimoér hormonal olarak aktif mi? ve 2) bu tiimdr malign mi benign mi? Bu sorulara
verecegimiz cevaplara gore hastanin tedavisi ve takibi degismektedir. Gegtigimiz son dort
dekatta, adrenal tiimérlerin tani, tedavi ve takibinde yenilikler olmustur. Ornegin laparoskopik
adranelektomi ile minimal invaziv cerrahi yontemleri gelismistir. Subklinik hormon
bozukluklarmin Al hastalarinmn yaklasik %20’sinde goriilebilecegi ve yiiksek riskte metabolik
bozukluk ve kardiyovaskiiler hastalik ile beraber olabilecegi gosterilmistir. Bu nedenlerle
hastalarin titizlikle etyolojiye yonelik degerlendirilmelerinin yapilmasi ve uygun tedavi
segeneklerinin sunulmasi gerekmektedir. Literatiir incelendiginde Al’larin yaklasik %80 ninin
fonksiyonsuz adenom, %5’nin subklinik cushing sendromu (SCS), %5’nin feokromasitoma,
%1°nin aldosteronoma, <%5’nin adrenokortikal karsinom ve %2.5’nun metastatik lezyon

oldugu goriilmektedir S,
2.8.1 Hikaye ve Fizik Muayene

Adrenal insidentaloma baslig1 altinda hormonal olarak inaktif benign lezyonlardan hormonal
olarak aktif karsinomlara kadar ¢ok degisik yelpazede nedenler siralanabilir (Sekil 2.8.1).

Adrenal insidentaloma degerlendirilmesinde optimal tanisal bir yaklasim olmamakla beraber,



taniya yonelik ilk basamak degerlendirme dikkatli bir hikaye alinmasi, adrenal

hiperfonksiyonlara veya malignensiye yonelik semptom ve bulgulara odakli fizik muayene

yapilmasidir.

MEDULLER

FEOKROMOSITOMA
GANGLIYONOROM
GANGLIYO-NOROBLASTOM
NOROBLASTOM

KARSINOM

MYELOLIPOM
LIPOMA KORTIKAL
LENFOMA
ADENOM
HEMAJIOM i
NODULER

ANJIOMiYOLIPOM HIPERPLAZI

KARSINOM

ENFEKSIYON
KisT

GRANULOM
PSODOKIST

HEMATOM

KANAMA

METASTAZ

PSODOADRENAL KIiTLE

MEME, BOBREK

AKCIGER, OVER,
MELANOM,

LENFOMA, LOSEMI

MIDE, PANKREAS,
BOBREK, KARACIGER,
LENF NODU,

VASKULER LEZYONLAR, ARTEFAKTLAR

Sekil 2.8.1. Adrenal insidentaloma nedenleri®.
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2.8.2 Hormonal Degerlendirme
2.8.2.a. Subklinik Cushing Sendromu
Genel bakis

Subklinik cushing sendromu (SCS), hiperkortizolizmin tipik semptom ve bulgular1 olmaksizin
otonom olarak kortizol sekresyonunun oldugu bir durumdur. Cushing sendromu (CS)’ nda
goriilen agikar belirtecler yoktur. Bu hastalarda devamli olarak endojen kortizol salinimi
vardir ve bunun sonucu olarak hipertansiyon, diyabet, obezite ve osteoporoz goriilebilir ™.
On ii¢ ¢alismayr kapsayan toplam 2005 hasta sayili bir derlemede adrenal insidentaloma
vakalarinda otonom kortizol sekresyonun %35.3 oldugu rapor edilmistir *. Adrenal timor
otonom olarak kortizol salgiladiginda diger taraf adrenalde kortizol iiretimi baskilanabilir.
Bunun klinik 6nemi SCS nedeniyle opere olan hastalarda postoperatif olarak adrenal
yetmezlik kliniginin gelismesidir. Asikar CS’na ilerlemesi nadir bir durumdur. Bununla
beraber uzun donem morbidite ve mortalite verileri eksiktir. Cerrahiye gitmis hastalar ile

medikal olarak risk faktorleri tedavi edilen hastalarin sonuglariin karsilastirildigi ¢alisma

bulunmamaktadir.
Tani

Adrenal bezlerin otonomosi en 1yi deksametazon (1 mg) supresyon testi ile degerlendirilir.
Asemptomatik AI’'l1 hastalarda 24 saatlik idrar serbest kortizolii, gece yaris1 kortizolii ve/veya
deksametazon supresyon testi (1mg ve 2 mg) tarama olarak kullanilir. Ulusal saglik enstitiisii
[National Institutes of Health (NIH)], 2002 yilinda 1 mg deksametazon supresyon testinde
(DST), yeterli supresyon igin kortizolun 5ug/dl (138 nmol/L)’nin altinda olmasini 6nermistir.
Son zamanlarda yayinlanan c¢alismalarda daha diisiik esik degerler verilmektedir.
Dekzametazon supresyon testi sonrasi esik deger 1.8ug/dl ( 50 nmol/L)’den diisiik olarak
kabul edildiginde yalanci pozitif sonuglar olabilmektedir. Esik deger 1.8 ng/dl ( 50 nmol/L)
ila 2.5 pg/dl ( 70 nmol/L) arasinda oldugunda taniyr dogrulamak i¢in ek testlere ihtiyag (
ACTH’nin baskili olmasi ve gece yarisi kortizoliiniin yiiksek olmasi) duyulmaktadir *°.

Suprese ya da diisiik ACTH seviyesi ve diisik DHEA-S seviyesi SCS’nu destekler.
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Tedavi

Medikal ve cerrahi tedavi se¢imi i¢in uzun siireli prospektif ¢alisma bulunmamaktadir.
Cerrahi gerekliligi tartismali bir konudur. Young, yeni tani almis geng hastalara (< 40 yas)
veya kotii kontrollii diyabet, hipertansiyon ya da osteoporozu olan hastalarda cerrahi

onermektedir 1.
2.8.2.b. Cushing Sendromu
Genel bakis

Adrenokortikal adenom hem agikar CS’na hem de SCS’na neden olabilir. Asikar adrenal CS
hiperkortizolizmin biitiin tipik 6zelliklerini gostermektedir. Hastanin hikayesinde halsizlik,
depresyon, uyku bozukluklari, kilo alimi, menstriiel bozukluk, hipertansiyon, glukoz
intoleransi, kolay morarma veya minimal bir travma ile kirik gelisimi sorgulanmalidir. Fizik
muayenesinde kan basici yiiksekligi, santral obezite, supraklavikular dolgunluk,
dorsoservikal yag yastiklari, fasial plethore, incelmis deri, 1 cm’den uzun stria, akne, ekimoz,
hirsutizm ve proksimal kas gii¢siizliigli bulunmas1 énemlidir. Tiim bu sikayetler ve bulgular

CS’dan siiphe ettirir ve dikkatli bir biyokimyasal degerlendirme yapilmas1 gerekmektedir.
Tan

Cushing sendromu siiphesi varliginda oncelikle tarama testleri sonrasinda dogrulayici testler
yapilmalidir. Testlerin temelinde 1ii¢ patofizyolojik mekanizma yatmaktadir. Cushing
sendromu’nda 1) diiirnal patern bozulmustur, gece yarist kortizol sekresyonu artar, 2) ACTH
stimiilasyonu olmamasina ragmen devam eden kortizol {iretimi vardir ve 3) kortizol {iretimi

artmistir.
Tarama testleri
Gece yarist tiikriik kortizolii

Cushing sendromu taramasinda en duyarli test oldugu ¢ogu arastiric1 tarafindan kabul
edilmektedir. Hasta normal uyku paterninde evde yatakbasi 6rnegi alabilir. Cushing sendromu

tanisin1 koymada sensitivitesi %90, spesifitesi %95 tir.
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Overnight 1-mg dekzametazon supresyon testi

Gece 23°?da 1 mg dekzametazon alimini takiben sabah 08°° ila 09°° arasi aglik plazma
kortizoliinlin degerlendirildigi bir testtir. Kortizol degeri 1.8 pg/dl altinda oldugunda
baskilanma oldugu kabul edilir. Testte baskilanma olmazsa diger ek testlere ( 24 saatlik idrar

kortizolii, gece yaris1 kortizolii ve 2 mg DST) ihtiya¢ duyulur.
24 saatlik idrarda serbest kortizol

Cushing sendromu’nda idrarda kortizol atilimi artar. Normalin dort katindan daha fazla
diizeyde 24 saatlik idrarda kortizol atilimi olmast durumu CS icin tanisaldir. Ug kata kadar
olan artislar ps6do- Cushing sendromu’na neden olabilecek; kronik anksiyete, depresyon,

alkolizm veya obezite durumlarinda da gériilebilir ™.

Tarama testleri i¢inde %100 sensitiviteye sahip bir test bulunmamaktadir. Cushing
sendromu’ndan klinik siiphemiz fazlaysa {i¢ testi birden kullanabiliriz. Adrenal

insidentaloma’nin otonom kortizol salinimini degerlendirmek i¢in en basit test 1 mg DST dir
9

Tedavi

Cushing sendromu tanist konuldugunda tedavisi cerrahidir. Yiiksek kortizol diizeyleri
perioperatif donemde degerlendirilmelidir. Bu hastalarin tromboembolik olayalara yatkin
olduklar1 ve immunsuprese olduklart unutulmamalidir. Peptik iilser profilaksisi cerrahi dncesi
donemde yapilmalidir. Adrenal adenomdan salinan fazla kortizol hipofizde ACTH salinimini
baskilar ve kontralateral adrenalide atrofiye gétiiriir *°. Dolayisiyla adrenal cerrahi dncesi stres
dozunda steroid replasmani yapilarak hasta cerrahiye verilmelidir. Unilateral adrenalektomi

sonrasi1 hipotaloma-hipofizer adrenal aksin normale gelmesi 6 ila 18 ay arasinda gercgeklesir S
2.8.2.c. Feokromasitoma
Genel bakis

Ciddi hipertansiyon, kardiak aritmi, anksiyete ataklari, kilo kaybi1 veya terleme varliginda
feokromasitomadan siiphelenilmektedir. Feokromositomalarin  %]15’inde hipertansiyon
hikayesi yoktur. Adrenal insidentalomalarin %4-9’ii feokromositomadir. Bu insidental

feokromositomalarin %50’si de normotansifdir %%’
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Tani

Hikayede; ciddi hipertansiyon, basagrisi, kilo kaybi, anksiyete ataklari, terleme, kardiak aritmi
ve c¢arpinti sorgulanmalidir. Aile hikayesi sorgulanarak ailevi feokromositomalar
arastirtlmalidir. Von Hippel-Lindau (VHL) sendromu, multipl endokrin neoplazi (MEN)
sendromu tip 2, ailevi paraganlioma sendromu veya norofibromatozis acisindan sorgulama
yapilmalidir. Fizik muayene ile kan basinci, nabiz, kardiak muayene, anksiyete, kilo kayb1 ve

terleme degerlendirilmelidir.

Cogu feokromositoma norepinefrin, epinefrin veya nadir olarak dopamin gibi katekolaminleri
salgilar. Feokromositoma tanisinda 24 saatlik idrarda atilan katekolaminlerin Ol¢iimii
kullanilir. Plazma metanefrin diizeyi normalin 3-4 Kati1 kadar yiiksek olmasi feokromositoma
icin tanisaldir. Sensitivitesi %77 ila %97 arasinda oldugu, spesifitesinin de %69 ila %98
arasinda oldugu rapor edilmistir. Plazma serbest metanefrin ve normetanefrin 6l¢iimii yiliksek
sensitivite ve spesifiteye sahiptir *%; ancak genis bir kullanilirhgi yoktur. Yirmidért saatlik

idrarda metanefrin ve normetanefrin 6l¢iimii tarama testi olarak yararl olacaktir =

Radyolojik olarak yiiksek sinyal yogunlugu olan T2-agirlikli MRI feokromositoma igin
tamsal ozellikler gosterebilmektedir. Intratiimoral kanama veya kist varligi, damarlanmanin
artmig olmasi, yogun bir yapiya sahip olmasi, kontrasttan temizlenme siiresinin gecikmesi ve
timor ¢apinin 3cm’den biiylik olmasi gibi 6zellikler feokromositomadan siiphelenmemize

yardimce1 olmaktadir.

Malign feokromositoma tanisini radyolojik olarak koymak zordur. Malign feokromositoma
tanist koyabilmek i¢in tiimoriin ekstrakapsiiler invazyonunun olmasi veya metastatik hastalik
gelistirmesi gerekmektedir. Cocuklarda, erkeklerde ve ailesel sendromlar1 olanlarda
feokromositomanin malign olma olasilif1 daha azdir. Istisna olarak malign feokromositoma

aile hikayesi olmasi ve siiksinat dehidrojenaz B mutasyonu varligi olmasidir.
Tedavi

Feokromositoma tedavisi cerrahidir. Cerrahi Oncesi, intraoperatif gelisebilecek kan basinci
diizensizligini 6nlemek i¢in mutlak hazirlik gerektirir. Feokromositomanin preoperartif
yonetiminde temel noktalar; kan basincini normalize etmek, kalp hizinm1 ve diger organ

fonksiyonlarim1 kontrol altina almaktir. Voliim acig1 diizeltilmeli ve cerrahi sirasinda
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gelisebilecek katekolamin desarjim1 onlemek gerekir. Preoperatif donemde 1 ila 3 hafta
adrenarjik blokaj yapilmalidir. En yaygin kullanilan ajan uzun etkili a-adrenarjik antagonist
olan, fenoksibenzamindir. Giinde 2 defa 10 mg olarak baslanir ve titre edilerek 300 ila 400
mg/giin’e kadar ¢ikilir. Diger a-adrenarjik blokaj yapan ajanlardan doksazosin ve metirozin
de kullanilabilir. Persistan tasikardi, ekstrasistol veya aritmi durumlarinda o-adrenarjik
blokajin yanina B-adrenarjik blokaj tedavisi eklenir. Propranolol (nonselektif antagonist)
yaygin kullanilmaktadir. Atenolol ve metoprolol selektif olarak B, reseptor blokaji yaparlar ve
tercih edilebilirler. Kalsiyum kanal blokorleri, preoperatif ve intraoperatif donemde kan
basinci kontrolu i¢in kullanilabilir. Preoperatif donemde dikkat edilmesi gereken diger 6nemli
bir konu, feokromositomada intravaskiiler voliimde bir azalma oldugu i¢in intavaskiiler yatagi

doldurmak i¢in sivi replasmani yapilmasidir 919,

Operasyon sirasinda katekolamin sekresyonunu uyarabilecek anestetik maddelerden
kacinilmalidir. Inhaler anestetiklerin kardiak depresif etkisi daha az oldugundan tercih
edilmelidir. Arterial kan basinci takibi ve intavaskiiler voliimii degerlendirmek i¢in santral
vendz kateter gereklidir. Hipertansiyon kontroliinde; nitroprussid, nikardipin, nitrogliserin
veya fentolamin kullanilabilir. Tasikardi durumunda B-blokaj yapilmali, bu amagla esmolol
kullanilabilir. Ventrikiiler aritmi durumunda da lidokain ile tedavi edilebilir. Adenom
cikarildiginda hasta ciddi hipotansiyona girebilir, genis voliimlii intravaskiiler sivi replasmani
yapilmalidir. Postoperatif donemde de hasta hipotansiyon ve hipoglisemi acgisindan

izlenmelidir °.

Feokromasitomanin uzun dénem takibi benign ya da malign kararin1 vermek i¢in 6nemlidir.
Ciinkii malign feokromositoma demek i¢in elimizde kesin kurallar bulunmamaktadir.

Takibinde uzak metastaz gelistiren hastalar malign feokromositoma olarak kabul edilir.
2.8.2.d.Aldosteronoma
Genel baks

Adrenal insidentalomalarin %1 kadar1 otonom olarak aldosteron salgilar 2. Direngli
hipertansiyon (3’den fazla antihipertansif kullanim gereksinimi) nedeni olarak primer
hiperaldosteronizm karsimiza ¢ikmaktadir. Primer hiperaldosteronizm adrenal adenom
kaynakli olabilecegi gibi; bilateral ya da unilateral adrenal hiperplazi veya aldosteron
salgilayan adrenokortikal karsinom olabilir. Bu vakalarin  %50’si normokalemiktir.

Hipokaleminin ( serum potasyum <3.5 mEq/L veya ciddi hipokalemi <3 mEq/L) derecesine
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gore; kas kramplari, giigsiizliik, basagrisi, aralikli ya da gelip gegici paraliziler, poliiiri,
polidipsi ve noktiiri goriilebilir. Adrenal adenom unilateral ya da bilateral olabilir. Genellikle

tiimor ¢ap1 2cm’den kiigiiktiir 2
Tan

Plazma aldosteron konsantrasyonunun, plazma renin aktivitesine orani, tarama i¢in
kullanilmaktadir. Tek baglarna; hipokalemi varligi, plazma aldosteron konsantrasyonu,

plazma renin aktivitesi giivenilir degildir.
Tarama yapilmadan 6nce;

® Hipokalemi diizeltilmeli

e Sodyum alimi sinirlandirilmamali

e En az 4 hafta 6ncesinden kesilmesi gereken ilaglar = Spironolakton, eplerenon,
amiloride, triamteren, potasyum kaybettirici diiiretikler ve meyan kokiinden elde

edilmis trtinlerdir.

e En az 2 hafta oncesinden kesilmesi gereken ilaglar - Beta blokorler, santral alfa 2
agonistler, nonsteroid antienflamatuar ilaglar, ACE inhibitérleri, angiotensin reseptor

blokorleri, renin inhibitdrleri ve dihidropridin grubu kalsiyum kanal blokdorleridir.
e Oral kontraseptif ve hormon replasman tedavi sorgulanmalidir.

Teste hazirlik asamasinda hipertansiyon kontrolii icin kullanilabilecek ajanlar; non-
dihidropridin grubu kalsiyum kanal blokorleri (Verapamil), alfa blokorler (Prazosin,
Doksazosin, Terazosin) ve vazodilator (Hydralazin)’diir. Plazma aldosteron konsantrasyonu
(PAC) (ng/dl) / plazma renin aktivitesi (PRA) (ng/ml/saat) orani tarama amagl kullanilir. Bu
oran 30’un iizerinde oldugunda ve plazma aldosteron konsantrasyonu > 20 ng/dl oldugunda
primer hiperaldosteronizm tanisi igin sensitivite %90, spesifite %91 olarak bildirilmistir .
Pozitif PAC/PRA oranina sahip vakalarda alt tip analizine gegmeden dnce dogrulama testleri
onerilmektedir. Bunlar; oral sodyum yiikleme testi, Saline infiizyon testi, fludrokortizon

stipresyon testi ve kaptopril stimiilasyon testidir.
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Oral sodyum yiikleme testi

Ug giin boyunca, giinliilk 200 mmol (6gr.)’den fazla sodyum (Na) alim1 saglanir. 24 saatlik
idrarda Na atilmi 200 mEq {stiinde ise yeterli alim oldugundan bahsedilir. Potasyum (K)
diizeyini normal smirlarda tutmak icin yavas salinimli potasyum klorid destegi alinmalidir.
Ucgiincii ve dordiincii giinlerde 24 saatlik idrar toplanir. Renal hastalik olmadan aldosteron
diizeyi 10 mcg/giin (<22.7 nmol/giin) altinda ise primer hiperaldosteronizm tanisindan
uzaklagilir. Kontrolsiiz hipertansiyon, renal yetmezlik, kardiak yetmezlik, kardiak aritmi veya

ciddi hipokalemisi olanlarda uygulanmamalidir.
Salin infiizyon testi

Testten en az bir saat 6nce ve test boyunca hastalar uzanir vaziyette olmalidir. Sabah 8°° ila
09°° arasinda teste baslanmalidir. Iki litre %0.9 NaCl, 4 saatte infiize edilir. Test sirasinda
hastalar monitorize takip edilmelidir. infiizyon sonrasi plazma aldosteron diizeyi 5 ng/dL
altinda ise tanidan uzaklasilir, 10 ng/dL dstiinde ise primer hiperaldosteronizm diisiindiiriir.
Kontrolsiiz HT, kardiak ve renal yetmezlik, kardiak aritmi ve agir hipokalemi varliginda

uygulanmamalidir.
Kaptopril supresyon testi

Kaptopril alimindan 6nce, en az bir saat boyunca oturur pozisyonda ya da ayakta olunmalidir.
Kaptopril 25-50 mg oral tablet olarak alinir. Kaptopril alimindan hemen 6nce, 1. saatte ve 2.
saatte PRA ve PAC o6l¢iimii yapilir. Normalde plazma aldosteron diizeyi kaptopril alimindan
sonra  %30’dan fazla siiprese olur. Aldosteron >8.5-10 ng/dL ve PAC/PRA > %30-40 ise

primer hiperaldosteronizm lehine yorum yapilabilir.
Fludrokortizon supreyon testi

Hastaya 4 giin boyunca 6 saatte bir 0.1 mg oral fludrokortizon verilir. Fludrokortizon ile
birlikte yavas salinimli KCI ve NaCl destegi de verilmelidir. Dordiincii giinde saat 10°° da
oturur pozisyonda iken, plazma aldosteron ve plazma renin aktivitesi, saat 07°° ve 10°° da
plazma kortizol bakilir. Plazma Aldosteron, 6ng/dL’den fazla ve ek olarak, PRA 1ng/dL’den
kiigiik ve saat 10°° daki kortizol degeri saat 07°° deki kortizol degerinden kiiglikse primer

hiperaldosteronizm tanis1 konulur.
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Dogrulayict testlerden sonra primer hiperaldosteronizm i¢in alt tip analizi yapilmalidir.
Adrenallerin degerlendirilmesinde BT kullanilir. Bilateral ya da unilateral hastalik ayriminda
altin standart test adrenal vendz drnekleme (AVO)’dir. Cerrahi olarak kanitlanmis adenoma
sahip 111 hastanin BT’deki lateralizasyonuna katkida bulunmus, keza lcm’den kiigiik
adenomlarin %25 ini tespit edebilmistir. BT ve adrenal vendz Orneklemenin birlikte
uygulandigi 203 primer aldosteronizmli vakada, BT’nin dogrulugu %53 bulunmustur.
Adrenal vendz ornekleme, cerrahi tedavinin uygun bulunup, istendigi tiim vakalarda
onerilmektedir. Adrenal ven ve periferik venden es zamanlh kan Ornegi alinip, kortizol
oranlarmma bakilarak kateterizasyonun basarili olup olunmadigi tespit edilir. Bu oran
orneklemede kosintropin inflizyonun kullanip kullanilmadigina gore degisir. Kosintropin
kullanildiysa adrenal ven kortizol/periferik ven kortizol oram1 >10:1, kosintropin
kullanilmadiysa oran >3:1 kateterizasyon i¢in anlamli kabul edilir. Hiperaldosteronizm igin
kosintropin infiizyonu ile yapilan testte, aldosteron/kortizol oranlar1 oranlandiginda bu oran
>4:1 ise unilateral, <3:1 ise bilateral aldosteron iiretimi tanist konulur. Bu esik degerlerle
AVO unilateral PA tamisinda %95 sensitivitesi, %100 spesifitesi mevcuttur. Bazi
aragtirmacilar kosintropin inflizyonu olmadan oran >2:1 unilateral hastalik lehine olarak
degerlendirmektedir. Eger adrenal vendz Ornekleme basarisiz olursa islem tekrarlanabilir.
Hastalar1 mineralokortikoid reseptor (MR) antagonistleri ile tedavi etme yoluna gidilebilir.
Diger calismalardaki (BT gibi) bulgulara gore cerrahi diisiiniilebilir veya, baska c¢aligmalar
yapilabilir. Bunlar, postiir stimiilasyon testi, lodokolesterol sintigrafisi ve plazma 18-

Hidroksikortikosteron diizeyi’dir.
Tedavi

Belgelenmis unilateral primer aldosteronizmli hastalar, laparoskopik adrenalektomi ile tedavi
edilmeliler. Cerrahi tedaviye uygun olmayan ya da cerrahi tedaviyi kabul etmeyen vakalar

MR antagonistleri ile tedavi edilmelidir.

Aldosteron salgilayan adrenal adenomu olan hastalarin %50’sinde (%35-60) unilateral
adrenalektomi sonrasi hipertansiyon kiir olmaktadir (<140/90 mmHg). Bu oran, eger esik
160/95 mmHg olarak kabul edilirse %56-77 ‘a varmaktadir. Retrospektif bir ¢alismada
aldosteron salgilayan adenomlu 24 hasta, 5 yil boyunca spironolakton veya amilorid tedavisi
altinda kan basinglar1 175/106 mmHg’dan 129/79 mmHg ‘a gerilemistir (%83 ek

antihipertansif). Ek olarak %13-54 oranda spironolaktonun yan etkileri goériilmiistiir. Sonug
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olarak unilateral primer aldosteronizm’de, adrenalektomi yasam boyu medikal tedaviden daha

etkin bir yontemdir.

Pre-operatif donemde hipertansiyon ve hipokalemi kontrol altinda tutulmalidir. Post-operatif
erken donemde plazma aldosteron ve renin aktivite diizeyi cerrahinin etkinligini
degerlendirmek amach Ol¢iilmelidir. Post-operatif 1. giinde eger sartlar uygunsa; potasyum
replasman1 ve spironolakton tedavisi kesilmeli, antihipertansif tedavi azaltilmalidir.
Intravendz replasman %0.9 NaCl ile olmalidir. Kontrlateral adrenal bezin kronik
supresyonuna bagli olarak, hiperkalemi gelisimini engellemek i¢in post-operatif birka¢ hafta
sodyumdan zengin diyet uygulanmalidir. Bazi hastalarda fludrokortizon kullanimi gerekli
olabilir. Kan basinci normallesmesi ya da maksimum diizelme genelde post-operatif 1-
6.aylarda olmakta iken bazi hastalarda bu 1 yila kadar uzayabilmektedir. Medikal tedavi;
bilateral adrenal patolojisi bulunanlarda oOnerilmektedir. Spironolakton ve eplerenon
kullanilabilecek MR antagonistleridir. Spironolaktonun aksine eplerononun, yan etkilerden
(jinekomasti, impotans ve mens diizensizligi) sorumlu olan androjen reseptor antagonisti ve
progesteron reseptor agonisti etkinligi daha azdir. Spironolakton baslangi¢c dozu 12.5-25 mg

giinde 3 defadir. Eplerenon i¢in 25 mg giinde iki ya da ii¢ defa seklindedir 23
2.8.2.e. Diger hormonal aktif durumlar

Seks hormon salgilayan adrenokortikal tiimérler nadirdir ve tipik klinik bulgular: (hirsutizm,
virilizasyon) vardir. Adrenal insidentaloma yonetiminde rutin olarak androjenlerin veya
ostrojenlerin asir1 salinimimin degerlendirilmesi 6nerilmemektedir. Non-klasik konjenital
adrenal hiperplazi de sik olamayan adrenal insidentaloma nedenidir. Unilateral veya bilateral
olabilir. Kosintropin uyari testi ile kortizol prekiirsérlerine bakilir ( 17- hidroksiprogesteron

gibi); ancak rutin taramada Onerilmemektedir !
2.8.3.Radyolojik Degerlendirme

Adrenal kitlenin BT veya MRI goriintiilerine gore benign ya da malign lezyon ayrimi
yapilabilir. Genel olarak 4 cm’den biiyiik lezyonlar benign karakterdedir. Cok merkezli
caligmalarda adrenokortikal karsinom ile benign lezyonlarin ayriminda ¢ap i¢in verilen sinir

deger 4 cm’dir'® #.

Hounsfield units (HU) 6l¢iimii benign ve malign lezyon ayriminda
yardimci olabilir. Homojen goriiniimlii ve diizgiin kenarli bir kitlenin BT goriintiilemesinde
dansitesi 10 HU’den kiigiikse gii¢lii olarak benign lezyonu diistindiiriir. Lipid igerigi zengin ve

yikanma siiresi hizl1 olan lezyonlar da benign niteliktedir.
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Magnetik rezonans goriintileme de en az BT kadar benign ve malign lezyon ayriminda
faydaldir. Ozellikle T2 agirlikli kesitlerin kullanilmas1 6nerilmektedir. Diger goriintiileme
yontemlerinden [-131 metaiodobenzyl guanidine (MIBG), feokromositoma tanisi igin
kullanilabilir. Ayrica iodokolesterol sintigrafisi ve pozitron emission tomografisi adrenal

lezyonlarin ayirici tanisi igin faydali olabilir.
2.8.4. Ince igne aspirasyon biyopsisi

Ince igne aspirasyon biyopsisi adrenal doku ile nonadrenal doku ayriminda (metastaz veya
infeksiyon) faydalidir. Goriintiileme esliginde yapilan biyopsi giivenilirdir. Biyopsi 6ncesinde
feokromasitomanin homonal olarak degerlendirilmesi ve dislanmasi gerekmektedir; ¢iinkii

biyopsi sirasinda hipertansif kriz ve hemoraji goriilebilir % %.

2.8.5. Fonksiyonsuz Adrenal insidentaloma

Adrenal insidentaloma fonksiyonsuz ise, BT 6zelliklerine gore benign ve 4 cm’den kiigiik ise
ise radyolojik olarak 3 ila 6 ay sonra, sonrasinda 1 ila 2 yil yillik takip 6nerilmektedir * 2’.
Hormonal degerlendirme ilk tan1 anindan sonrasinda yillik olmak kaydiyla 5 yil siireyle
dnerilmektedir %, Takip siiresince lezyonun bityiime riskine baktigimizda 1.y1lda %6, ikinci
yilda %14 ve 5.yilda %29 olarak verilmistir, hormonal agidan bakildiginda ilk tani aninda
fonksiyonsuz olan bir lezyon takipte 1.yilda %17, 2.yilda %29 ve 5.yilda %47 riskinde

hormonal olarak aktif hale gelebilir 2

. Hormonal olarak aktif hale gelen adenomlara
bakildiginda daha Oncesinde inaktif SCS oldugu goriilmektedir. Benign adenomlarin
adrenokortikal karsinoma doniisiim riski net olarak bilinmemekle beraber ¢ok nadir oldugu

29-31

gortinmektedir . Gliniimiizde 5 yillik takipte stabil ve fonksiyonsuz olan adenomlarin

sonraki takiplerinin nasil yapilmasi gerektigine dair agik bir 6neri bulunmamaktadir.
2.8.6. Adrenokortikal Karsinom

Nadir goriilen malign bir lezyon olup, kotii prognozludur. Uzun donem yasam beklentisini
belirleyen en onemli iki faktor, tiimoriin evresi ve kiiratif rezeksiyonun yapilabilmesidir.
Adrenal insidentaloma ile gelen tim hastalar icin degerlendirilmelidir *%. Adrenal
insidentalomali 2005 vakalik hasta serisinde adrenokortikal karsinom %4.7 oraninda
bulunmustur . Adrenal adenomun capt 4 cm’den biiyiik ise ise adrenokortikal karsinom
prevalansi %2, 4 ila 6 cm arasinda ise %6 ve 6 cm’den biiyilik ise %25 oranindadir. Hormonal
olarak degerlendirildiginde adrenokortikal karsinom’larin 2/3’si hormonal olarak aktiftir.

Hiperkortizolizm ve virilizasyon siklikla goriiliir. Radyolojik olarak bakildiginda kontrastsiz
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BT’lerde >30 HU’ya sahiptir ve ayirici tanisinda feokromositoma, lipitten fakir adenom ve

metastaz yer alir.

Klinik olarak genelde inaktif hormonal bir patoloji gibi karsimiza ¢ikar. Yan agrisi,
abdominal rahatsizlik hissi ve nadiren ates olabilir. Hormonal olarak aktif ise daha giiriiltiili
bir tablo olarak karsimiza gelebilir. Hormonal degerlendirmesi yapilmalidir. Kortizol
salgilayan adrenokortikal karsinomlar postoperatif donemde kortikosteroid replasmani
ihtiyac1  gosterebilir. Agik cerrahi yontemle opere edilmelidir ve ¢evre dokular
degerlendirlmelidir (karaciger, bobrek, inferior vena kava). Bircok yayinda laparoskopik
adrenalektominin adrenokortikal karsinom i¢in uygulandigi goriilmektedir. Bir¢cogu kiigiik
lezyon olmakla beraber preoperatif donemde bunu degerlendirmek her zaman dogru
olmayabilir. Dolayisiyla erken lokal rekiirrensler geligebilir. Secilmis vakalara  (tam
rezeksiyon yapilmis ve kotii prognostik 6zelliklere sahip vakalar) adjuvan mitotan tedavisi

postoperatif olarak verilebilir.
2.8.7.Metastatik Hastalik

Daha Once malignite hikayesi olmayanlarda metastatik adrenal lezyon goriilme olasilig1
oldukga nadir bir durumdur. Bununla beraber bilinen malignitesi olanlarda bu oran %2.1 ve
%2.5 oraninda bildirilmistir 8 Akciger, meme, mide, bobrek kanseri, melanom ve
lenfomalar siklikla metastaz yapan tiimérlerdir *. Klinik, biyokimayasal ve radyolojik olarak
adrenokortikal karsinom degil de metastatik hastalik disiiniilityorsa, feokromositoma
ekartasyonu yapildiktan sonra ince igne aspirasyon biopsisi yapilarak tani dogrulanabilir.
Semptomatik palyasyon amacgli adrenal metastatik lezyonlarin rezeksiyonu Onerilebilir.
Cerrahi rezeksiyon ile hastaliksiz sagkalimin iyilestigi gosterilmistir. Maalesef adrenal

metastazi olan ¢ogu hastanin prognozu kétii olup, ortalama yasam beklentisi 3 aydir 934

2.8.8. Bilateral Adrenal Adenom

Adrenal insidentaloma vakalarinin %15°ni bilateral kitleler olusturur ** *®, Metastatik hastalik,
konjenital adrenal hiperplazi, bilateral kortikal adenomlar ve infiltratif hastaliklar bilateral

kitleye neden olmaktadir. Adrenokortikal hipofonksiyon acisindan dikkatli olunmalidir.
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3.GEREC ve YONTEM
3.1. Cahisma Protokolii

Bu c¢alismada Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dals,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali’nda adrenal insidentaloma (Al) tanis
alip takip edilen hastalarin klinik ve laboratuar sonuglari retrospektif olarak incelenmistir.
Adrenal insidentaloma tanisi, adrenal bez ile ilgilendirilmesi miimkiin olmayan herhangi bir
sikayet nedeniyle yapilmig goriintiileme metodlar sirasinda adrenal bezde saptanan lezyon

olarak kabul edilmistir.
Hasta secimi

Hasta veri tabani olusturmak amaciyla Ocak 2001 ve Aralik 2012 tarihleri arasinda herhangi
bir nedenden dolay1 ¢ekilen toplam 91 119 BT igerisinden, raporunda ‘adrenal adenom,
adrenal lezyon, adrenal kitle’ ibaresi bulunan 1260 hastanin kayitlar1 incelenmistir. Bunlar
icerisinde birden fazla kaydi olanlar, adrenal adenom olmayanlar ve adrenal insidentaloma
tanis1 olmayanlar diglanmistir. Ayrica 2013 yili igerisinde Endokrinoloji polikliniginde
adrenal insidentaloma tanisi alip tetkik edilen hastalar da ¢alismaya dahil edilmistir. Toplam
543 Al hastas1 degerlendirilmistir. Calismaya; direncli hipertansiyon ve hipokalemi nedeniyle,
feokromositoma,, Cushing sendromu siiphesiyle, ailesinde MEN 2 ve Von Hippel-Lindau
(VHL) gibi ailevi feokromasitoma tanisi olup arastirilan veya hiperandrojenizm klinigi olup

adrenal malignensi diisiiniilerek adrenal goriintiileme yapilan hastalar dahil edilmemistir.
Bakilan parametreler

Hasta bilgileri; hastalarin dosya kayitlar1 ve Hacettepe Universitesi veri taban1 kullanilarak
olusturuldu. Tim hastalarin bagvuru sikayetleri, feokromositoma, Cushing sendromu,
hiperaldosteronizm, malignite veya metastatik hastalig1 diisiindiirecek sikayetleri kaydedildi.
Hastalarin mevcut hastaliklari, kullandiklar ilaglar, sigara ve alkol icip igmediklerini igeren
tibbi Oykiileri degerlendirildi. Hastalarin boy, viicut agirligi ve beden kitle indeksini igeren
antropometrik Olctimleri, sistolik ve diastolik kan basinci degerleri kaydedildi. Fizik
muayenede santral obezite, aydede yliz goriinlimii, ensede yag toplanmasi, supraklavikular
dolgunluk, mor stria ve kas giigsiizliigi olup olmadig1 kaydedildi. Adrenal insidentaloma

tanisinin nasil konuldugu; hangi sikayetten dolayr arastirildigi ve ilk asamada yapilan
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gorlintiileme yontemleri ( USG, BT ve/veya MRI) kaydedildi. Radyolojik goriintiileme
sonuglari; kitlenin ¢api, radyolojik 6zellikleri ve dansitesi seklinde degerlendirildi. Adrenal
Insidentaloma’nin hormonal yonden degerlendirilmesinin yapilip yapilmadigi, yapildiysa
hangi testlerin yapildig1 ve sonuglarmin nasil yorumlandig:1 kaydedildi. Bu amagla bakilan
parametreler; serum sodyum, serum potasyum, plazma aldosteron, plazma renin seviyesi,
bazal serum ACTH, bazal serum kortizol, DHEA-S, 24 saatlik idrarda serbest kortizol atilimi,
1 mg veya 2 mg DST ve gece yarisi kortizol seviyesi, 3 giinliik vanilmandelik asitten (VMA)
fakir diyet sonrasi1 24 saatlik idrarda katekolamin ve metabolitlerinin seviyeleri idi. Ayrica
hastalarin tan1 anindaki aclik kan sekeri (AKS), ALT, AST, BUN, kreatinin, Ca, P, Alb, LDL,
trigliserid ve HDL degerleri kaydedildi. Diyabetik hastalarin tokluk kan sekeri (TKS)
degerleri ve HbA1C degerleri kaydedildi. Feokromositoma diisiiniilen hastalara MIBG yapilip
yapilmadigi ve yapildiysa sonuclar1 kaydedildi. Fonksiyonel degerlendirmede hastalarin hangi
grupta yer aldiklar kaydedildi.

Hastalar laboratuar sonuglarina gore fonksiyonsuz, subklinik Cushing sendromu, Cushing
sendromu, feokromasitoma, hiperaldosteronizm, hormonal degerlendirmenin eksik yapildig:
(hormonal degerlendirmelerden en az biri yapilmis ancak tam degerlendirmenin yapilmadig:
grup) ve hormonal degerlendirmenin yapilmadigi (hormonal degerlendirmenin hig
yapilmadig1 grup) seklinde katogerize edildi. Biyopsi yapilip yapilmadigi, neden biyopsi
yapildig1 ve biyopsi sonuglar1 kaydedildi.

Cerrahi hangi hastalara uygulandi, cerrahiye gonderilme nedenleri ve cerrahi teknigin yontemi
kaydedildi. Patolojiler alt gruplara gore smiflandirildi. Patoloji raporunda belirtilen cap,
mitoz, nekroz, pleomorfizm, kapsiil, damar ya da néral invazyonlar kaydedildi. Ozel yapilmus
boyamalar ve ki67 indeksleri kaydedildi. Patolojisi feokromositoma olarak rapor edilenlerin
unilateral, bilateral ve ekstraadrenal olup olmadiklari, feokromositomanin ailesel veya
sporadik olup olmadigi, metastaz durumlari, benign veya malign durumlari ve remisyon
durumlart degerlendirildi. Hastalarin postoperatif kontrole gelip gelmedikleri, en son kontrol
tarihleri, postoperatif rezidii ya da metastaz gelisip gelismedigi bilgileri degerlendirildi.
Cerrahi olmayan hastalarin takip stireleri, en son kontrole ne zaman geldikleri, takipte
hormonal degerlendirme yapilip yapilmadigi ve adenom boyutunda artis olup olmadigi
kaydedildi. Hastalarin en son olarak endokrinoloji takibinde olup olmadiklar1 ve Tiirkiye
Cumhuriyeti Saghik Bakanlhigi Halk Saghg Kurumunun ‘Oliim Bildirim Sistemi’

kullanilarak eksitus durumlari degerlendirildi.
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3.2. Fonksiyonel Degerlendirme

Adrenal insidentaloma hastalarinin fonksiyonel degerlendirmesinde; feokromositoma igin 3
giinlik VMA’dan fakir diyet sonrasi toplanan 24 saatlik idrar 6rneginde serotonin, adrenalin,
noradrenalin, 3-metoksitiramin, metanefrin, normetanefrin ve dopamin diizeyleri ile serumda
adrenalin, noradrenalin ve serotonin diizeylerine bakildi. Sonuglar hem rakamsal olarak hem
de normal araliktan yiliksek olup olmadigi seklinde kaydedildi. Hiperaldosteronizm tanisi i¢in
serum Na ve K, plazma renin diizeyi ve plazma aldosteron diizeylerine bakildi. Subklinik
Cushing sendromu i¢in 24 saatlik idrarda serbest kortizol, gece yaris1 kortizoli, 1 mg DST
ve/veya 2 mg DST sonrasi kortizol ve DHEAS diizeylerine bakildi. Deksametazon testinde
supresyon i¢in esik deger < 1.8 ug/dl olarak kabul edildi.

Katekolamin oOl¢timleri ‘high performance liquid chromotography (HPLC)’ yontemiyle,
plazma renin ve plazma aldosteron diizeyi Ol¢iimleri radioimmunoassay (RIA) yontemiyle,
serum ACTH, serum kortizol ve serum DHEA-S diizeyi olgimleri chemilumineescence
(DPC, Immulite 2000, CA, USA) yontemiyle ve 24 saatlik idrarda serbest kortizol dlgiimleri

radioimmunoassay yontemiyle yapildi.
3.3.Etik

Bu calisma (GO 13/562), Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik

Kurulu tarafindan degerlendirilmistir.

3.4. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) kullanilarak yapildi.
Verilerin normal dagilimi  Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Sayisal
degiskenlerden normal dagilim gdsterenler ortalama+standart sapma olarak, normal dagilim
gostermeyenler ortanca (minimum-maksimum) olarak gosterildi. Normal dagilim gdsteren
ikiden fazla gruplart karsilastirmak icin Tek Yonlii Varyans Analizi (One Way ANOVA)
kullanildi. Normal dagilim gostermeyen ikiden fazla grup karsilastirmasi igin Kruskal-Wallis
testi kullanild1. ki grup karsilastirmalarinda normal dagilim sergileyen sayisal degiskenlerin

analizinde bagimsiz oOrneklemler icin t-testi ve normal dagilim sergilemeyen sayisal
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degiskenlerin analizinde Mann-Whitney U testi tercih edildi. Kategorik verilerin
karsilastirilmasinda ise Ki-kare testi ve Fisher’in kesin Ki-kare testi kullanildi. Genel
sagkalim, tan1 anindan oliime kadar gegen siire olarak degerlendirildi. Sagkalim analizinde

Kaplan Meir metodu kullanildi. Istatistiksel analizlerde p < 0.05 degeri anlamli kabul edildi.
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4, SONUCLAR
4.1.Hastalarin Temel Demografik ve Klinik Ozellikleri

Calismaya toplam 543 hasta dahil edildi. Tiim vakalarin klinik 6zellikleri tablo 4.1.1°de
gosterilmistir. Hastalarin 315 (%58)” i kadin, 228 (%42)’ i erkekti (p<0.001). Ortalama tani
yast 56.71 £ 11.79 idi. Kadin hastalarin tan1 anindaki yas ortalamasi 55.6 + 12.0, erkeklerin
ise 58.5 + 11.0 idi.

Cinsiyetlere gore Al’larin klinik dzellikleri tablo 4.1.2°de gdsterilmistir. Kadin hastalar daha
gencg ve VKI’leri daha yiiksek saptandi (sirayla p <0.001, p=0.002). Diyabetin her iki cinste
goriilme sikligi benzerdi (p=0.408). Kanser goriilme orani erkeklerde daha fazla idi (p <
0.001). Kadinlara fonksiyonel degerlendirme agisindan bakildiginda; %35.2’sinde
degerlendirme yapilmamis, %31.7°1 fonksiyonsuz, %?23.5’1 eksik degerlendirme, %3.8’1
feokromositoma, %4.4’t  SCS, %1’i Cushing sendromu ve %0.3’G katekolamin,
glukokortikoid, mineralokortikoid ve androjen yiiksekligi vakasi (n=1) idi. Erkeklere
fonksiyonel degerlendirme agisindan bakildiginda; %56.6’sinda degerlendirme yapilmamis,
%23.7’s1 fonksiyonsuz, %11.8’1 eksik degerlendirme, %%4.8’i feokromositoma, %2.6’s1 SCS
ve %0.4 hiperaldosteronizm idi.
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Tablo 4.1.1. Adrenal insidentaloma hastalarinin klinik 6zellikleri

Cinsiyet (kadin/erkek) 315/228
Tani yas (y1l)
Ortalama + SD, [ ortanca- sinirlar] 56.71 £ 11.79, [ 57-18/105]
VKI (kg/m°) 30.28 + 6.41 (19.57- 62.44)
SKB (mmHg) 124 + 14.76 (90- 200)
DKB(mmHg) 80.22 + 8.4 (50- 120)
Eslik eden hastalik (%)
Obezite 34.3
Kanser 34.3
Diabetes mellitus 23.5
Hipertansiyon 44.9
Hiperlipidemi 15.3
Nefrolitiazis 12.9
Osteoporoz 7.4
Sigara icenler (%) 40.7
Alkol igenler (%) 4.2
Feokromositoma klinigi olanlar (%) 3.9
Cushing klinigi olanlar (%) 1.7
Tan1 teknigi (%)
USG 21.2
BT 96.3
MR 5.1
Tetkik Nedeni (%)
Karin agrisi 20.1
Yan agris1 7.4
Metastaz taramasi 24.5
Malignensi ararken 6.1
Nefrolitiazis 9.2
Akciger problemleri 13.3
Hepatobilyer sistem 7.7
Genitoliriner sistem 3.3
Kalp-damar hastaliklari 2.8
Chek-up 3.9
Diger 1.7
Adenom taraf [n (%)]
Sag 187 (34.4)
Sol 258 (47.5)
Bilateral 98 (18.0)
Adenom boyut (mm)
Sag 26.51 £ 17.86 (3-130)
Sol 24.76 £ 17.68 (5-150)

Fonksiyonel degerlendirme [n (%)]
Yapilmamis
Fonksiyonsuz
Eksik degerlendirme
Feokromositoma
Subklinik Cushing Sendromu
Primer hiperaldosteronizm
Cushing sendromu
Katekolamin, glukokortikoid,

mineralokortikoid ve androjen yiiksekligi

240 (44.2)
154 (28.4)
101 (18.6)
23 (4.2)
20 (3.7)
1 (0.2)
3 (0,6)
1 (0.2)
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Tablo 4.1.2. Cinsiyetlere gore Al’larm klinik dzellikleri

Ozellik Kadin (n=315) Erkek (n=228) P degeri
VKI (kg/m) 31.36 £ 6.92 27.96 +4.41 0.002
SKB (mmHg) 125.57 £16.12 123.63 £ 12.48 0.301
DKB (mmHg) 80.88 £9.05 79.28 +£7.30 0.258
Tan1 yasi (y1l) 55.60 + 12.02 58.51 +11.08 <0.001
Sigara igenler (%) 20.8 71.0 <0.001
Feokromositoma klinigi (%) 3.6 4.4 0.6777
Cushing klininigi (%) 2.8 0.0 0.047
Eslik eden hastalik (%)
Obezite 46.7 13.2 <0.001
Kanser 25.4 46.8 <0.001
Diabetes mellitus 24.8 21.4 0.408
Hipertansiyon 48.7 39.0 0.044
Hiperlipidemi 16.2 13.8 0.490
Osteoporoz 10.6 2.4 0.002
Nefrolitiazis 10.0 17.3 0.023
Adenom taraf (%)
Sag 36.5 31.6 0.170
Sol 47.9 46.9
Bilateral 15.6 21.5
BT yorum (%)
Adenom 84.0 75.9
Feokromositoma 0.0 2.2
Kitle 8.5 7.6 0.002
Malign 1.3 2.7
Metastaz 2.9 9.8
Myelipom 2.0 1.3
Kist 1.3 0.4
Patolojik tan1 (%)
Adrenokortikal adenom 28.8 22.0
Adrenokortikal karsinom 9.1 19.5 0.464
Feokromositoma 13.6 14.6
Diger 48.5 43.9
Timor ¢ap1 (mm) 43.15+22.73 46.03 +39.91 0.393
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Adrenal insidentaloma hastalarinin, 277 (%51)’si ya endokrinoloji polikliniginde (n=160,
%30.4) ya da konsiiltasyon seklinde endokrinoloji tarafindan degerlendirilmistir.
Endokrinoloji tarafindan degerlendirilmeyen hasta sayist 265 (%48.9) olarak saptandi.

Hastalarin takip edildikleri bolimler tablo 4.3°te verilmistir.

Tablo 4.1.3. Vakalarin takip edildikleri bolimler

Boliim n:hasta sayisi %
Endokrinoloji 160 30.4
Onkoloji 94 17.9
Uroloji 83 15.8
Genel cerrahi 57 10.8
Genel dahiliye 28 5.3
Kadin dogum 15 2.9
Nefroloji 13 2.5
Gogls hastaliklar 13 2.5
Romatoloji 13 2.5
Gastroenteroloji 12 2.3
Diger 55 7

Adrenal insidentaloma hastalariin tani aninda goriintiileme yontemlerine basvuru
nedenlerine bakildiginda; metastaz taramasi %24.5, karin agris1 %20.1, akciger problemleri (
direkt grafide siipheli goriiniim, pndmoni, hemoptizi, oksiiriik, hickirik, nefes darligi, kiiciik
hava yolu hastaligi, uyku apne sendromu ve pulmoner tromboemboli) %13.3, nefrolitiazis
%09.2, hepatobilyer sistem problemleri (kolesistit, hepatosteatoz, hepatomegali, karaciger
fonksiyon testlerinde yiikseklik, pankreatit, karaciger kist hidatik ve karacigerde hemangiom)
%7.7, yan agrist (sol ya da sag) %7.4, malignensi ararken %6.1, chek-up amagh %3.9, genito
tiriner sistem problemleri (renal kist, idrar yolu enfeksiyonu, erektil disfonksiyon ve adet
diizensizligi ) %3.3, kalp-damar problemleri ( renal arter stenozu, abdominal aort anevrizmasi,
koroner arter hastalif1 ve perikardial efiizyon) %2.8 ve diger (yliksekten diisme, trafik kazasi,
rekiirren abortus, inguinal herni, nedeni bilinmeyen ates, splenektomi 6ncesi, antifosfolipid

sendromu ve apandisit) nedenler %1.7 idi (tablo 4.1.1).

Feokromositoma, adrenokortikal adenom ve adrenokortikal karsinom tamisi alan vakalarin
goriintiileme yontemi yapilma nedenleri sekil 4.1.1 ile gosterilmistir. Feokromositoma ve
adrenokortikal adenom i¢in en sik neden karin agrisi iken, adrenokortikal karsinom i¢in yan

agrisi en sik goriintiileme yontemlerine basvuru nedenini olusturmaktadir.
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Sekil 4.1.1. Feokromositoma, adrenokortikal adenom ve adrenokortikal karsinom vakalarinin
goriintiileme yontemlerine basvurmaya neden olan durumlar.
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Hipertansiyonu olan hastalarin, hipertansiyon siireleri mean + SD: 8.48 + 5.30 yil (0.5 - 30
yil) idi. Hipertansif bireylerin antihipertansif kullanimlarmin yiizdeleri sdyleydi; ACEI: %23,
ARB: %31.3, kalsiyum kanal blokorii: %35.2, beta blokor: %28, tiazid ditiretik: %30.2 ve
loop ditiretik: %1.3 idi. Hiperaldosteronizm tanisinda, tetkikler yapilmadan once hastalarin
almakta olduklar1 antihipertansif ilaglar en az 3 hafta 6ncesinden kesilmisti, bu sirada kan

basinci kontroliinii saglamak icin kalsiyum kanal blokorii tedavisi verilmisti.

Diyabetik hastalarin aglik plazma glukoz seviyeleri: 133 + 44.06 mg/dl (69-276 mg/dl);
postprandial glukoz degerleri 180 + 57.89 mg/dl (93-300 mg/dl); HbAlc, % 7.5 + 1.64 (4.4-
11.1) idi. Diyabetik hastalarin %39.5’ insiilin tedavisi almaktaydi. Metformin kullanan
hastalar %47.5 idi.

Hiperlipidemisi olan hastalarin LDL-kolesterol degerleri 125.7 + 36.2 (ortanca, 123; 41-281)
mg/dl, trigliserid degerleri 152 + 14.2 (ortanca, 134; 23-500) mg/dl ve HDL-kolesterol
degerleri 52.9 + 14.2 (ortanca, 52; 16-99) mg/dl idi.

Kanser, adrenal insidentaloma hastalarinin %30.4’linde vardi. Kanser alt tipleri agisindan
bakildiginda kanser vakalarinin %23.8’ini1 akciger kanseri, %13.4’linli meme kanseri,
%12.2’sini renal hiicreli kanser, %9.8’ini kolon kanseri, %6.1’ini mesane kanseri, %4.3’linii
prostat kanseri, %3.7’sini endometrium kanseri, %3 {inii mide kanseri ve %3’{inii lenfomalar
olusturmakta idi. Kanser alt tiplerinin toplam ve cinsiyetlere gore oranlari tablo 4.1.4°te

verilmistir.



Tablo 4.1.4. Kanser vakalarinin cinsiyetlere gore alt gruplari
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Kanser tipi Toplam [n (%0)] Kadin [n (%)] Erkek [n (%0)]
Akciger kanseri 39 (23.8) 6 (8.6) 33(35.1)
Meme kanseri 22 (13.4) 21 (30) 1(1,1)
Renal hiicreli kanser 20 (12.2) 5(7.1) 15 (16.0)
Kolon kanseri 16 (9.8) 8 (11.4) 8 (8.5)
Mesane kanseri 10 (6.1) 2(2.9) 8 (8.5)
Prostat kanseri 7(4.3) 0(0.0) 7(7.4)
Endometrium kanseri 6 (3.7) 6 (8.6) 0 (0.0)
Servix kanseri 5@3) 5(7.1) 0 (0.0)
Mide kanseri 5(3) 1(1.4) 4 (4.3)
Lenfoma 5@3) 2(2.9) 33(2)
Multiple myelom 4(2.4) 2 (2.9) 2(2.1)
Pankreas kanseri 3(1.8) 0 (0.0) 3(3.2)
Rektum kanseri 3(1.8) 1(1.4) 2(2.1)
Bas-boyun kanserleri 3(1.8) 1(1.4) 2(2.1)
Safra kesesi kanseri 2(1.2) 2(2.9) 0(0.0)
Hurthle hiicreli kanser 2(1.2) 2(2.9) 0 (0.0)
Over kanseri 2(1.2) 2(2.9) 0(0.0)
Diger 6 (3.6) 2 (2.8) 4 (4.4)
Toplam 165 71 94

4.2. Biyokimyasal Degerlendirme

Adrenal insidentaloma vakalarmin 202’sinde fonksiyonel degerlendirilme yapilmisti. Geriye

kalan vakalardan 240’nin fonksiyonel degerlendirmesi yoktu, 101’nin ise degerlendirmesi

eksikti. Tablo 4.2.1 ile Al vakalarinin genel biyokimya sonuglar1 gosterilmistir.

Fonksiyonel degerlendirmesi tam yapilan hastalarin 154 (%76.2) *ii fonksiyonsuz adenom, 23

(%11.4)’1 feokromositoma, 20 (%9.9)’si SCS, 3 (%1.6)’ti Cushing sendromu 1 (%0.5)’1
hiperaldosteronizm, ve 1 (%0.5)’i katekolamin, glukokortikoid, mineralokortikoid ve

androjen yiiksekligi vakasi idi (sekil 4.2.1). Hormonal degerlendirilmesi feokromositoma olan

23 hastanmn 13’iinde histopatolojik olarak feokromositoma gosterilmistir; bu durum yalanct

pozitif test sonuglari ile agiklanmustir.



Tablo 4.2.1. Adrenal insidentaloma vakalarinin genel biyokimyasal 6zellikleri
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Parametreler Ortalama #SD Sinirlar
Aglik plazma glukoz (mg/dl) 102.9 £+ 29. 61-276
Sodyum (mEg/L) 140.5 + 3.3 130-150
Potasyum (mEqg/L) 43+ 0.4 2.4-6.4
ALT (U/L) 25.1£22.6 5-249
AST(U/L) 23.2+20.7 5-285
BUN (mg/dl) 17.0+9.2 4.7-91
Kreatinin (mg/dl) 0.9+0.7 0.2-11
Kalsiyum (mg/dl) 9.4+0.6 6.1-115
Fosfor (mg/dl) 3.6:0,6 1.48 - 6.46
Albumin (g/dl) 4.0 £04 1.9-6.8

B Subkilink Cushing Sendromu
B Feokromositoma
= Nonfonksiyonel

M Diger

Sekil 4.2.1 Fonksiyonel degerlendirmesi yapilan adrenal insidentaloma hastalarinin

fonksiyonel degerlendirme sonuglari.
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4.3.Radyolojik Ozellikler

Adrenal insidentaloma hastalarinin BT ozellikleri tablo 4.3.1 ile verilmistir. Hastalarin
%96.3’liniin BT ile degerlendirmesi vardi. Sadece MRI ile degerlendirilen 7 hasta, sadece
USG ile degerlendirilen 2 hasta vardi. Adrenal insidentaloma’lar %47.5 oraninda sol taraf
yerlesimli idi. Sol taraf ve sag taraf yerlesimli lezyonlar, lezyon biiyiikligii bakimindan
benzerdi (p=806). insidentalomalarn %6.2’si 6 cm’den biiyiiktii. Histopatolojik alt gruplara
gore BT de verilen timor ¢aplari tablo 4.3.2 ile verilmistir. Prekontrast kesitlerinde dansite,
hem sag taraf hem de sol taraf adenomlarinda daha biiyiik oranda 10 Hounsfield iinitesinden
diistik olarak bulundu. Radyolojik olarak insidentalomalarin %~80.6’s1 adenom olarak
degerlendirilmistir. Bilgisayarli tomografi’deki lezyon ¢apinin histopatolojik tanis1 adenom ve

karsinom olan gruplardaki dagilimi sekil 4.3.1°de gosterilmistir.
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ozelliklerinin

Tablo 4.3.1. Adrenal insidentalomalarn tomografi ile radyolojik
degerlendirilmesi (n= 523)
Ozellik Sonug
Taraf [(n (%)]
Sag 187 (34.4)
Sol 258 (47.5)
Bilateral 98 (18.0)
Boyut (mm) [ortalama+SD]*
Sag 26.51 £17.85, (3-130)
Sol 24.76 £ 17.67, (5-150)
Boyut (%)
<4 cm 85.5
4-6cm 8.3
>6 cm 6.2
Nekroz varligi (%) 1.5
Lobulasyon varlig1 (%) 2.1
Kenar diizensizligi (%) 7.6
Heterojen yap1 (%) 8.7
Yag igerigi (%) 3.4
Kistik 6zellik (%) 2.8
Kalsifikasyon (%) 3.2
Sag adenom prekontrast HU [n (%)]
<10 HU 104 (19.2)
>10HU 52 (9.6)
Sol adenom prekontrast HU [n (%)]
<10HU 133 (24.5)
>10HU 72 (13.3)
Radyolojik yorum [n (%)]
Adenom 427 (80.6)
Feokromositoma 5 (0.9
Kitle 43  (8.1)
Malign 10 (1.9
Metastaz 31 (5.8)
Myelipom 9 1.7)
Kist 5 (0.9

*P=0.806



Tablo 4.3.2. Histopatolojik sonuglara gore tomografi kesitlerindeki tiimor ¢aplari

Adenom boyut sol Adenom boyut sag
Patoloji [Ortalama £SD (sinirlar)] | [Ortalama £SD (sinirlar)]
(n=108)
Adrenokortikal adenom Unilateral |29.3+8.9 (16-44) 33.2+10.8 (13-50)
(n=28) Bilateral 40 (40-40) 25 (25-25)
Adrenokortikal karsinom | Unilateral | 54.0 =29.0 (16-100) 53.5 +£45.7 (10-130)
(n=14)
Feokromasitoma Unilateral | 54.0 +10.8 (39-65) 25.8 £18.8 (8.5-70)
(n=15) Bilateral | 66.6 + 12.5 (55-80) 36.6 + 10.4 (25-45)
Metastaz Unilateral | 33.0 £19.7 (16-66) 41.0 +34.7 (7-80)
(n=12) Bilateral 41.0 +46.6 (8-74) 53.5 +45.7 (20-88)
Adenom veya hiperplazi Unilateral | 26.4 + 8.1 (15-37) 16.5+2.1(15-18)
ayirimi yapilamayan nodiil | Bilateral 8.0 (8.0-8.0) 50.0 (50.0-50.0)
(n=8)
Myelolipoma Unilateral | 38.0 (38.0-38.0) 47.3 £12.7 (40-62)
(n=5) Bilateral 10.0 (10.0-10.0) 20.0 (20.0-20.0)
Onkositoma Unilateral | 52.5+17.6 (40-65) 25.0 (25.0-25.0)
(n=4)
Paraganglioma Unilateral | 70.0 (70.0-70.0) 29.5+13.4 (20-39)
(n=3)
Ganglionéroma Unilateral | 53.0 (53.0-53.0)
(n=1)
Kistik lezyon Unilateral | 70.2 + 56.2 (18-150) 70.4 +25.7 (36-101)
(n=10) Bilateral 90.0 (90.0-90.0) 50.0 (50.0-50.0)
Normal adrenal dokusu Unilateral | 67.0 (67.0-67.0) 10.0 (10.0-10.0)
(n=2)
Diger Unilateral | 80.0 (80.0-80.0) 41.2 +£17.5 (15-50)
(n=6) Bilateral 18.0 (18.0-18.0) 48.0 (48.0-48.0)




36

125,00

100,00

75,00

50,007

BT Lezyon Capi (mm)

25 00—

0,005

1 1
Adrenokortikal Karsinom Adrenckortikal Adenom

Patolojik Tani

Sekil 4.3.1 Tomografideki lezyon ¢apinin histopatolojik tanisi adenom ve karsinom olan gruplardaki
dagilimi
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4.4. Histopatolojik Tamilar

Hastalarin 108 (19.9)’1 opere olmustur. Operasyon nedenlerine bakildiginda %31.4 oraninda
boyut nedeniyle, %26.5 oraninda feokromositoma siiphesiyle, %12.7 oraninda metastaz
nedeniyle ve %9.8 oraninda malignensi siiphesiyle cerrahi planlanmistir. Ag¢ik cerrahi 59

hastaya ve laporoskopik cerrahi 49 hastaya uygulanmstir.

Yiiz sekiz (%19.9) adrenalektomi yapilan hastanin, 28 (%26)’i adrenokortikal adenom, 15
(%14)’i feokromasitoma, 14 (%13)’ii adrenokortikal karsinom, 12 (%11)’si metastaz, 10
(%9)’u kistik lezyon, 8 (%7)’i adrenokortikal adenom veya hiperplazi ayirimi yapilamayan
nodiil, 5 (%5)’i myelolipoma, 4 (%4)’t adrenokortikal onkositoma, 3 (%3)’li paraganglioma,
1 (%1)’1 gangliondroma, 8 (%7)’s1 diger histolojik tanilardir (sekil 4.4.1).
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Adenom veya hiperplazi ayirimi
yapilamayan nodiil

m Kistik lezyon
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Sekil 4.4.1. Adrenalektomi yapilan hastalarin histopatolojik sonuglari

Ondort adrenokortikal karsinom hastasindan ti¢iliniin, tan1 sirasida uzak metastaz (3 karaciger)
varhigr bilinmekteydi. Histopatolojik tanisi adrenokortikal adenom (28 hasta) olanlarin
fonksiyonel degerlendirmelerine bakildiginda; 5 (%17.9)’ 1 fonksiyonsuz, 4 (%14.3)’i
feokromositoma, 3 (%10.7)’t subklinik cushing sendromu, 1 (%3.6)’i hiperaldosteronizm, 1
(%3.6)’i cushing sendromu ile uyumlu, geriye kalan (n=14, %50)’ lar ise fonksiyonel

degerlendirme yapilmamis ya da eksik yapilanlardi.

Opere olan hastalar, olmayanlardan daha gencti (ortalama yas, 54; siirlar, 18-83; vs 57, 27-
105 yas, p < 0.001). Histopatolojik alt tiplere gore tani yasi ve cinsiyet oranlari tablo 4.4.1°de
verilmistir. Adenom ile karsinom ve adenom ile feokromositoma gruplarinin tani yaslari

benzerdi (sirayla p=0.113, p=0.221).
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Tablo 4.4.1.Histopatolojik alt tiplere gbre tan1 yaslar1 ve cinsiyet dagilimlari

Histopatoloji N K/E (n) Tam yasi1 [ortanca, (sinirlar)]
Adrenokortikal adenom 28 19/9 55 (32-82)
Adrenokortikal karsinom 14 6/8 49 (30-67)
Feokromasitoma 15 9/6 53 (18-75)
Metastaz 12 3/9 62 (33-69)
Adenom veya hiperplazi ayirimi | 8 4/4 59 (23-69)
yapilamayan nodiil

Miyelolipoma 5 5/0 54 (48-58)
Onkositoma 4 4/0 43 (25-44)
Paraganglioma 3 3/0 45 (36-57)
Ganglionéroma 1 0/1 83 (83-83)
Kistik lezyon 10 8/2 45 (36-72)
Normal adrenal dokusu 2 1/1 48.5 (23-74)
Diger 6 4/2 47 (35-61)

Yas ac¢isindan degerlendirildiginde; histopatolojik alt tiplerle goriilme yas1 arasinda anlaml
farkliliklar yoktu (adenom vs karsinom p=0.113, adenom vs feokromasitoma p=0.221,

adenom vs kist p=0.159, kist vs feokromasitoma p=0.978).

4.5.Feokromositoma Hastalarinin Ozellikleri

Fonksiyonel degerlendirme sonucu feokromositoma diisiiniilen 23 hasta vardi. Bu hastalarin

hepsi opere edildi. Histopatolojik sonuglari tablo 4.5.1 ile verilmistir.
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Tablo 4.5.1. Fonksiyonel degerlendirme sonucu feokromositoma diisiiniilen yirmiii¢ hastanin

histopatolojik sonuglari.

Histopatolojik sonu¢ Vaka sayisi (n)
Feokromositoma 13
Adrenokortikal adenom 4
Paraganglioma 3
Adrenokortikal karsinom 1

Adenom veya hiperplazi ayirimi yapilamayan nodiil 1

Hemorajik kist 1

Toplam 23

Histopatolojik tanis1 feokromositoma olan 15 hasta vardi. Tani yas1 49.2 £ 14.2 (18-75) idi.
Bas agrisi, carpint1 ve terleme triadi 6 hastada vardi, 6 hastada yoktu ve 1 hastanin klinik
bilgisine ulasilamadi. Feokromositoma hastalarinin genel 6zellikleri tablo 4.5.2 ile verilmistir.
Tablo 4.5.3’de feokromositoma, adrenokortikal adenom ve adrenokortikal karsinom
vakalarina eslik eden komorbiditeleri goriilmektedir. Hipertansiyon, diyabet (DM),
hiperlipidemi (HL), osteoporoz (OP) ve kanser prevalanslari her ii¢ grupta benzerdi.
Feokromositoma hastalarinin 4 (%26.7)’ii normotansifti. Feokromositoma grubunda bilinen
kanseri olan hasta yoktu; ancak feokromositoma ile es zamanli olarak mesane kanseri tanisi
alan bir hasta ve renal hiicreli karsinom tanist alan 1 hasta vardi. Nefrolitiazis adenom
grubuna gore hem feokromositoma hem de karsinom grubunda anlamli olarak daha fazla

saptandi.

Histopatolojik sonucu feokromositoma olan 15 hastanin, 11 (%73.3)’i endokrinoloji
tarafindan takip edilmekteydi. Fonksiyonel degerlendirilmesi yapilan 13 hasta vardu.
Hastalarin katekolamin sonuglar1 tablo 4.5.4 ile gosterilmektedir. Sekil 4.5.1 ile idrar ve
serum katekolaminlerinin normal ve yiikksek sonuglart % oranlar1 ile verilmistir.
Feokromositoma hastalarinin idrarda en yiiksek katekolamin sonuglari; VMA, noradrenalin ve
normetanefrine aittir. Serumda bakildiginda en yiiksek katekolamin sonuglari noradrenalin’e
aittir. Metaiyodobenzilguanidin (MIBG) I-131 sintigrafisi 2 hastaya yapild1 ve ikisinde de
feokromasitoma ile uyumlu tutulum muvcuttu, patolojik olarak bu vakalar feokromositoma

olarak tani aldilar. Preopearatif donemde hazirlik acisindan bakildiginda 13 (%86.7) hasta
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%0.9 NaCl hidrasyon, 10 (%66.7) hasta o + 3 blokaj tedavi almis, 3 (%20) hasta sadece a-
blokaj tedavisi, 2 (%13.3) hasta ne a ne de a + B blokaj tedavisi almamisti. Intraoperatif
instabilite gelisimi gozlenmedi. Postoperatif donemde 2 hastada hipotansiyon goriildii.
Patolojik 6zelliklerine bakildiginda, PASS [Pheochromocytoma of the Adrenal Gland Scoring
Scale (tablo 4.5.5)] skoru 6’nin iistiinde olan vaka yoktu, skoru 4-6 arasinda olan hasta sayisi
4, skoru 4’iin altinda olan hasta sayis1 11 olarak bulundu. Kromagranin boyasi yapilan 13
patoloji kesitinin, 13’{inde kromagranin boyanmasi saptandi. Ayni sekilde S-100 boyanmasida
8 hastanin 8’inde saptandi. Feokromositomalarin 3 (%20)’iinde kapsiil invazyonu goriildii,
noral ya da vaskiiler invazyon tespit edilmedi. Kapsiil invazyonu olan 3 vakaya malign
davranislt denilebilir; ancak bu 3 vakanin sadece 1 tanesinin 12 aylik takibi var ve uzak
metastazt ya da lokal rekiirrensi takipte saptanmadi. Feokromasitoma vakalarinin 13’1
sporadik, 1’1 MEN 2 ve 1’1 VHL sendromu idi. Operasyon sonrast 8 (%53.3) hasta kontrole
geldi. Kontrole gelen 8 hastanin 7 (%46.7)’sinde BT’de rezidii ve/veya uzak metastaz
saptanmadi ve katekolaminler normal sinirlarda olup, bu hastalar remisyonda takip
edilmektedir. En uzun takip stireli (5 yil) 1 hasta vardi. Ortalama takip siiresi 22 (sinirlar 6-60
ay) aydir.

Tablo 4.5.2. Feokromositoma hastalarinin genel 6zellikleri

Tani yas1 (y1l) 49.2+14.2
Cinsiyet (K/E) 9/6
VKI ((kg/m?) 28.3+55
SKB (mmHg) 137.0+18.5
DKB (mmHg) 853 +8.1
BT adenom taraf [(n (%)]
Sag 8 (53.3)
Sol 4 (26.7)
Bilateral 3 (20.0)
BT adenom cap [(n (%)]
<4cm 8 (53.3)
4-6 cm 3 (20.0)
>4 cm 4 (26.7)

Timor gap1 48.0+22.5 (13-85)




Tablo 4.5.3. Feokromositoma, adrenokortikal adenom ve adrenokortikal karsinom
hastalarinin komorbiditeler agisindan karsilastirmasi
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Komorbidite Feokromasito | Adrenokortikal adenom | Adrenokortikal karsinom P
ma (n=15) (n=28) (n=14)

HT [N (%)] 11 (73.3) 18 (66.7) 6 (42.9) 0.196
DM [n (%)] 6 (40.0) 7 (25.9) 2 (15.4) 0.337
HL [n (%)] 4(26.7) 3(11.1) 0 (0.0) 0.101
OP [n (%)] 0 (0.0) 4 (14.8) 1(7.7) 0.441
Kanser [n (%)] 0 (0.0) 4 (14.3) 2 (14.3) 0.302
Nefrolitiazis [n (%)] | 3 (20.0) 0 (0.0) 3(23.1) 0.038

Tablo 4.5.4. Feokromositoma hastalariin idrar ve serum katekolamin sonuglari

24 saatlik idrar Mean + SD Median Normal arahik
3-metoksitiramin(pg/giin) 375.9+ 354.0 268 120-300
Metanefrin (pg/giin) 1613.8 £230.3 241 74-298
Adrenalin (ng/giin) 25.2+42.9 6.2 4-20
Vanilmandelik asit (mg/giin) 14.2 +10.2 9.5 3.3-6.6
Homovalinik asit (mg/giin) 4.2+1.6 3.8 2-6.9
Noradrenalin (pg/giin) 443.0 + 802.1 164.0 23-109
Dopamin (pg/giin) 479.2 + 616.5 303.5 190-480
Normetanefrin (pug/giin) 3420 + 3802.5 2190 105-354
Serum

Adrenalin (ng/L) 136.6 + 156.2 76.0 30-90
Noraderenalin (ng/L) 4459.3 +5833.1 671.0 165-460




Tablo 4.5.5. Pheochromocytoma of the Adrenal gland Scales Score (PASS)
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0,8

M normal

H yiksek

Sekil 4.5.1. Feokromositoma hastalarinin idrar ve serum katekolaminlerinin normal ya da yiiksek
olmasinin oranlari.
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4.6.Subklinik Cushing Sendromlu Hastalari Ozellikleri

Fonksiyonel degerlendirme sonucunda 20 hastada SCS tespit edildi. Tablo 4.6.1 ‘de SCS
hastalarinin genel 6zellikleri verilmistir. Fonksiyonsuz adenom ile SCS hastalarinin tan yasi,
cinsiyet, VKI ve eslik eden komorbiditeler agisindan degerlendirilmesi tablo 4.6.2 ile

gosterilmistir.

Tablo 4.6.1 Subklinik Cushing Sendrom’lu hastalarin genel 6zellikleri

Tani1 yasi1 (y1l) 57.6+12.9
Cinsiyet (K/E) 14/6
VKI (kg/m°) 33.9+6.9
SKB (mmHg) 133.2+21.8
DKB (mmHg) 83.5+11.6
BT adenom taraf [n (%)]

Sag 7 (35)

Sol 6 (30)

Bilateral 7 (35)
BT adenom gap [n (%)]

<4cm 17 (85)

4-6 cm 3 (15)

Tablo 4.6.2. Fonksiyonsuz adenom ve Subklinik Cushing Sendromlu hastalarin tani yaslari,

cinsiyetleri, VKI’leri ve eslik eden komorbidite durumlari

Subklinik  Cushing Sendromu | Fonksiyonsuz adenom
(n=20) (n=153)

Tan1 yas1 (y1l) 57.6+12.9 53.7+9.9

VKI (kg/m°) 33.9+6.9 29.7+5.6

Cinsiyet (K/E) 14/6 99/54

Obezite (%) 63.6 317

HT (%) 47.7 41.1

DM (%) 22.2 22.7

HL (%) 27.8 15.1

OP (%) 11.1 5.1




46

Subklinik Cushing sendromu hastalarinin hiperkortizolizm sonuglarina bakildiginda; ACTH
<10 pg/ml %28.6 hastada, 24 saatlik idrar kortizoliinde yiikseklik %36.4 hastada, 1 mg DST
testi ile supresyon olmamasi %100 hastada ve gece yarisi kortizol diizeyinin > 7 pg/dl %50
hastada gosterilmistir. Fonksiyonel degerlendirme yapilan hastalardan SCS olan ve olmayan
hastalarin hiperkortizolizm degerlendirme sonuglar1 sekil 4.6.1 ile gosterilmistir. 1 mg
deksametazon supresyon testi yapilan 11 hastada supresyon olmadi ve 2 mg deksametazon
supresyon testi yapildi. iki mg deksametazon ile de supresyon olamayan 2 hasta vardi. Bu iki
hastaya 8 mg deksametazon supresyon testi yapildi ve supresyon saptandi. Subklinik Cushing

sendromlu hastalarin DHEA-S diizeylerinin diisiik olma prevalansi %25 olarak bulunmustur.

Subklinik Cushing sendrom’lu hastalarin 11’1 endokrinoloji takibine devam etmis. Bu
hastalardan 4’ opere olmustu. Opere olan hastalarin histopatolojisi 3’ii adrenokortikal
adenom ve 1’1 adrenokortikal karsinom idi. Adrenokortikal karsinom hastasi, postoperatif
mitotan tedavisi aldi ve steroid ve fludrokortizon replasmanlarmni aliyor. Ug yillik takibi var
ve en son kontrole Haziran 2013’te geldi. Opere olan diger bir hastanin takibi yok, diger iki
hastanin postoperatif takibi var ve takipte hiperkortizolizm tespit edilmedi. Takipli olan 11

hastanin ortalama takip siiresi 3 yil (sinurlar 1- 11 y1l) idi.



47

100,0
90,0
80,0
70,0

60,0

%

50,0
40,0
30,0
20,0

10,0

<10 pg/ml
>10 pg/ml

ACTH

Normal

En az 2 deger yuksek L

Enaz 1deger yiksek

idrar serbest kortizol

Supresyon yok
Supresyon var

1 mgDSTile
supresyon

<7 pg/dl
>7 pg/dl

gece yarisl
kortizol

B Fonksiyonel degerlendirme yapilan
diger hastalar

M Subklinik Cushing Sendromu

Sekil 4.6.1. Fonksiyonel degerlendirme yapilan hastalardan SCS hastalarinin ve diger hastalarin
hiperkortizolizm degerlendirme sonuglar
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4.7. Hiperaldosteronizm Hastasimin Ozellikleri

Adrenal insidentaloma hastalarinin 1’inde hiperaldosteronizm tespit edildi. Bu vaka 78
yasinda erkekti. Yirmibes yillik HT hikayesi vardi. Uglii antihipertansif tedavi altindayken
kan basinct 150/90 mmHg idi. Bilinen DM’1 yoktu. Sag adrenalde 36*35 mm’lik adenom ile
uyumlu insidental kitlesi vardi. Serum K degeri 3.4, plazma renin 2.8 pg/ml ve plazma
aldosteron 1155 pg/ml idi. Bu vaka hiperaldosteronizm tanisi ile cerrahiye yonlendirildi ve

sag adrenalektomi yapildi. Patolojisi adrenokortikal adneom olarak rapor edildi.

4.8. Cushing Hastalarmm Ozellikleri

Fonksiyonel degerlendirmesi yapilan hastalardan 3 vakada Cushing sendromu vardi. Cushing
klinigi bu 3 vakada da vardi. Ug vakanm 2’si opere edildi. Opere olmayan diger vakanin
endokrinolojik degerlendirilmesi devam ediyor. Opere olan 2 vakanin 6zellikleri tablo 4.8.1
ile verilmistir. Bu iki hastanin ACTH <5 pg/ml idi. Vaka 1’in 1 ve 2 mg DST ile supresyonu
olmamis, vaka 2’ye sadece 2mg DST yapilmis, supresyon olmamis, sonrasinda 8 mg DST

yapilmis ve supresyon olmamistir.

Tablo 4.8.1. Opere olan 2 Cushing Sendromu vakasinin 6zellikleri

Vaka 1 Vaka 2
Tani1 yasi (y1l) 32 41
Cinsiyet Kadin kadin
HT Yok var
DM Yok yok
Obezite Var var
BT cekilme nedeni yan agrisi chekup
BT adenom taraf Sag sag
BT adenom ¢ap (mm) 30*20 40*30*30
Histopatoloji Adrenokortikal adenom Adrenokortikal karsinom
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4.9. Adrenokortikal Karsinom Hastalarmin Ozellikleri

Histopatolojik tanisit adrenokortikal karsinom olan 14 vaka vardi. Bu vakalarin radyolojik
gorlintiilleme yontemlerine basvuru nedenlerinin basinda yan agrisi gelmektedir, diger
nedenler sekil 4.1.1’de gosterilmistir. Karsinom vakalarimin komorbidite durumuna
bakildiginda; %42.9’unda HT, %I15.4tinde DM, %14.3’linde kanser ve %?23.1’inde
nefrolitiazis bulunmaktaydi (tablo 4.5.2). Bilinen kanser hikayesi olan 2 hasta vardi, 12
hastanin bilinen kanser hikayesi yoktu. Iki hastada kadin olup, 1’i meme kanseri digeri de
kolon kanseriydi. Karsinom, adenom ve feokromasitoma hastalarinin tani yasi, VKI ve BT
lezyon ¢ap1 agisindan karsilastirmasi tablo 4.9.1 ile verilmistir. Tan1 yas1 48.7 + 10.7 idi.
Feokromositoma ile karsilastirildiginda tan1 yas1 ve VKI’leri benzerdi. BT de belirtilen lezyon
cap1 acisindan feokromositoma ve adrenokortikal karsinom arasinda fark saptanmadi.
Adrenokortikal adenom ve karsinom arasinda BT’deki lezyon cap1 acisindan fark saptandi
(p=0.037). Fonksiyonel degerlendirmesi yapilmayan 3 vaka, eksik degerlendirme yapilan 5
vaka, fonksiyonsuz 2 vaka, feokromositoma 1 vaka, SCS 1 vaka, Cushing sendromu 1 vaka
ve katekolamin, glukokortikoid, mineralokortikoid ve androjen yiiksekligi beraber bulunan 1
vaka vardi. Katekolamin, glukokortikoid, mineralokortikoid ve androjen yiiksekligi beraber
bulunan vakaya bakildiginda; 57 yasinda bayan hasta, meme kanseri nedeniyle takipli iken
yapilan abdominal goriintiilemesinde insidental olarak sol adrenalde 60 mm’lik metastaz ya
da feokromositoma ile uyumlu olabilecek lezyonu tespit ediliyor. Endokrinolojik
degerlendirilmesinde idrar katekolaminleri yiiksek, plazma renin ve aldosteron diizeyleri
yiiksek, hiperkortizolizmi ve hiperandrojenizmi tespit edildi. Hastaya sol adrenalektomi
yapildi. Patolojisi adrenokortikal karsinom olarak rapor edildi. Ayrica karacigerde metastazi
saptandi. Operasyondan sonra hastanin laboratuar belirteclerinde diizelme oldu. Hastaya

kemoterapi verildi. Hasta tanidan 2 yil sonra eksitus oldu.

Adenom ve karsinom vakalarinda yiiksek DHEA-S oranlarina bakildiginda; adenom
vakalarinda yiikseklik hi¢ yokken (toplam 14 hastanin DHEA-S degeri var, 7’si normal ve
7’si diisiik diizeyde), karsinom vakalarinin %25’inde yiiksek DHEA-S diizeyi ( toplam 4
hastanin DHEA-S degeri var, 1°1 yiiksek, 3°{i normal) saptandi.
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Adrenokortikal karsinom vakalarindan 2’si eksitus olmus, 4’iiniin durumu hakkinda bilgi
edinilemedi, diger 8 hasta yasiyor. Yasayan 8 hastanin ortalama takip siiresi 2.25 ay, en az 6

ay en fazla 10 yillik takipleri vardi.

Tablo 4.9.1. Feokromostioma, adrenokortikal adenom ve adrenokortikal karsinomun tan1 yasi, VKI ve

BT lezyon ¢ap1

Feokromositoma | Adrenokortikal | Adrenokortikal P P

(1) Adenom (2) Karsinom (3) (Lvs?2 (1vs 3)
Tani yas1 (y1l) 492 £14.2 55.6+11.6 48.7+10.7 0.095 0.583
VKI ((kg/m®) 283+55 36.7+11.2 26.8+3.6 0.058 0.583
BT lezyon ¢ap1 | 42 + 23 32+10 54+ 35 0.134 0.286

4.10. Bilateral Adrenal Adenom Hastalarmin Ozellikleri

Doksansekiz bilateral adrenal adenom vakasi vardi. Bu vakalarin genel 6zellikleri tablo 4.10.1
ile verilmistir. Bilateral adrenal adenomlarin fonksiyonel degerlendirme sonuglar1 sekil 4.10.1
ile gosterilmistir. Doksansekiz bilateral adenom vakasinin 10’u opere olmus idi. Bunlarin
histopatolojik alt gruplari; 3 feokromasitoma, 2 metastaz, 1 adrenokortikal adenom, 1
adrenokortikal adenom ve hiperplazi ayirimi yapilamayan nodiil, 1 diffiz adrenokortikal
hiperplazi, 1 miyelolipom ve 1 kistik lezyon idi (sekil 4.10.2). Opere olan 10 hastanin 4’iine
bilateral adrenalektomi yapilmisti. Bu hastalarin 3’1 feokromositoma, 1’1 kist olarak rapor
edilmisti. Geriye kalan 6 hastaya unilateral adrenalektomi yapilmisti. Unilateral
adrenalektomi yapilan hastalarin 5’inde adenomun biiyiik oldugu tarafa cerrahi yapilirken 1

hastaya adenomun daha kiigiik oldugu tarafa metastaz siiphesi ile cerrahi uygulanmaisti.

Tablo 4.10.1 Bilateral adrenal adenom vakalarinin genel 6zellikleri

Bilateral adrenal adenom
Tani yas1 (y1l) 589+11.6
Cinsiyet (K/E) 49/49
VKI (kg/m?) 304+54
DM (%) 19.4
HT (%) 38.8
Obezite (%) 8.2
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Sekil 4.10.1. Bilateral insidental adrenal adenomlarin fonksiyonel degerlendirme sonuglari
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Sekil 4.10.2. Bilateral insidental adrenal adenomlarin histopatolojik sonuglari
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4.11. Takip Analizi

Adrenal insidentaloma tanili 543 hastanin 439’unun su anki sagkalimina bakildi. Oliim
bildirim sisteminden bilgiler elde edildi. Ugyiizaltmis ii¢ hasta yasiyor, 76 hasta eksitus
olmustu. Olen hastalarin, opere olanlarinin histopatolojik sonuglar1 degerlendirildiginde 3’ii
adrenokortikal adenom, 6’si metastaz ve 2’si adrenokortikal karsinom hastast idi. Tim Al
serisinin ortanca sagkalimi 101 ay [standart hata (SE): 15.1; %95 giiven araligi 71.4-130.6]
idi.

Endokrinoloji takipli hastalarin ortalama sagkalimi 129 ay (SE: 4.7; %95 giiven aralig1 119.7-

138.3) idi. Endokrinoloji takibi olmayan hastalarin ortalama sagkalimi 53 ay (SE: 6.2; %95
giiven aralig1 40.6-65.3) olarak hesaplandi.

Fonksiyonel degerlendirilmesi yapilanlarin ortanca sagkalimi 149 ay (SE: 34.1; %95 giiven
araligr 82.0-215.9) idi. Fonksiyonel degerlendirilmesi yapilmayanlarin ortanca sagkalimlari

53 ay (SE: 7.2; %95 giiven aralig1 38.7 -67.2) idi.
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S.TARTISMA

Bu calismada retrospektif olarak 543 Al hastasi degerlendirilmistir. Hastalarin énemli bir
kisminin yeterince tetkik edilmedigi, endokrinoloji klinigine bagvurularin az oldugu dikkat

¢cekmektedir.

Yas dagilimi degisken olsada y1gilim 5. dekatta olmaktadir. Daha 6nce yapilmis ¢aligmalarda
altinct dekatta pik oldugu goriilmektedir > > *°. Bunun énemli bir nedeni iilkemizde daha sik
ve bazen gereksiz goriintiileme yontemlerine basvuruluyor olmasi olabilir. Adrenal
insidentaloma, kadin hastalarda (%58) daha sik goriimektedir. Bizim g¢alismamiza benzer
olarak, Mantero ve arkadaglarinin 1004 vakalik serilerinde ve birkag biiyiik radyolojik ¢aligma

serilerinde de kadmlarda daha siklikla Al rapor edilmistir > ® *’

. Kadinlarda goriintiileme
yontemine basvuru nedenlerinin baginda karin agrist (%82) gelirken erkeklerde en fazla
bagvuru nedeni metastaz taramasi (%75) olmustur. Bu cinsiyet farkliligi nedeni iilkemizde

kadinlarin hastaneye bagvuru sayilarinin daha fazla olmas: diistiniilebilir.

Tan teknigi olarak bizim ¢alismamizda USG’nin ilk tan1 aract olarak kullanilmasi %21.2 idi.
Italyan serisinde bu oran %70 olarak verilmistir; ancak bu calisma 1980-1995 yillar1 arasinda
yapilmigtir 1° Giiniimiizde BT’nin daha yaygin kullanima girmis olmasi nedeniyle bizim
calismamizda ilk tan1 aninda USG degilde BT daha yaygin olarak kullanilmistir. Bizim
caligmamizda adenomlarin biiyiik bir kesimi sol adrenal bezde (%47.5) yer almaktaydi.

Italyan serisinde sag adrenal bez lokalizasyonu daha fazladir 16,

Adrenal insidentaloma’larin endokrin degerlendirmesi 6zellikle subklinik  hormon
iretimlerinin tespit edilerek erken donemde kiir olabilecek durumlarin tedavisini saglamak
acisindan onemlidir. Bizim serimizde fonksiyonel degerlendirmesi tam yapilan 202 hastaya
bakildiginda; feokromositoma %11.4, SCS’u %9.9 ve hiperaldosteronizm %21 oraninda
gorilmiistir. Mantero ve arkadaglarinin caligmasinda fonksiyonsuz grup %85 ve
feokromositoma grubu %4.2 olarak verilmistir 8 Cho ve arkadaslarmin Kore’de yapmis
olduklar calismada da fonksiyonsuz grup %86.2 ve feokromositoma grubu %2.1 olarak
verilmistir . Bizim ¢alismamizda feokromositoma orani daha yiiksektir. Serimizin biiytik bir
kisminin fonksiyonel degerlendirmesi ya hi¢ yapilmamis ya da eksik yapilan gruplar
olusturmaktadir. Buna neden olarak hastalarin endokrinoloji dis1 diger boliimler tarafindan
takip edilmesi ve hastalarin kontrollere gelmemesi gosterilebilir.  Fonksiyonel
degerlendirmenin her hastaya yapilmamis olmasi, sec¢ilmis hastalarin endokrinolojiye olast

basvurusu, orandaki bu yiiksekligi izah edebilir.
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Subklinik Cushing sendromunda otonom olarak adrenal adenomdan kortizol {iretimi vardir.
Tanida kullanilabilecek altin standart bir test olmamakla beraber kullanilan testler sunlardir;
diisiik doz DST ile kortizoliin suprese olmamasi, 24 saatlik idrarda serbest kortizol diizeyinin
yiiksek olmasi, kortizoliin ditirnal ritminin bozulmasi, CRH sonrast ACTH uyarisinin yetersiz
olmas1 ve diisik DHEA-S diizeyidir %941 Bizim bu calismamizda SCS’lu vakalarda
fonksiyonel bozukluk saptamada en iyi iki test diisiik doz DST ile kortizoliin suprese
olmamasi ve gece yarisi kortizol yiliksekligi idi. Deksametazon supresyon testi 1 mg ve/veya 2
mg olarak yapildi ve supresyon igin esik deger 1.8 pg/dl alti olarak kabul edildi. Bazi

caligmalarda bu deger 5 pug/dl’nin alt1 1 olarak alinmistir 16

Subklinik Cushing sendromlu hastalarin artmig VKI, HT, azalmis insiilin duyarliligi, glukoz
intolerans1 ya da DM, kardiyovaskiiler risklerde artis ve osteopeni ya da osteoporoz sikliginda
artis oldugu bilinmektedir **. Bizim serimizde SCS’de HT %47.4, DM %22.2 ve obezite
%63.6 oranindayken, Mantero ve arkadaslarinin ¢alismasinda bu oranlar daha diisiik
bulunmustu (sirayla %41, %8 ve %38) 1 Diyabet ve obezite prevalansinin belirgin oranda
arttig1 bizim ¢alismamizda goriilmektedir. Ulkemizde bu durum artan obezite ve diyabet

prevalansiyla iliskili olabilir.

Subklinik Cushing sendromu neden olabilecegi komorbiditeler nedeniyle tedavi edilmesi
gereken bir durum olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Cerrahi tedavinin faydalarmi gosteren
caligmalar mevcuttur. Kardiyovaskiiler riskin degerlendirildigi bir calismada, cerrahi olan
grupta kardiyovaskiiler risklerde iyilesme oldugu goriilmiistiir *. Postoperatif uzun dénem
takibi (mean 7.7 yil) olan bir ¢aligmada, hiperkortizolizmin laboratuar bulgularinda diizelme
12 ay i¢inde goriilmiis, diyabette iyilesme (%62.5 oraninda) postoperatif 6 ay sonrasinda
gorilmiistiir “3 Bizim SCS hastalarindan 4’ii opere olmustu ve uzun donem takipleri maalesef

bulunmamaktaydi.

Subklinik Cushing sendromu’nun asikar Cushing sendromuna ilerlemesi karsilasilabilecek bir
durumdur. Subklinik Cushing sendromunun asikar cushing sendromuna doniisme riski 1 yil
sonraki takipte %11, 5 yil sonraki takipte %26 olarak bulunmustur. Fonksiyonsuz bir
adenomun SCS’ye déniismesi ise 1 yil sonra %3.8, 5 yil sonra %6.6 olarak bulunmustur **.
Degisik calismalarda benzer oranlar vardir 28, 44,43 Asikar Cushing sendromunun tedavisinin
morbidite ve mortaliteyi azalttigi net bir sekilde bilinmektedir *°. Ancak SCS igin bu durum

cok net degildir.
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Bu calismada insidental olarak saptanan 15 feokromositoma hastasinin 4’ii normotansifti.
Yeni yapilan bir ¢aligmada 49 insidental feokromositoma hastasinin 28’1 hipertansifken, 21’1
normotansif olarak rapor edilmistir *’. Insidental olarak saptanan adenomun katekolamin
iretiminin degerlendirilmesi gerekmektedir. Cerrahi tedavi Oncesinde gelisebilecek
hipertansif krizin 6nlenmesi agisindan bu 6nemlidir. Hipertansif feokromositoma hastalarinda
idrar metanefrinlerinin tanisal duyarliligi %98 iken, normotansif feokromositomalarda bu
oran %75tir V. Haissaguerre ve arkadaglarinin yeni yaymlamig olduklar1 bu calismada
hipertansif feokromositomalarda tiimor ¢api ile iiriner metanefrinler arasinda pozitif yonde bir
iliski oldugunu gostermislerdir; ancak ayni iliski normotansif feokromositomlarda
gosterilmemistir. Bizim c¢alismamizda 11 hasta hipertansif ve 4 hasta normotansifti.
Feokromositoma hastalarimizin hepsinde idrar normetanefrin yiiksekti. Ayrica ¢ogu hastada

idrar VMA ve idrar noradrenalin diizeyleri de yiiksekti.

Thompson tarafindan 2002 yilinda ‘Pheochromocytoma of the Adrenal gland Scales Score’
(PASS) adinda, feokromositomanin malignensi riskini belirlemek i¢in feokromositomanin
patolojik 6zellilerinden bir skor gelistirdi *®. Toplamda en yiiksek 20 puan almmaktadur.
PASS skoru 4’iin iistiinde ise biyolojik davranisin agresif oldugu kabul edilmektedir. Ancak
cogu malign feokromositomada bu skorun 6 ve iizerinde oldugu gorilmiistiir “ Bizim
calismamizda skoru 6 tistiinde olan hasta yoktu. PASS skoru 6 olan 2 hasta vardi. Bizim bu
serimizde insidental saptanan feokromositomalarin PASS skoruna gore degerlendirildiginde

benign davranish olduklar1 kabul edildi.

Hiperaldosteronizm, Al vakalarinin %1 kadarmni olusturmaktadir ’. Hipertansif Al vakalarinin
hiperaldosteronizm acisindan degerlendirilmesi Onerilmektedir. Aldosteron lireten adenomlu
hastanin potasyum diizeyi normal olabilecegi i¢in taramada potasyum diizeyi Ol¢limii
onerilmemektedir. Plazma aldosteron konsantrasyonunun plazma renin aktivitesine orant
tarama testi olarak dnerilmektedir %%, Bizim Al serimizde fonksiyonel degerlendirme yapilan

hastalar igerisinde % 0.5 (n=1) oraninda hiperaldosteronizm saptandi.

Adrenokortikal karsinom Al nedenleri igerisinde nadir bir durum degildir. Adrenokortikal
karsinomlarin %5 kadarinm Al oldugu belirtilmektedir % Genel popiilasyonda
adrenokortikal karsinomun yillik insidans1, milyonda 0.5-2’dir *°. Bizim 543 hasta serisinde
opere olan 108 hastanin 14’ adrenokortikal karsinom vakasiydi. Kasperlik-Zaluska ve
arkadaslar1 311 Al vakasinda 21 adrenokortikal karsinom vakasi rapor etmislerdir % Kloos ve

arkadaglar1 adrenokortikal karsinom icin goriilme oranlarmi %0-%25 arasinda oldugunu
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belirtmislerdir 2. Bizim serimizde adrenokortikal adenom ile karsilagtirildiginda tani yasi
daha gengti (adenom igin tan1 yast 55.6 = 11.6 iken karsinom igin 48.7 + 10.7 yil). Diger
serilerde adrenokortikal karsinom erkeklerde kadinlara gére daha sik goriilmektedir. Bizim
serimizde de benzer olarak kadinlarin %9.1’inde, erkeklerin %19.5’inde adrenokortikal
karsinom vardi. Adrenokortikal karsinom fonksiyonel olarak aktif olabilir. Cushing sendromu
veya virilizasyon goriilebilir. Bizim karsinom hastalarimiz fonksiyonel olarak; 1’1
katekolamin yiiksekligi, 1’1 Cushing sendromu, 1’i subklinik cushing sendromu ve 1 vaka da
katekolamin, mineralokortikoid, glukokortikoid ve androjenlerde yiikseklik bulunmaktaydi.
Hormonal degerlendirmede adrenokortikal karsinom icin tanisal bir test bulunmamaktadir.
Ancak 17-hidroksikortikosteroidler ve 17-ketosteroidlerin idrarla atilimi artmaktadir. Bu

calismada bu parametreler degerlendirilmemistir.

Adrenal insidentaloma vakalarinin cerrahiye gonderilmesi i¢in BT de belirtilen lezyon cap1
icin Onerilen deger 4 cm ve izeridir ! Bizim bu calismaya bakildiginda BT c¢aplar
adrenokortikal karsinomlarin 54 + 35 (10-130), feokromositomalarin 42 + 23 (9-80) ve
adrenokortikal adenomlarin 32 + 10 (13-50) olarak bulunmustur. Karsinom vakalarinin timér
caplart ¢ok genis bir aralikta olmasmma ragmen ortanca degert 50 mm’dir.
Feokromositomalarin ortanca degeri 39 mm’dir. Bu bilgiler 1s13inda 4 cm ve iizeri Al

vakalarinin cerrahiye gonderilmesi uygun goriinmektedir.

Bizim bu ¢alismamizin énemli kisithiliklar; retrospektif bir ¢calisma olmasi, dosya kayitlarinin
eksik olmasi ve ¢ogu hastanmn uzun dénem takiplerinin olmamasidir. Ozellikle fonksiyonel
olmayan adenomlar ve subklinik Cushing sendromu olanlarin asikar Cushing sendromu
gelistirebilecegi goriisiinden yola ¢ikilirsa bu hastalarin 1 veya 2 yillik peryotlarla steroid
hormon durumlarmin degerlendirilmesi ©6nemlidir. Adrenal insidentaloma yoOnetiminde
literatiirde takiple ilgili bilgiler sinirhidir. Dikkatli takip sonuglari, giderek artan sayidaki
insidentolomalarin takip parametrelerine dnemli katkida bulunabilir. Bizim bu serimizde ¢ok
net olarak fonksiyonsuz ve SCS olan hastalarin takip sonrasi degerlendirmelerini yapamamis

olmamiz 6nemli bir eksikliktir.
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6. SONUC ve ONERILER

Adrenal insidentaloma giiniimiizde radyolojik goriintiileme yontemlerinin  yaygin
kullanilmasiyla beraber klinikte sikg¢a karsilastigimiz bir problemdir. Bu grup hastalarin yasi,
bagvuru nedenleri, hormonal degerlendirmeleri ve radyolojik ozellikleri beraber
degerlendirilerek tedavi planit ¢izilmeli ve gerekli hastalar cerrahiye gonderilmelidir.
Endokrinolojik degerlendirme ile klinikte sessiz olan SCS, feokromositoma ve adrenokortikal
karsinom vakalarinin saptanmasi ve cerrahi tedavi plani ¢izilmesi gelisebilecek morbiditeleri
ve mortaliteyi onlemesi bakimindan 6nemlidir. Bu bakimdan hastalarm ilk Al tanisi
aldiklarinda  endokrinolojik  degerlendirilmelerinin ~ dikkatli  bir sekilde yapilmasi
gerekmektedir. Bizim bu calismamiz ile endokrinoloji takibinde olan ve fonksiyonel
degerlendirilmesi yapilan hastalarin ortalama ve ortanca sagkalimlarinin daha iyi oldugu

gorilmiustir.

Adrenal insidentaloma toplumda sik goriilmektedir ve nispeten basit ve ucuz tani
yontemlerine ihtiyag vardir. ilk tam aninda diizgiin ve giivenilir tam testleri ile
degerlendirilmeler yapilmalidir. Ozellikle bizim galismamiza gore, sessiz feokromositoma ve
adrenokortikal karsinomlarin tespiti i¢in ilk endokrinolojik degerlendirme Onem
arzetmektedir. Bizim ¢alismamizda uzun dénem takip verileri sinirlidir. Uzun donemde opere
olan ve olmayan hastalarn verilerinin karsilastirildi1 ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Ozellikle
SCS’nun tanisindan takibine kadar olan siirecte klinisyeni dogru yonlendirecek g¢aligmalara

ihtiya¢ bulunmaktadir.

Sonug olarak, Al tamsi konuldugu anda diizgiin ve tam yapilan klinik, laboratuar ve
radyolojik degerlendirme hastanin tedavi ve takibine yon ¢izecektir. Basit bir kistten
karsinoma kadar degisen spektrumda nedeni olabilen Al degerlendirmesinde klinisyen
dikkatli ve uyanik olmalidir. Yapilacak prospektif calismalar ile Al vakalarinin tedavi ve

takipleri belirlenebilecektir.
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