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OZET
2002-2015 YILLARI ARASINDA ADRENALEKTOMi YAPILAN HASTALARIN RETROSPEKTIF
ANALIZi

Agustos 2002 tarihinden Subat 2015 tarihine kadar opere edilmis veya biyopsi yapilmis
toplam 181 hastanin verileri DEUTF hastanesi arsivi kullanilarak elde edilmistir. Hastalarla
ilgili veriler hem hasta dosyalarindaki bilgilerden hem de hastane bilgi sistemindeki
verilerden saglanmistir.

Bu calismada yapilan radyolojik ve patolojik degerlendirilmelerin analizi ile gérintilemelerin
ayirt etmekte zorlandig kitlelerin histolojik ipuglan elde edilmeye ¢alisilmistir. Ayrica ilgili
bolimlerin geriye donik incelemeler ile elde edilecek olan bu verilerden 6n tanilarini
kontrol etmeleri ve yeniden gozden gecirmeleri saglanacaktir.

Calismamizda hastanemizde yapilan adrenalektomileri ve biyopsileri inceledik. Hangi klinik
ve radyolojik karar ile hastaya operasyon karari alinmis ve sonugta bu kitlenin histopatolojisi
verilen operasyon kararini destekliyor mu? Radyolojik bulgular ile histopatolojik sonuglar
korelasyon gosteriyor mu? Calisma sonucunda Kkitlelerin histolojik naturleri ortaya
konmustur.

Cerrahi endikasyonlarina baktigimizda oranlar sOyle sonuclandi: feokromasitoma olanlar
%14,6 , primer hiperladosteronizm olanlar (Conn sendromu) %9,6 ,metastaz suphesi olanlar
%23,0 ,primer adrenokortikal kanser olanlar %3,4 , subklinik Cushing’s sendromu olanlar
%6,7 , androjen Ureten timor olanlar %0,6 , konjenital adrenal hiperplazi olanlar %0,6 ,
bilateral adenal hiperfonksiyon olanlar %3,4 , asikar Cushing’s sendromu olanlar %15,7 ,
subklinik Cushing’s sendromu ara degerleri olanlar %3,9 insidental feokromasitoma olarak
bulunanlar %1,7 , cerrahi nedeni saptanamayanlar %1,1 , adrenal hematom olanlar %0,6 ,

hiperfonksiyonu olmayanlar %15,2 olarak bulundu.

Anahtar kelimeler: adrenal kitle, cerrahi tedavi, adrenalektomi



ABSTRACT

Retrospective analysis of the operated patients with adrenal masses between 2002-2015

This retrospective study was performed on 181 patients with adrenal masses who operated
in the Medical Faculty of Dokuz Eylul University between 2002 and 2015. We use patient’s
archival file and the hospital information system.

It has attempted to obtain histological tips of the adrenal masses with patient’s evaluations
of radiological and pathological analysis performed in this study.

We examined the adrenalectomy and fine needle aspiration in our hospital. We examined
surgery causes and histological results. In addition this retrospective analysis provide to
check pre-diagnosis and reconsideration by related departments. It examined of correlation
between radiological findings and histopathological results.

It has resulted in rates;it is found pheochromocytoma 14,6 percent, primary aldosteronism
9,6 percent, metastasis 23,0 percent, adrenocortical carcinoma 3,4 percent, subclinical
Cushing's syndrome 6,7 percent,androgen-secreting adrenal tumors 0,6 percent, congenital
adrenal hyperplasia 0,6 percent, with bilateral adrenal hyperfunction 3,4 percent, overt
Cushing's syndrome 15,7 percent, incidental pheochromocytoma 1,7 percent, reason of

surgery unknowns 1,1 percent, adrenal hematoma 0,6 percent, nonfunctional 15,2 percent.

Key words: Adrenal mass, surgical treatment, adrenalectomy



GiRis VE AMAC

Adrenal kitle nedeni ile bagvuran hasta sayisi gun gectikce artmaktadir. Goruntileme
tekniklerinde artan gelismeler ve teshis amach fazlaca kullanilmalarn nedeniyle adrenal
kitlelerin sikliginda artis gorulmustir. Sadece olasi bir adrenal kitlenin hiperfonksiyonu
sUphesinde degil ayrica baska hastaliklar nedeniyle yapilan gérinttilemelerle adrenal kitleler
tespit edilmektedir. Hem bdyle insidental bulunan kitlenin ve hem de hiperfonsiyon
dustnulerek bulunan kitlenin belirlenmesi gereken iki 6nemli Gzelliginin ortaya konmasi
gerekmektedir:

1.Bu kitle malign mi benign mi?

2.Bu kitle fonksiyone mi (fazla hormon tretimi) degil mi?

Bu iki durumun arastirlmasi hem biyokimyasal testlerle yapihr hem de gorintileme
bulgular degerlendirilir. Bundan sonra alinacak karar bu hastanin opere edilip edilmeyecegi
ve opere edilmeyecekse de takip kararinin verilmesidir. Gorintileme bulgularnin
maligniteyi yuksek olasiklikla ortaya koydugu kitlelerde sorun yoktur. Asil sorun kitleyle ilgili
net bir sonucun verilemedigi ve kararin klinisyene birakildigi durumdur. Klinisyen zaten
biyokimyasal testlerle ve hastanin semptom ile bulgularina dayanarak kitlenin fonksiyonuna
karar verebilmektedir. Kitle fonsksiyone ise hasta operasyona verilecektir. Ama fonksiyone
deigilse bu kitle malign mi? iste tam burada gortintiileme bulgulari cok 6nemli hale geliyor.
Maalesef elimizde bu durumu % 100 ortaya koyacak bir teknik mevcut degildir. Radyolojik
kriterler ortaya konmustur. Ama bunlar ¢ok dogaldir ki kitleyle ilgili malignite olasiligini
ortaya koymaktadir. Bu ¢alismada yapilan radyolojik ve patolojik degerlendirilmelerin analizi
ile gérantilemelerin ayirt etmekte zorlandigi kitlelerin histolojik ipuclan elde edilmeye
cahsiimigtir. Ayrica ilgili bolimlerin geriye donuk incelemeler ile elde edilecek olan bu
verilerden dntanilarini kontrol etmeleri ve yeniden gdzden gecirmeleri saglanacaktir.
Calismamizda hastanemizde yapilan adrenalektomileri ve biyopsileri inceledik. Hangi klinik
ve radyolojik karar ile hastaya operasyon karari alinmig ve sonugta bu kitlenin histopatolojisi
verilen operasyon kararini destekliyor mu? Radyolojik bulgular ile histopatolojik sonuglar
korelasyon gosteriyor mu? Calisma sonucunda Kkitlelerin histolojik naturleri ortaya

konmustur.



TARIHCE

1563’te ilk defa Bartolomeo Eusthachia tarafindan, sirrenal bezlerden bahsedildigi, 1713'de
Lancisi tarafindan bildirilmistir (9,10) . Sdrrenal bezler, 6limden sonra hizli sekilde otoliz
olarak otopside kapsul seklinde kalmasindan dolayi 17-19. yuzyilda suprarenal kapsul olarak
adlandinlmigtir (11) . Bugin kullamlan suprarenal veya adrenal bez isimleri, bezlerin
anatomik yerlesimini tanimlamaktadir. 1805 yilinda Cuvier tarafindan anatomik olarak kortex
ve medulla diye adlandirilmistir (12) . Thomas Addison’un 1855’te yayinladigi destriiksiyon
olmus adrenal bezlerdeki gozlemlerine kadar, adrenal bezlerin fonksiyonlari ve hayat igin
esansiyel oldugu bilinmemekteydi (13) . Bundan sonra bu organin 6nemi kavranmig ve tim
dunyada fonksiyonlarimin arastirlmasina dikkat cekilmistir.  Birgcok hayvan tirlerinde
adrenalektomi yapan Brown Sequard’in 1856’daki deneysel ¢alismalan ile strrenal bezin
hayat icin gerekli oldugu ortaya konmustur (10) . Feokromasitoma (Yunanca phaios: koyu ve
chroma: renk) ilk kez 1886’da Frankel tarafindan bildirilmistir (12) . 1894 yilinda Pawlik
tarafindan sirrenal kist icin ilk ameliyat gerceklestirilmistir. 1889’da Knowsley Thornton
tarafindan  blyuk adrenal timoérin c¢ikariimasi ile ilk basanli  adrenalektomi
gerceklestirilmistir (11). ilk kez feokromositoma icin adrenalektomi, 1926’da ABD’de Charles
Mayo, isvicre’de Roux tarafindan gerceklestirilmistir (14). 1895’de George Oliver ve Edward
Sharpey Schafer isimli iki ingiliz fizyolojist adrenal medullada adrenalin adini verdikleri,
kopeklerde kan basincini ylkselten maddeyi géstermistir. 2 yil sonra John Abel maddeyi
saflagtirdiktan sonra aktif bolumudne epinefrin adini vermistir (15). 1913’'de Turney ve
1926°da Parkes Weber tarafindan bir adrenal tumorin sebep oldugu Cushing’s sendromu
bildirilmistir. 1932°de Harvey Cushing bilateral adrenal kortikal hiperplazili hastalarda,
glukokortikoid fazlaligi sendromunu tamimlamistir (10). 1926 yilinda Vaquez ve Donzolet
tarafindan feokromositomanin ilk klinik tanisi yapilmistir.

1929°da Pincoffs, surrenal timdri olan bir hastada ameliyat dncesi feokromositomanin
tanisini dogru olarak saptamis ve bu hastanin ameliyatini Shipley basariyla uygulamistir (16).
1908-1940 yillar arasindaki arastirmalarda sirrenal korteksin metabolizmada dizenleyici
rolu oldugu ve glukokortikoid fonksiyonunun yasam igin gerekli oldugu vurgulanmistir
(10,17). 1937°de Ingle ve Kendall hipofiz tzerinde surrenal hormonlarin negatif feed-back
etkisi oldugunu gostermislerdir (10). Bundan kisa bir stire sonra adrenokortikotropik hormon

(ACTH) tamimlanmig ve 1943'de saf olarak elde edilmistir (10). “Kortizon” terimini ilk defa



Kendall kullanmistir (17). 1950°de Deming ve Luetscher insan idrarinda sodyum iyonunu
tutan bir faktor saptamiglardir. Daha sonra aldosteron adini verdikleri bu faktér, 1952'de
Simpson ve arkadaglar tarafindan izole edilip gosterilmistir. 1955 yilinda Conn, halsizlik ve
hipertansiyonu olan bir hastada, kanda potasyum iyonunun disik ve sodyum iyonunun
yuksek oldugunu tespit etmistir. Bunun Uzerine hastada aldosteron salgilayan timér oldugu
distinllerek ameliyat edilmis ve sag sirrenal bezde timor oldugu saptanmistir. Ameliyat
sonrasi  hastanin  klinigi tamamen duzelmistir. Conn, bu sendroma “primer

hiperaldosteronizm” adini vermistir (18).

ADRENAL BEZIN GELIi$iMi VE HISTOLOJISI

Suprarenal bezler yassilasmis ticgen bicimli organlar olup, bobreklerin st kutuplarinda
perirenal yag dokusu icine yerlesmislerdir. Her bir bez 1 cm kalinlik, apekste 2 cm tabanda 5
cm’yi gegen genisliktedir. Her bir 7-10 g agirligindadir. Bezin parankimi histolojik ve
fonksiyonel olarak iki farkli tabaka ayrihir. Dista sarimtirak, yaklasik organin %80-90’ini
olugturan suprarenal korteks ve kiiguk

koyu bir bolge olan suprarenal medulla. Her iki bolgede endokrin fonksiyonu yerine getirirse
de, her bir farkli embriyolojik orijinden gelisir ve farkl rolleri yerine getirirler.

Bobrekistl bezi, iki kaynaktan gelisir; korteksi olusturan bir mezodermal bolim ve
medullayr meydana getiren bir ektodermal bolim.

Gelisimin besinci haftasinda, gelismekte olan gonad ile mezenter koku arasinda yerlesmis
mezotelyal hicreler ¢ogalmaya baslar ve altta uzanan mezensimi delerler. Burada,
bbbrekistl bezinin fetal veya ilkel (primitif) korteksini meydana getirmek tzere, genis,
asidofilik organlar haline farklanirlar. Kisa bir stire sonra, mezotelden kaynaklanan ikinci
bir huicre dalgasi mezensimi penetre ederek, asidofilik hiicre yigininin ¢evresini sarar bu
yeni hiicreler, daha sonra bireyin kalici korteksini olugturacaklardir. Korteks tabakalarinin
farklilagmasi ge¢ fetal donemde gergeklesir. Zona glomeruloza ve fasikulata tabakalar

dogumda olugsmusken, zona retikilaris dogumdan sonraki birkac yil icinde sekillenir.
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sekil-1. Adrenal bezin geisimi

Fetal korteks ortaya cikarken, sempatik sistemden kaynaklanan hicreler (noral krest
hiicreleri) bu yapinin i¢ yuzine invazyon gosterirler ve burada dizi ve kiimeler halinde
birikirler. Bu hiicreler, bébrekisti bezinin medulla bélumdni olusturur ve krom boyalar ile
sari-kahverengi bir boyanma érnegi gosterdiklerinden, kromaffin hiicreler adini alirlar.
Fetal borekisti bezleri eriskindekine oranla buyuktir. Dogumdan sonra ilk yilda korteks
kugultr ve bezler iki yasinda orjinal agirhklarini kazanirlar. Bobrek Ustl bezi korteks
hiicrelerindeki asin artis fotal donemde asiri androjen hormonu uretimine neden olur.
Bu olay dogustan bébrek Ustl bezi hiperplazisi olarak bilinir ve kiz ¢ocuklarinda yalanci
hermafroditizme (erkeklesme) neden olurken, erkek fetuslerda hizli biyime gibi
bozukluklara neden olur.

Suprarenal korteks, kolesterolden sentezlenen ve kortikosteroidler olarak isimlendirilen bir
grup hormon salgilar. Kortizol ve kortikosterondan olusan bu hormonlarnn salinimi 6n
hipofizden salinan ACTH tarafindan regile edilir. Suprarenal medulla fonksiyonel olarak ve
hormonlarin salimmi agisindan sempatik sinir sistemine baglidir. Medulla epinefrin ve

norepinefrin hormonlarini salgilar.



Suprarenal bezler, retroperitoneal (periton arkasina) yerlesmis ve bol miktarda yag dokusu
iceren bir bag dokusu kapsulu ile ¢evrelenmistir. Her bezi ¢evreleyen bu kalin bag dokusu
kapsulunden bezin parankimine kan damarlari ve sinirleri iceren septalar girer.

Suprarenal korteks, depolamaksizin cgesitli steroid hormonlarn sentezleyen ve salgilayan
parankimal hicreleri icerir. Korteks mezodermden gelisir; histolojik olarak kapsulden igeri
dogru, zona glomeruloza, zona fasikulata ve zona retikularis olarak bilinen i¢ konsantrik alt
tabakadan olusur. Adrenokortikal hormonlann G¢ sinifi  olan, mineralokortikoidler,
glukokortikoidler ve androjenlerin hepsi de kolesterolden sentezlenir. Kolesterol kandan
alinir kortikal htcrelerin stoplazmasindan lipid damarciklarinda esterlestirilmis olarak
depolanir. Bu hucreler uyarildiginda, kolesterol serbestlenir ve enzimler vasitasiyla
(endoplazmik retikulum ve mitokondrideki) endoplazmik retikulumda hormon sentezinde
kullanilir. Hormonun sentezlenmesi ara trtnleri endoplazmik retikulumda ve mitokondri
arasinda son hormon salinana kadar tasinir.

Suprarenal kapsilin hemen altina yerlesmis parankimal hicrelerin konsantrik veya
glomerular halkalarinin olusturdugu tabaka zona glomerulazadir. Total adrenal hacminin
%13’Unl olusturur. Bu zonu olusturan kucuk prizmatik hicreler kordon veya kimeler
seklinde dizilmislerdir. Kuglik koyu nikleuslan 1 ve 2 nukleolus igerirken, asidofilik
stoplazmalan bol ve genis endoplazmik retikulum, tubdler kristali kisa mitokondriler ve iyi
gelismis golgi kompleksi ve serbest ribozom igerir. Az miktarda lipid damlaciklan
sitoplazmada dagihm gosterir. Nadiren desmozom ve kuguk gap functionlar hucreleri
birbirine baglar ve bazi hiicreler kisa mikrovilluslara sahip olabilir.

Zona glomerulozanin parankimal htcreleri mineralokortikoid hormonlardan esas olarak
aldosteron ve deoksikortikosteronun sentez ve salgilamasini yapar. Bu hormonlarin sentezi
anjiotensin Il ve ACTH tarafindan stimule edilir, ikisi de glomeruloza hucrelerin varligi igin
gereklidir. Mineralokortikoidler renal tiballerin 6zellikle distal kivrimli tubdle etki ederek
vucudun sivi ve elektrolit dengesini kontrol ederler.

Suprarenal korteksindeki hucrelerin ara tabakasi zona fassikulatadir, korteksin en buyuk
tabakasi olup bezin total volimdiinin %80’ini olusturur. Bu zon parankimal hiicre sttunlar
arasinda longitudinal olarak uzanan sinlizoidal kapillerler igerir. Bu tabakadaki polihedral
hucreler zona glomerulozadaki hiicrelerden daha biyuktir ve 1-2 tabaka kalinhiginda radial
sutunlar seklinde duzenlenmis acik asidofilik boyanmis hicrelerden olusurlar.

Stoplazmalarinda histolojik preparasyon sirasinda eriyen bol miktarda lipid damlaciklari



icerdiklerinden, vakuolli goérundrler bu nedenle spongiosit olarak isimlendirilirler. Bu
hicreler tabuler ve vezikiler kristal sferik mitokondri yaygin bir sarkoplazmik endoplazmik
retikulumu, az granalli endoplazmik retikulumu, lizozom ve lipofuksin pigment grantlleri
icerir. Zona fasikulata hucreleri glukokortikoid hormonlardan kortizol ve Kkortikosteron
sentezlerler. Bu hormonlarn sentezi ACTH tarafindan uyanhr. Glukokortikoitler
karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasini kontrol eder.

Zona retikularis htcreleri ACTH ile uyarildiginda dehidroepiandrosteron, androstenedion ve
bazi glukokortikoidleri sentezler ve salgilar. Zona retikllaris suprarenal korteksin en ig
tabakasidir. Bez hacminin %7’sini olusturur. Bu tabakada koyu asidofilik boyanan hucreler
anastomozlarin kordonlar seklinde dizenlenim gosterirler. Bunlar zona fasikilatanin
spangiozitlerine benzemesine karsin, daha kuguktdrler ve daha az lipid damlaciklari igerirler.
Siklikla bol miktarda lipofuksin pigment grandlleri icerirler. Suprarenal medullaya komsu
hiucreler yogun dens sitoplazmali ve piknotik nukleusludur. Bu zonun dejenere olan
parankimal hucreler oldugu sanilmaktadir. Zona retikilaris hucreleri androjenlerden esas
olarak dehidroepiandrosteron ve androstenedion sentezlerini salgilar. Buna ilave olarak zona
retikilarisin bu hcreleri kugtuk miktarda glukokortikoidleri de sentezleyebilirler. Bu
hormonlarin sentezi ACTH uyarimina baghidir. Her iki hormonda (dehidroksiepiandrosteron
ve androstenedion) normal kosullar altinda ihmal edilebilir zayif bir maskulize (erkeklestirici)
etkiye sahiptir.

Hucrelerinin salgilama fonksiyonuna sahip oldugu suprarenal bezin merkezi kismi olan
suprarenal medulla, tamamen suprarenal korteks tarafindan cevrelenmistir. Ektodermal
noral krista hucrelerinden gelisen medulla iki tip parankimal hiicre populasyonuna sahiptir.
Kortekolaminleri (epinefrin ve norepinefrin) salgilayan kromoffin hiicreler ve bag dokusu
icine dagilmis olan sempatik gangliyon hiicrelerdir.

Suprarenal medullanin  kromaffin hicreleri, kimeler veya kisa kordonlar seklinde
duzenlenmis buylk epiteloid hicrelerdir. Krom tuzlari ile ¢ok gugli boyanan (kromaffin
reaksiyonu) grandiller icerirler. Krom tuzlarina maruz kaldiklarinda koyu kahverengi reaksiyon
veren graniller bu hiicrelerin sempatik sinir sisteminin postgangliyonik hticreleri tarafindan
salgilanan transmiter olan katekolomin icerdiginin gostergesidir. Bu nedenle suprarenal
medulla dendrit ve aksondan yoksun postgangliyonik sempatik hiicreleri iceren modifiye bir

sempatik ganglion olarak islev gorur. Kromaffin hicreler tarafindan sentezlenen



katekolaminler epinefrin ve norepinefrin sempatik transmitterleridir. Bu transmiteler
pregangliyonik sempatik (kolinerjik) splanknik sinirlerin stimiilasyonuna cevaben salgilanir.
Bazi hayvanlarda (henuz insan ve primatlarda degil), histokimyasal boyama ile kromaffin
hicrelerin iki tipi tammlanmigtir. Bunlar norepinefrin sentezleyen ve depolayan hucreler ile
epinefrin sentezleyip depolayan hicrelerdir. Norepinefrin granullerini depolayan hiicrelerde
granul eksentrik elektron yogun (elektron yogun) bir merkez igerirken, epinefrin granulleri
ise daha az yogun olup, daha homojendir. Primat kromaffin hicreleri iyi gelismis bir
jukstanuklear golgi kompleksi, biraz endoplazmik retikulum ve bol miktarda mitokondri
icerir. Kromaffin hicrelerin tanimlayici 6zelligi, stoplazmalarinda, 30 bin civarinda kigik
membranla cevrili granul igermeleridir. Bu grantllerin yaklagik %20’si epinefrin veya
norepinefrin igerir. Geri kalan grandller ise, adenozin trifosfat, ensefalin ve kromogranin
olarak bilinen ¢ozulebilir proteinleri igerirler. Kromograninlerin epinefrin veya norepinefrin
baglayan proteinler olduguna inanilmaktadir. Suprarenal medullanin salgilama aktivitesi,
sempatik sinirler tarafindan kontrol edilir. Kromaffin hicrelerden katekolaminlerin
salgilanmasi i¢in, medulladaki sempatik ganglion hicrelerinin stimilasyonunun indiuklenmesi
gerekir.

Bu pregangliyonik sempatik sinir sonlarindan asetilkolin salinimi kromaffin hiicre membranini
depolarize ederek, kalsiyum iyon bombardimanina neden olur. intrasellller kalsiyum artisi
daha sonra ekzositoz yolu ile epinefrin veya norepinefrin salinimina neden olur. Stimulus
duyusal kaynakli oldugunda baskin olarak norepinefrin salgilanirken, stimulus fizyolojik
oldugunda (6rnek: agn) epinefrin daha fazla salgilanir. Suprarenal medulladan salgilanan

katekoleminler sempatik néronlardan salgilananlardan daha ylksek bir etki olusturur.



sekil-2. Adrenal bezin histolojisi

Fakat bu etki tim dokular icin ayni degildir. Ornegin oksijen tiiketimini arttiran, 1s1 tretimini
arttiran ve enerji icin yagi harekete geciren katekolaminler kardiyovaskiler sistemde kalp
hizini ve arterial diz kaslan kontrol ederler, boylece kan basincini arttirirlar. Bunlara ilave
olarak katekolaminler organlardaki bazi dokularda (6rnegin mesane sfinkterlerinde) kas
kasilmasini diizenlerken, diger organlarda kas gevsemesini etkiler (6rnegin intestinal diiz
kaslar).

Ciddi korku ve stres durumunda yuksek derecede epinefrin salgilanarak viicudu kavga veya
kagisa hazirlar. Epinefrin plazma seviyesinin normalin 300 kat Ustiine ¢ikmasi ile alternensi
kardiak cikis ve kalp hizini arttinr. Ayni zamanda karacigerden glukoz salimmini da arttirir.
Epinefrin kardiak ¢ikis, kalp hizinin kontroliinde c¢ok etkindir, boylece organlara olan kan
akisini arttinr. Norepinefrin bunlardan daha az etkiye sahiptir. Vazokonstriksiyon ile kan
basincinin artmasina neden olur. Norepinefrin ayni zamanda beyin ve periferik sinirlerden
salinarak noérotransmiter olarak fonksiyon gordr. Buna karsin suprarenal medulladan
salgilanan norepinefrin daha kisa bir yarilanma dmrine sahiptir. Clinkl salindiktan kisa bir

sure sonra karacigerde yikilir.
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ANATOMI

Surrenal bezler, retroperitoneal olarak, bobreklerin st i¢ yaninda bulunurlar (6,17,19).
Kolumna vertebralisin her iki yaninda 11. torasik ve 1. lomber vertebranin laterallerinde,
perirenal fasya ve perirenal yag dokusu ile ¢evrilmis olarak yerlesirler (19,25). Her bezin
ortalama agirhgi 4-6 gr, eni 2-3 cm ve uzunlugu 4-6 cm’dir. Stres sonrasi, ACTH sekresyonu
nedeniyle sirrenal bezlerin bu boyutlarinda degisim gozlenebilir (17). Sag strrenal bez, sola
gore daha yuksekte ve daha dis tarafta lokalize olur. Vena kava inferiora (VCi) yakin
yerlesimli ve karacigerin ¢iplak alani ile daha siki temas halinde olup, sekil olarak tggene
benzer. Sol slrrenal bez ise, sag surrenal beze gore biraz daha uzun ve genis olup, sekil
olarak yarim aya benzer ve abdominal aortaya ¢ok yakindir (17,19,20). Surrenal bezler
noduler yapida olup perirenal dokudan daha sert kivamdadirlar (17). Stirrenal bezler korteks
ve medulla olmak tzere iki kisimdan olusur. Korteks parlak sari renkte olup medulla kirmizi-
kahve renklidir. Strrenal bezin bir fibroz kapsili ve bunun cevresinde areolar doku
mevcuttur ve solunumla yer degistirmezler. Mikroskopik incelemede, kalin kapsul ve 3
konsantrik katmandan (zona glomeruloza, zona fasikilata ve zona retikularis) olusan korteks
ve iyi damarlanmis medulla gorulebilir (17).

Komsuluklars

On Yuz: Bu yiizde bezin eksenine uygun olarak egik durumda hilus adini alan bir oluk
bulunur; bu olukta strrenal bezin damarlari vardir. Bundan dolayi sagda ve solda komsulugu
farklidir. Sagda VCi, duodenumun birinci ve ikinci parcasi, karacigerin alt yuzi; solda ise
pankreas kuyrugu, dalak damarlari ve midenin 6n yizl ile komsuluk gosterir. Genellikle
karacigerin arkasinda bulunan anterior yuzeyin lateral kismi, bazen periton ile sarilimistir,
Posterior yizey diafragma ve sag bobregin Gst ucu ile temastadir (28,29). Anterior ylzey,
bursa omentalin peritonu tarafindan sanimistir.

Arka yUz: Arka yliz diyafragmaya dayahdir. Diyafragma, arka yizd, 11-12. torasik ve 1.
lomber vertebrayi frenikokostal sintisten ayirir.

ic kenar : Pleksus solaris’in yanisira, solda aort, asagida VCi ile komsudur.

Medial sinir: Sol ¢olyak ganglion, sol inferior phrenik arter ve sol gastrik artere dogru uzanir.
Dig kenar: Bobregin tst ucunun iki kenari ile komsuluk gosterir.

Alt ug: Bobrek damarlan ile komsudur.

Ust ug: Diyafragma ile komsudur.
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Damarlar

Arterler

Kanlanmasi, degisik yerlerden ¢ikan 3 grup arter ile olur. 1. Superior adrenal arter: Arteria
frenika inferior’dan cikar. Yaklasik 7 dali olup bezin Ust ve i¢ kisminda dagilr.

2. Medial adrenal arter: Aorttan ¢ikar. 1-2 dali olup bezin orta bolimunin kanlanmasini
saglar.

3. Inferior adrenal arter: Renal arterden cikar ve bezin alt tarafini besler (17,20). Ayrica
interkostal arterlerden, sol ovaryan veya sol internal spermatik arterlerden kigik dallar
gelebilir. Bu kuguk dallar medullay: direk olarak besler fakat damarlarin birgogu kortekste
sinusoidal kapiller ag olusturur ve meduller venleri olusturmak igin medullay: kisa venler ile
gecer (28,29).

Venler

Surrenallerin batin kani santral vende toplanarak sirrenal bezin 6n yuzinden cikarlar.
Hilustan aynlan tek suprarenal ven, ven6z drenajda agirlikh olarak yer alir. Hilus, sol tarafta
bezin medial alt kdsesinde yer alirken, sag tarafta medial sinirinda yer alir. Sag adrenal ven
sadece 5 mm uzunlukta olup direk olarak vena kava inferiora dokuldr. Sol adrenal ven, vena
frenika inferior ile birleserek, sol renal vene dokulur. Venlerin de anatomik degisiklikleri
siktir. Kuguk aksesuar venler nadir degildir ve bu venler inferior frenik, renal ve portal
venlere drene olurlar.

Lenfatikler

Lenfatikler daha ¢ok kapsulu drene ederler. Kortikal ve medullar parankimde lenfatik yoktur.
Lenfatik drenaj, bolgesel lenf noddilleri araciligiyla duktus torasikusa veya direkt olarak
sisterna siliye olur. Lenfatik drenaj esas olarak paraaortik ve lomber, gévde ve gogus
kanalindaki parakaval lenf diigtimlerine dogrudur.

Sinirler

Sarrenal bezlerin innervasyonu otonom sinir sistemi yoluyladir. Sempatik preganglionik lifler
asag torasik ve Ust lomber hicrelerin aksonlarindan olusurlar. Parasempatik lifler ise arka
vagal trunkusun ¢6liyak dalindan gelirler (17). Stirrenal bezlerin sempatik sinirden beslenmesi
zengindir. Bunlar omurgada T-3 ve L-3 arasindan koken alirlar ve hilumdan adrenal
medullaya girerler. Bu preganglionik sempatik lifler feokromositlerdeki sinaptik baglantiyi

keserler ve epinefrin salimmini kontrol ederler. Vagal sinir, parasempatik sinirler olarak
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¢olyak ganglion aracigiliyla medulladan girer. Adrenal korteksin ise sadece vasomotor sinir
beslenmesi vardir.

ADRENAL FiZYOLOJi

Surrenal korteks, salgiladigi hormonlar nedeniyle organizma igin ¢ok gerekli bir dokudur.
Korteksin yoklugunda 6lum dogal bir sonugtur. Adrenal korteks; plazma kolesteroliinden
glukokortikoidler, mineralokortikoidler ve seks steroidleri olmak Uzere g tip stereoid
hormon sentezler. Zona glomerilozadan aldosteron, zona fasikilatadan glukokortikoidler,
zona retikularisten de androjenik steroidler salgilanir.  Glukokortikoidlerin karbonhidrat,
protein ve yag metabolizmasi Uzerine genis etkileri vardir. Mineralokortikoidler sodyum
dengesinde ve extraselltler sivi hacminin devamhhginda gereklidir. Seks steroidleri normal
bireylerde sadece kiiglk etkileri vardir ve steroidogenezisin yan truni olarak kabul edilebilir,
iki  tane yapisal tip  adrenokortikal  steroid  vardir. C-21  steroidleri;
siklopentanoperhidropenantren cekirdeginin 17. ve 19. karbonuna baglanmis 2 karbon yan
zincirinden, C-19 steroidleri ise C-17 pozisyonuna baglanan keto veya hidroksi grubundan
olusur. C-19 steroidlerinin androjen aktivitesi bulunmakta iken C-21 steroidlerinin hem
glukokortikoid hem de mineralokortikoid aktivitesi vardir. C-21 steroidleri etki tiplerine gore
glukokortikoidler veya mineralokortikoidler olarak siniflandirilir.  Glukokortikoidlerden
kortizol ve kortikosteron, mineralokortikoidlerden ise aldosteron, androjen ve
dehidroepiandrosteron (DHEA) fizyolojik olarak dnemli miktarda salgilanan hormonlardir.
Steroid sentezi mitokondri ve endoplazmik retikulumda gerceklesir. Steroid sentezinde ilk
basamak kolesterolun pregnenalone dénistimudir. Pregnanolon, daha sonra 3 ana yol ile

aldosteron, kortison ve DHEA’ye donusur.
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Sekil-3. Hormon sentezi

Kortizon salgilandiktan sonra yiiksek afinite ile kortikosteroid baglayan globuline baglanir.
Aldosteron genellikle serbest form seklinde salgilanir. Zayif androjen DHEA baglica DHEA-
sulfat seklinde salgilanir ve periferik dokularda testesteron ve 6strojenlere donusur (30).
Glukokortikoid salinimi baghca hipotalamus, hipofiz ve adrenal bezlerin hormonal
etkilesimleri ile diizenlenir. Hipotalamik noronlardan strese yanit olarak sinirsel uyaran ile
kortikotropin salgilatict hormon (CRH) ve diger ajanlarin sahimmi gercgeklesir. Salinan CRH,
hipofiz bezinden ACTH salimmini uyanr. ACTH adrenal kortekse etki ederek
kortikosteroidlerin salimmini artinr. Glukokortikoidler, CRH ve ACTH sentez ve salinimi
tzerine negatif feedback etki yapar.

1894 yilinda Oliver ve Schaffer (31) medulla ekstresini enjekte ettikten sonra kan basincinin
yukselmesini tespit ederek surrenal medulla hormonlariyla ilgili ilk ¢alismayr yapmiglardir.
Daha sonra Abel, epinefrin (adrenalin) adini verdigi bilesigi surrenal bezinden elde etmeyi

basarmigtir. Nikolabfe, tyramin ihtiva eden bir solisyon ile izole surrenal perfuzyonunda
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adrenalin 0Ozelligine sahip maddeyi saptamayi basarmistir.  Surrenal medullasindan
adrenalinin bir amini olan noradrenalin de salgilanir.

Katekolaminlerden adrenalin yalnizca strrenal bezinde bulunmasina karsilik, noradrenalin
organizmada daha yaygin bulunur. Adrenal medulla, direk santral sinir sisteminin etkisi
altindadir ve katekolaminleri sempatik sinir sistemi boyunca sentezlerler. Sempatoadrenal
sistemde katekolaminler tirozinden sentez edilirler. Tirozinin, tirozin hidroksilaz ile 3,4-
dihidroksifenilalanine hidroksilasyonu sentez asamasinin hiz sinirlayici basamagidir. DOPA
daha sonra dopamine, bu da norepinefrine donusur. Bu sentez asamalarn sempatoadrenal
sistem boyunca gelisir.

Adrenal medullada norepinefrin daha sonra feniletanolamin n-metiltransferaz ile epinefrine
donusur. Bu enzim gloukortikoidler ile indukte olur ki epinefrinin ana kaynag,
glukortikoidlerin yiiksek konsantrasyonda bulundugu kromaffin hicreleridir  (30,32).
Preganglionik sempatik sinirlerden ¢ikan asetilkolin grandllerden katekolamin salinmasini
baglatir. Adrenal medulladan kana verilen katekolaminlerin % 80’i epinefrin, % 20’si
norepinefrindir. Dolasimdaki epinefrin ve norepinefrini inaktive eden bashca enzimler
monoaminoksidaz (MAO) ve katekol O-metiltransferaz (COMT)'dir. Her iki enzim birgok
dokuda bulunmakla beraber en yiiksek miktarlar karaciger ve bobrekte saptanir. Dolagimdaki
epinefrin ve norepinefrinin buydk kismi COMT tarafindan baslangicta metanefrin ve
normetanefrine metillenir.Daha sonra MAO bu maddeleri major atihm Griinu olan 3-metoksi-
4-hidroksi-mandelik aside metabolize eder. insanlarda idrarda atilan katekolamin
metabolitlerinin % 60 N1 3-metoksi-4-hidroksimandelik asit olusturur. Sempatoadrenal
sistem, bircok degisik fizyolojik uyaran ile etkilenen farkh sistemler ve SSS ile regule olur.
Bazen sempatik sinir sistemi slprese olmusken, adrenal medulla stimule olabilir. Bu da
dolagimdaki ve lokal salinan katekolaminlerin degisik fonksiyonlar oldugunu gosteriyor.
Katekolaminler etkilerini; a- ve B-adrenerjik ve dopaminerjik reseptorler ile gosterir. Baslica
etkileri arasinda;

-Kardiyovaskiler (kardiyak output ve vaskiler direnci etkiler),

-Visseral (vejetatif etkiler) ve

-Metabolik etkiler (depolardan enerji rezervlerinin mobilizasyonu, oksijen almmnin

duzenlenmesi, hicre digi sivimin devamliliginin saglanmasi) sayilabilir (32).
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Sekil-4. Katekolamin sentezi

SURRENAL TUMORLER

Surrenal timorler korteks ve medulladan ¢ikarlar. Benign veya malign, fonksiyonel veya
nonfonksiyonel olabilirler. Strrenal timdorlerin ¢cogunu korteksten ¢ikan timérler olusturur.
Bunlar adrenokortikal timdorler adi altinda toplanirlar. Medulla’dan gikan fonksiyonel timoér,

feokromositoma’dir; nonfonksiyonel timaorler ise, néroblastom ve ganglionéromdur (33).
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Tablo -1. Adrenal tiimorlerin siniflamasi

Adrenal Korteks Hematom
Adenom Hamartom
Noduler Hiperplazi Myelolipom
Karsinom No6rofibrom
Adrenal Medulla Amiloid
Feokromasitoma Granilom
Ganglionéroma Adrenal digi
Gangliondroblastoma Bobrek, dalak,
Metastazlar Pankreas...

Meme, akciger, bobrek
Pankreas, melanom
Lenfoma, |6semi
Digerleri

Kist

Teratom

CUSHING SENDROMU

Degisik nedenlerle olusan, uzun sireli glukokortikoid fazlalligi, aydede yuzl, gdvdesel
obezite, hipertansiyon, ¢abuk yorulma, amenore, hirsutismus, kolay zedelenme, stria,
osteoporoz gibi belirti ve bulgulardan olusan bir sendrom olusturur ve bu sendroma
Cushing’s sendromu adi verilir. En sik gorulen nedeni, cesitli nedenlerle uzun sireli
glukokortikoid kullamimina bagh, iyatrojenik Cushing’s sendromudur (36). liyatrojenik
Cushing’s sendromu bir tarafa birakilacak olursa, endojen kaynakh Cushing’s sendromu;
hipofiz ve hipofiz disi kaynaklardan, ACTH ve CRH salgilanmasi ve daha az oranda adrenal
bezin kendi patolojileri sonucunda, asin miktarda glukokortikoid salgilanmasi sonucu
olusmaktadir. Endojen kaynakh Cushing’s sendromu nadir goérilen bir hastaliktir ve yillik
insidansi milyonda 0,7-2,4 olarak bilinmektedir (37). Hiperkortizolizmin prevalansi, kot
kontrolll diabetes mellitus ve hipertansiyonlu olgularda %2-5’ine ulasmaktadir (37). Daha
cok kadinlarda gorilmektedir (kadin/erkek orani: 3/1) (36) . Nadir goriilmesine karsin, tedavi
edilmedigi zaman 6nemli oranda morbidite ve mortaliteye neden oldugu icin tanisi, tedavi ve

izlemi 6nemli olan bir hastaliktir.
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Endojen kaynakh, Cushing’s sendromu, pratik olarak, ACTH-bagimli veya ACTH-bagimsiz
olmak Uzere siniflandirilabilir. ACTH bagimh olan tipinde, hipofiz (Cushing’s hastaligi) veya
hipofiz digi dokulardan, ACTH’in veya daha az oranda CRH’in (ektopik ACTH-CRH), uzun sireli
fazla salgilanmasi sonucunda, adrenal bezde hiperplazi olur buda kortizol, androjenlerin fazla
salgilanmasi ile sonucglanir. ACTH bagimli olmayan Cushing’s sendromu, primer adrenal
patoloji (adenom, karsinom veya noduler adrenal hiperplazi) sonucu gelisir, bunlardan
kaynaklanan fazla kortizol Uretimi, hipofizden, ACTH salgilanmasini baskilar. Cushing’s
sendromunun bazi klinik 6zellikleri ile hiperkortizolizm ile birlikte oldugu bazi hastaliklarin
(obezite, depresyon, alkolizm) seyri sirasinda ortaya ¢ikan ve hastaliklarin tedavi edilmesi ile
ortadan kalkan Cushingoid tabloya, ps6do-Cushing sendromu adi verilir. Son zamanlarda
yayinlanan Endokrin Dernekleri kilavuzlarinda psddo-Cushing sendromu yerine gergek
Cushing sendromu olmaksizin gorulen hiperkortizolizm deyimi Onerilmektedir. Endojen
Cushing sendromlu olgularin yaklasik %70-80’inde neden, hipofizer bir mikroadenomdur
(39). Cushing sendromlu olgularin yaklasik %10-15’i, hipofiz digi kaynaklardan ACTH veya
nadiren CRH salimim ortaya ¢ikan, ektopik ACTH sendromlu olgulardir ve bunlarin yaklasik %
50’sinden kicuk hicreli akciger kanseri sorumludur (41). Primer adrenal timoérler, Cushing’s
sendromlu olgulann  %10-15’inden sorumlu olup, bunlarn ¢ogunlugunu bening
adrenokortikal adenomlar olusturmaktadir (36). Tablo-1I’'de Cushing’s sendromu nedenleri
gOsterilmistir.

Cushing sendromu cok sayida sistemi ilgilendiren belirti ve bulgulara neden olur. Cushing’s
sendromu- nun klasik 6zellikleri, gévdesel obezite, aydede ylz, hirsutismus ve pletoradir.

Tablo-3’de Cushing’s sendromu belirti ve bulgular: verilmistir.
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Tablo-2. Cushing’s sendromu nedenleri

ACTH - bagimh olanlar

- Hipofiz adenomu (Cushing hastahigr)
- Ektopik ACTH sendromu

- Ektopik CRH sendromu

ACTH-bagimli olmayanlar

- Adrenal neoplazma (adenom, karsinom)

- Noduler adrenal hiperplazi

- Primer pigmente noduler hastalik

- Massif makronodiiler adrenonoduler hiperplazi

- Besinlere bagh (GiP-aracih)

Psddo-Cushing sendromu
- Obezite
- Depresyon

- Alkolizm
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Tablo-3. Cushing’s sendromu belirti ve bulgularn (% prevalans) (36)

Belirtiler

Kilo alma %91

Mentruel dizensizlik %84
Hirsutism %81

Psikiyatrik bozukluk %62
Sirt agnsi %43

Kas zayifligi %29

Kirik %19

Sag dokulmesi %13

Bulgular

Obezite %97

Pletora %94

Aydede yiiz %88
Hipertansiyon %74
Kolay zedelenme %62
Stria %56

Kas zayifligi %56
Bilekte 6dem %50

Hiperpigmentasyon %4

Diger bulgular

Diabetes %50

Asikar %13

Bozulmus Glukoz Toleransi %37
Osteoporoz %50

Bobrek tasi %15
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Tablo-4. Cushing’s sendromu olmaksizin hiperkortizolizm durumlari

Cushing sendromunun bazi klinik dzellikleri ile birlikte olanlar:

- Gebelik

- Depresyon ve diger pskiyatrik bozukluklar
- Alkolizm

- Glukortikoid direnci

- Morbid obezite

- Kot kontrolli diabetes mellitus

Cushing’s sendromunun bazi klinik 6zellikleri ile birlikte olmaksizin:

- Stress (cerrahi, agn, hastaneye yatma)
- Malnditrisyon, anoreksiya nervosa

- Yogun uzun sireli egzersiz

- Hipotalamik amenore

- CBG fazlahig (serum kortizolu artar, idrar kortizolu normal)

Tedavi

Adrenal bez kaynakli, kortizol salgilayan adrenal adenom veya karsinom icin, tek tarafli
adrenalektomi uygun olan tedavi se¢imidir. Son zamanlarda uygun olgularda, laparoskopik
cerrahi uygulanmaya baslamistir. Operasyon sirasinda ve sonrasinda, diger taraf adrenal bez
baski altinda oldugundan dolayi, kortikostreoid replasmani yapilir. Opere edilen baz
olgularda, glukokortikoid replasmanina aylar veya yillarca devam etmek gerekebilir, karsi
taraf tam anlami ile hormon salgilamaya bagladiginda tedavi kesilir (40). Adrenal
karsinomlarda prognoz kotudir, olgularin dnemli bir bolimd iki yil icinde kaybedilir.
Metastaz olsa bile tumorin ¢ikarabildigi kadan ile ¢ikariimasi, sonra uygulanacak tedavinin
etkinligi acisindan 6nemlidir. Rezidl kalan olgularda opDDD (mitotan) tedavisi uygulanir.
Mitotana direngli olgularda, IGF-1 inhibitdrleri, sunitinid, sorafenib kullanilir. TUmor yataginin
ve metastazlarina, radyoterapi uygulanmasinin etkisi simrhdir.

Cushing’s hastaliginin  tedavisi, transsfenoidal yolla adenomunun c¢ikariimasidir.
Transsfenoidal cerrahi basarn merkezden merkeze, cerrahin deneyimine bagh olarak
degismektedir. Bu nedenle cerrahinin bu alanda deneyimli merkzede uygulanmasi 6nemlidir.
Deneyimli merkezlerde, mikroadenomlarda %80-90 makroadenomlarda %50 basar

saglanmaktadir (54). Cerrahi sonrasi, hipofiz yetmezligi ve diabetes insipidus gibi
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komplikasyonlarin  gelismesi  cerrahinin  boyutuna baghdir.  Cerrahi  sonrasinda
mikroadenomun uygun c¢ikarimi sonucu, diger ACTH salgilayan kortikotroplar baski altinda
oldugundan, plazma kortizol diizeyi < 1ug/dL olarak saptanir. Operasyon sonrasi, plazma
kortizol diizeyinin baskilanmis olarak saptanmamasi, hatta normal dizeyleri, olgunun tam
tedavi edilmedigni gosterir. Operasyon sonrasi, plazma kortizolu baskilanmis olgularda
glukokortikoid tedavi gerekir. Cushing’s hastaligi olgularinin %14-29'sinde transsfenoidal
cerrahi sonrasi tam iyilesme gerceklesmez ve baslangicta basarili olunan olgularda uzun
sureli izlemde %9-25 oraninda niiks gordlir (52). Nuks olan olgularda, tekrar cerrahi, gamma
knife 1sinlanmasi veya ila¢ tedavisi veya ¢ok nadir bilateral adrenalektomi dustintlir.

Ektopik ACTH sendromunda tedavi, nedene baghdir. Eger tumar yeri belirlenir ve tam olarak
cikanlabilirse, olgu tamamen iyilesebilir. Kuclk hticreli akciger kanserine bagh olgularda,
prognoz koétudar. Ektopik ACTH sendromlu olgularda, diabetes mellitus ve hipokalemik
alkalozis ilagla tedavi edilir. Kaynagin tesbit edilemedigi olgularda veya tamami ile
cikanlamadigi olgularda, ilag tedavisi ve bazi olgularda bilateral adrenalektomi uygulanabilir.

Cushing’s sendromunun ilagla tedavisinde hedef, kortizol yapimini ve salgisini azaltmak,
glukortikoid reseptorleri bloke etmek veya ACTH salgisini engellemektir, bu amaclarla degisik
ilaglar kullanilmaktadir.

Tedavi edilmeyen Cushing’s sendromlarinin %50’inde bes yil iginde 0©zellikle vaskiler
nedenlerle 6lim gerceklesir (55). Tedaviye ragmen, kardiyovaskuler risk devam edebilir.
Hastaligin tedavi edilmesi ile birlikte, hastalar kendini kot hissedebilir, yorgunluk, steroid
cekilmesine bagh artropati, psikolojik degisikliklerin haftalar bazen aylar boyu surebilir.
Tedavi sonrasi bu degisikliklerle birlikte, postural hipotansiyonda varsa, glukokortikoid
replasman dozunu gecici sure artirmak yararh olabilir. Tedavi sonrasi, Cushing sendromuna
Ozgu Klinik 6zellikler genellikle 2-12 ayda kaybolur (49). Cushing sendromuna bagli osteopeni,
2 yil icinde dizelir, olusmussa vertabral kiriklar geri ddnmez, deformite kalabilir. Obezite ve

miyopati ve sekstel ve Greme ile ilgili islevler 6 ay icinde normale doner.

PRIMER HIPERALDOSTERONOZIM

Adrenal korteks disi bir neden olmaksizin aldosteron sekresyon fazlaligi ve renin supresyonu
varligidir. Klasik tanimlamada birlikte potasyum dusukligt de bulunur. Hipertansiyon tanisi
alan hastalarin yaklasik %10’unda bulunur. Hipertansiyon, hipopotasemi (hastalarin %60’inda

normal potasyum), 6dem yoklugu, aldosteron yulksekligi, renin supresyonu, metabolik
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alkalozis, hafif hipernatremi, hipomagnesimia, kas zayifligi, sol ventrikiler hipertrofi,
kardiyovaskdler riskte artma saptanan bozukluklardir (56).

Aldosteron dreten adenom ve bilateral idiopatik adrenal hiperplazi en sik gorulen
nedenlerdir (57).

1) Aldosteron Ureten adenom (APA; Conn Sendromu); Sikhik PH icinde % 65’tir. Tek tarafh
aldosteron sekrete eden adenom varhgidir. Tedavisi cerrahidir.

2) Bilateral idiopatik adrenal hiperplazi (BiAH); Tedavi medikaldir.

3) Bilateral veya Unilateral mikro veya makronodiler Adrenal Hiperplazi(BAH veya UAH);
Tedavi medikaldir.

4) Primer hiperaldosteronizm ile birlikte adrenal kortikal mikronoduler veya makronoduler
hiperplazi; Tedavi medikaldir.

5) Familiyal hiperaldosteronizm;

a) Glukokortikoid ile dizeltilebilir hiperaldosteronizm (GDH): (Siklik % 1-3) (Ailesel
hiperaldosteronizm tip 1); 11 beta hidroksilaz geninin aldosteron sentetaz geni ile fizyonu
sonrasi, aldosteron sentezinin ACTH ile uyarnlabilmesinden gelisir. Problem zona
fasikulatadir. Plazma renin aktivitesi supresedir.

b) Tip Il; APA, BIAH veya her ikisinin ailesel olusu. c) Tip Ill; KCNJ5 potasyum kanalinin
germline mutasyonu. Tedavi medikaldir.

6) Adrenal karsinom (AK); Genellikle teshis aninda 5 cm’den biyuktdr. Tedavi medikaldir.
Liddle sendromu sodyum geri emilimini saglayan renal ttibullerin apikal yiizeyindeki sodyum
pompasindaki otozomal dominant mutasyonla surekli sodyum emilmesiyle gelisir. Tedavisi

triamterene veya amiloridedir.

FEOKROMOSITOMA

Hipertansiyonun %0,5’inden sorumlu ve tedavi edilebilir bir sebebidir. Yillk insidansi: 2-
8/1.000.000 (yetigkin) kisidir (60). Otopsi serilerine gore prevalans: %0.1’dir. Hipertansif
popilasyondaki prevalansi %0.2-0.6’cir (60). Erkek ve kadinda sikhgi esittir. Her yasta
gOrulebilmesine karsilik ortalama tani yasi 40'tir. Feokromositomalar igin bilinen yuzde onlar
kurali (%10 bilateral, %10 ekstra-adrenal, %10 malign) sporadik vakalar icin gecerlidir. Ailesel
feokromositomda malignite %26-35’tir (61). Tumaorun daha erken yaglarda ortaya ¢ikmasi,
bilateral, ekstra-adrenal, multifokal olma ve reklrrens sikhg sporadik vakalara gore

genellikle (farkh ailesel tiplerine gore degismekle beraber) artmistir. Malign-benign
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ayrnminda givenilir histolojik kriterler yoktur. Maligniteyi belirleyen en 6nemli bulgu
metastaz varligidir. Metastaz tumorin rezeksiyonundan yillar sonra bile olusabilir. Ayrica
cevre dokuya invazyon ve timorin bayuk (>5 cm) olmasi malignite riskini artirir,

Feokromositoma adrenal medullanin kromaffin dokusundan (sempatik) kaynaklanan
timorlerdir. Paraganglioma ise adrenal disi yerlesimli sempatik veya parasempatik zincirin
kromaffin hicreli timoéradur. Parasempatik kokenli paragangliomalar nadiren (%5’ten az)
asikar katekolamin sentezi yaparak klinik belirtilere yol acarlar. Bu nedenle feokromositoma
veya paraganglioma dendiginde genellikle sirasiyla adrenal medilla ve ekstra adrenal
sempatik ganglia kaynakli tumor akla gelir. Klinik, tani ve tedavi yaklagimi genellikle benzer
oldugu icin bu boélimde her iki antite “feokromositoma” olarak anilacaktir. Katekolamin
(baslica epinefrin ve norepinefrin) salgilayan feokromositoma ve paragangliomalar gesitli
belirti ve bulgulara ve 6lumcil hipertansif krizlere neden olabilirler. Timorlerin yaklasik
%95’i intraabdominaldir (59). Bunlarin %85-90’ni intra-adrenal yerlesimlidir. %5-10’nu
multipldir. Ayrica %210-15’i ekstra adrenal yerlesimlidir (paraganglioma) (59). Sempatik
paragangliomalar siklikla g6gus, karin ve pelviste lokalizedirler. Malignite sikligi
feokromositomalara gore daha yiksektir. Parasempatik paragangliomalar baslica bas ve
boyunda (karotid cismi, glomus vagale gibi) bulunurlar. Malignite sikhgi %10°’dan azdr,

Retroperitoneal paragangliomalarda malignite ihtimali artar.

Etiyoloji ve Genetik Sendromlar
Vakalarin yaklasik %15-20’sini ailesel feokromositoma olusturur (61). Geri kalanlar sporadik
vakalar olarak bilinir. Bu zamana kadar otozomal dominant gegcis gosteren 6 gen mutasyonu

tanimlanmigtir: RET, VHL, NF1, SDHB, SDHC, SDHD genlerinde germline mutasyonlar:

1.Multipl Endokrin Neoplazi Tip 2 (MEN)

RET proto-onkogen aktivasyonu mevcuttur. MEN-2'de sadece %25 vakada feokromositoma
ilk prezentasyon seklidir (62). Geri kalan vakalarda her zaman tiroid meduller kanser (TMC)
daha oOnce tani alir. On yasindan ©Once genellikle feokromositoma tamisi konmaz.
Feokromositoma hemen daima adrenal bezde lokalizedir, hastalarin yansina yakininda
bilateraldir ve siklikla asenkronik gelisirler. ister profilaktik ister hastalik (tiroid mediiller

karsinom) varligi nedeniyle total tiroidektomi yapilacaksa ©ncesinden mutlaka
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feokromositoma ekarte edilmelidir. Malign feokromositoma nadirdir. Diger herediter
feokromositoma vakalarindan farkl olarak baskin olarak epinefrin salgilanir,

MEN Tip 2A :TMC (%100) + Feokromositoma (%50)+Paratiroid hiperplazi/adenom (%10-20)
MEN Tip 2B :TMC (%100) + Feokromositoma (%50)+Mukozal/intestinal nérinomlar (%95-
100)

2.Von Hippel-Lindau Hastalig

(VHLH) VHL gen mutasyonu mevcuttur. Feokromositoma siklikla 2. dekatta ortaya gikar.
Fakat ilk ve tek manifestasyonu da olabilir. O halde VHL tasiyicilan goriiniiste sporadik vaka
olarak ortaya ¢ikabilir. Feokromositomalarin yansi bilateraldir ve ¢cogu norepinefrin salgilar.
Retinal anjiomlar + hemanjioblastom (MSS) + renal kistler + epididimal kistadenom +
feokromositoma (%20).

Tani: Aile 6ykusu+ SSS hemanjioblastoma + feokromositoma veya renal karsinoma

Aile 6ykusu yoksa;

«iki veya daha fazla sayida SSS hemanjioblastoma veya

<Bir adet SSS hemanjioblastoma + visseral timor (kistler haric)

3.Noérofibromatozis tip 1 (NF1) (Von Recklinghausen Hastahigr)

NF1 gen mutasyonu mevcuttur. Feokromositoma sikligi %1 civarindadir. Fakat hipertansif
NF1’li hastalarda feokromositoma sikhgi %20-50'dir (67). Feokromositomalarin %90’ni
benigndir, %84°U tektir ve siklikla yetiskinde gorilir. Baskin olarak norepinefrin salgilanir,
NF1 tanisi icin asagidakilerden ikisinin varhgi gereklidir:

<Alti veya daha ¢ok Cafeau-lait lekeleri

«iki veya daha ¢ok kutanoz norofibroma/pleksiform nérofibroma

«iki veya daha ¢ok benign iris hamartomu (Lish nodul()

=En az bir tane optik sinir gliomasi

einguinal/aksiler gillenme

«Sfenoid kemigin displazisi veya pstdoartrozu

*Birinci derecede akrabada NF1 tanisi
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4.Familyal feokromositoma /paraganglioma sendromlan

Mitokondri kompleksi II'ye ait suksinat dehidrogenaz subunitini kodlayan genlerdeki (SDHB,
SDHC, SDHD) mutasyonlar sonucu olusurlar. SDHB ile iligkili timdrde malignite riski artmistir
Katekolamin  sekresyonu timorun lokalizsyonu ile iligkilidir. Bas ve boyun
paragangliomalarinin %5’i ve abdominal paragangliomalarin %50’sinden fazlasi katekolamin
sekresyonu yapar (65). Paraganglioma saptanan tim hastalara mutasyon analizleri
yapilmalidir. Analize; bas ve boyun paragangliomasinda SDHD ve SDHC mutasyonlar ile,
boyun altindaki paragangliomalarda ise SDHB mutasyonlari ile baslanir. Hastada mutasyon
saptanirsa birinci derece akrabalara (hastanin annesi, babasi, kardesleri ve g¢ocuklan)
germline mutasyon taramasi yapiimahdir. Ayrica hastanin tim birinci derece akrabalarina
biyokimyasal test (0rnegin 24 saatlik idrar fraksiyone metanefrinler ve katekolaminler)

yapilmalidir.

Klinik
Klinik tablo hormon sekresyon degisikligi, salgilanma 0zelliklerine, salgilanan hormon

farkliigina gore ve bireyler arasi degisen katekolamin sensitivitesinin bir sonucu olarak ¢ok

degiskendir.
Dopamin Norepinefrin Epinefrin
Nonspesifik bulgular ol et Bl etki P2 etki Glukoz T
* Oksiiriik ¢ ¢ * Lipoliz T
* Karin agrisi Ve Kalp hins T VD * Kas glukoz uptake T
» Inflamatuar dzellikler * Kalp kont. T ¢ * Glikojenoliz T
= Normotansif * Glikoneogenez T

HT Hipotansiyon

Sekil-5. Feokormasitomada katekolaminlerin etkileri
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Klasik triad: Hipertansiyon esliginde ¢arpinti, bas agnsi ve terleme epizotlaridir. Bu epizotlara
anksiyete, panik, tremor, bulanti ve parestezi eslik eder. Daha nadir olarak konstipasyon, bas
dénmesi, yorgunluk ve karin agrisi gibi belirtiler olabilir. Kriz ataklan birka¢ dakika ile birkag
saat surebilir. Genellikle ani baglar. Ataklar glin icinde birka¢ kez olabilecegi gibi aylarca
olmayabilir. Ataklarn siddeti ve sikhgi genellikle zamanla artis gosterir.

Baslica mortalite nedeni kardiyovaskulerdir.

Tablo 5’de ataklar presipite eden faktorler ve Tablo 6°da klinik bulgular yer almaktadir.

Tablo-5. Feokromasitomada ataklari baslatan faktorler

Spontan

Mesane kateterizasyonu | Mesane paragangliomalarinda

veya miksiyon

Anestezi indiksiyonu

Operasyon

Emasyonel stres,

anksiyete

Dogum

Pozisyonla (timorde | Egilmek, egzersiz, yik kaldirma
basi etkisi ile) Defekasyon

Batin palpasyonu

Diyet (tiraminden zengin | Peynir, sarap, bira, et

gidalar)

ilaglar Histamin, morfin, saralasin, apresolin, Droperidol,
amfetamin, glukagon, Metoklopramid, iyonik kontraslar
Guanetidin,  tiramin,  kokain,  opiatlar  Trisiklik
antidepresanlar MAO inhibitérleri, Dekonjestanlar, B-

blokerler
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Tablo-6. Feokromasitomada klinik bulgular (59)

Kan basinci
degisiklikleri (%98)

Surekli HT (%50)

Paroksismal HT (%45) (Hipotansiyon ataklaryla)
Ortostatik hipotansiyon

Fiziksel manevralarin HT’ na yol agmalari

Bazi antihipertansif ilaclara paradoksal cevap
Anesteziye ciddi pressor cevap

Normotansif (%5-15)

Kardiyak bulgular

Sok (vaskuler tonusun kaybi, aritmi, distik plazma volimi
veya kardiyak hasar sonucu olur)

Miyokardit Dilate veya hipertrofik kardiyomiyopati

Kardiyak aritmi (atrial veya ventrikuler)

Pulmoner 6dem (kardiyak veya non-kardiyak)

Akut miyokard infarktisu, tasikardi, bradikardi

Norolojik Bulgular

Mental durum degisikligi Strok (serebral infarkt, emboli veya
intrakranial hemorarjilere bagl) Fokal norolojik belirtiler

Hipertansif ensefalopati

Diger bulgular

Yizde solgunluk daha nadir olarak flushing
Tremor

Hipertansif retinopati

Endigeli / panik goriindim

Livedo retikularis, raynaud fenomeni

Goruntuleme tekniklerinin daha yaygin kullaniimasiyla vakalarin bir kismi adrenal

insidentaloma olarak tespit edilmektedir. Adrenal insidentalomalarin yaklasik %5’inin

feokromositoma oldugu tespit edilmistir. Ayrica herediter formlarin taninmasiyla diger aile

bireylerinde yapilan taramalar sayesinde vakalar heniuz semptomatik olmadan erken safhada

yakalanabilmektedir. Diger bir gozlem de VHLH ve MEN-2 sendromlu hastalarin yarisina

yakinin asemptomatik olabilecegidir. Klinik olarak sessiz feokromositomalar da tehlikeli

olabilir. Bu nedenle adrenal insidentalomali tiim vakalarda feokromositoma agisindan

biyokimyasal tarama yapiimalidir.
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Feokromositoma biyokimyasal olarak kanitlandiktan sonra lokalize edilmelidir. Bunun igin
anatomik goruntileme BT, MR ve fonksiyonel gortntileme (nukleer tip metotlan) uygulanir.
Tumorun lokalizasyonunda hastaya ait bilgiler ¢ok 6nemlidir. Altmis yas Ustu olanlarda
timorler nadiren ekstra-adrenal olur. Familyal sendromlarda bilateral veya multipl

olabilirler. Tumdriin katekolamin sekresyon Ozellikleri de dikkate alinabilir.

Anatomik GOruntileme

En sik BT ve MR kullanilir. Sensitiviteleri yluksek (%95-100) fakat spesifiteleri daha distktur
(%50-70) (78). Feokromositomalarin %90’dan fazlasi adrenal bezlere lokalizedir ve %98’
abdomen ve pelviste yer alir. Bu nedenle ilk 6nce abdomen goéruntileme yapilir. Adrenal
kitle yoksa dikkatler paraspindz alana gevrilir. Paragangliomalarin ¢ogu paraaortik alanda
veya renal hilum gevresinde olur. Sporadik timdrlerin cogu 3 cm’den buyuk olduklari igin BT
veya MR ile kolaylkla saptanabilirler. Yuvarlak veya oval gorunimde ve c¢evre dokudan
ayriimalarini saglayan belirgin sinirlan vardir. Ayrica hemorarjik ve kistik alanlarin yaygin
oldugu heterojen goruntuye sahiptirler.

BT: 0.5-1 cm’den biyik adrenal Kkitleler veya 1-2 cm’den blyldk ekstra-adrenal
feokromositomalar 0Ozellikle 2-5 mm kalnhkta cekildiginde BT ile saptanabilirler.
Radyokontrast ajan krizi presipite edebileceginden islem 6ncesi alfa-blokaji saglanmalidir,
Dusuk osmolar kontrast kullamminin givenli olabilecegi belirtilmistir. Batin ve pelvis BT
normalse gogus ve boyun BT cekilir. Kiiglik toraks timorlerini saptamak igin spiral BT tercih
edilir. Kontrassiz BT'de dansite 10 Haunsfield (genellikle >25) Gstundedir. Kontrash BT’de
genellikle vaskilerdirler ve kontrast verildikten 10 dakika sonra washout %50’nin altinda
(adrenal adenomlarin aksine) kalir.

MRG: Ekstra-adrenal feokromositoma tanisinda BT'ye gére daha degerlidir. Radyasyon
maruziyetinin olmamasi ¢ocuklarda ve gebelerde tercih nedenidir. Kontrast madde
gerektirmez. Feokromositoma T2-agirhkh gorintulerde karacigere gore belirgin hiperintens

gOruntd verir.

Fonksiyonel Gorlntuleme
Biyokimyasal olarak feokromasitoma tanisi konan bir hastada BT veya MR ile tek tarafh
adrenal kitle tespit edildiginde (metastaz veya multifokal timor stphesi yoksa) kitlenin

fonksiyonel olarak goruntilenmesine gerek yoktur. Ancak abdominal goriintilemeler negatif
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ise veya malignite, metastatik hastalk veya multipl timoér suphesi (buyik Kkitle,
paraganglioma, familyal feokromositoma gibi) varsa veya béyle durumlarin ekarte edilmesi
gereken bir vaka s6z konusu ise fonksiyonel goruntileme yapilir. En ¢ok tercih edilen
metaiodobenzylguanidine (131I-MIBG ve 123I-MIBG) sintigrafileri ve positron emission
tomografi (PET) yontemleridir.

1231 MIBG sintigrafinin sensitivitesi %83-100 ve spesifitesi %95-100dur (83).

1311 MIBG'nin ise sensitivitesi %77-90 ve spesifitesi %95-100’dur (83).

MIBG negatifse PET gorintuler kullanihr. Ozellikle 18F-fluorodeoxyglucose tarama
metastatik alanlarin saptanmasinda yardimci olur.

1231-MIBG normal adrenal doku tarafindan ve genellikle asimetrik olarak tutulur. Tecrubesiz
bir nikleer tip uzmani sol adrenali (sol adrenal daha kolay goriinir) stpheli olarak rapor

edebilir. Boyle bir yorum BT veya MRG ile desteklenmedikce adrenalektomi yapiimamalidr.

Tedavi

Feokromositomada temel tedavi timortn cerrahi rezeksiyonudur. Tamorlerin g¢ogu
benigndir ve eksize edilebilirler. Feokromositomada cerrahi 6ncesi hazirhk icin, akut
hipertansif krizde ve metastatik hastalikta primer tedavi olarak medikal tedaviden
yararlanilir. Preoperatif tedaviden amag; kan basinci, kalp hizi, kan volimu ve diger organ
fonksiyonlarinin normallestirilmesidir. Boylece hasta anestezi veya cerrahinin neden
olabilecegi katekolamin krizinden korunmus olur. Preoperatif hazirhk sadece
feokromositoma cerrahisini kapsamaz. Bagka bir sebeple hasta cerrahiye verilecekse, biyopsi,
endoskopi ve radyofrekans ablasyonu gibi asiri katekolamin salinimina neden olabilecek

durumlar 6ncesinden de gerekli hazirliklar yapiimaldir (68).

ADRENAL ADENOMLAR ve KARSINOMLAR

Adrenal Adenomlar

Adrenal adenomlar, adrenal bezin benign (non-kanser6z) timoérleridir. Adrenal adenomlar,
adrenal bezin en sik gorilen kitle lezyonlarindan olup gorintilemelerde siklikla rastlantisal
olarak tespit edilirler (93). Genellikle kiicuktdrler; nadiren boyutlar 4 cm’i gecebilir. Adrenal
adenomlarin, bilinen bagka bir malign hastalik varliginda, adrenal beze yayilan metastatik
kitlelerden veya adrenal maligniteden ayirt edilmesi gerekir. Adrenal bezin rastlantisal

saptanan kitleleri, yani adrenal insidentaloma terimi de kimi zaman adrenal adenomlar icin
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kullanilir fakat esasinda adrenal insidentaloma, adrenal bezin malign de olabilen, her tur
patolojik streclere bagl gelismis lezyonlarinin genel adidir. Bu nedenle adrenal adenom
terimi adrenal insidentaloma yerine kullaniimamalidir. Adrenal adenomlar, bezin korteks adi
verilen dis tabakasindan kaynaklanirlar ve epitelyum hicrelerinden kdken alirlar. Adrenal
korteks steroid yapili hormonlari Ureten kisimdir. Eger adrenal adenom hormon Uretiyorsa
fonksiyonal adenom, hormon uretimi yoksa fonksiyonsuz adenom olarak adlandirilir. Adrenal
adenomlarin %85’i fonksiyonsuzdur (98). Fonksiyonal bir adrenal adenom tedavi edilmezse,
bunun ciddi sonuglari olabilir. Adrenal adenomlarin neden olustuklari bilinmemektedir ancak
henuz kesin saptanmamis olsa da bazi genlerdeki mutasyonlar sonucu olustuklan kabul
edilmektedir. Adrenal adenomlar bazi kalitsal hastaliklarda daha siktir ki bunlar icerisinde
MEN 1, Beckwith-Wiedemann sendromu ve Carney kompleksi érnek verilebilir. Yine steroid
hormon senteziyle ilgili genetik defektlerde, 6rnegin konjenital adrenal hiperplazide, zellikle
uygun tedavi edilmeyenlerde adrenal adenom gelisme riski daha yiksektir. Bununla beraber
¢ogunlukla adrenal adenomlarin kalitimsal hastaliklarla iligkisi yoktur. Adrenal adenomlar
tim yas gruplarinda goériinmekle beraber sikliklan yasla beraber artmaktadir. Benign adrenal
adenomlar otopsi serilerinde 1/32 oraninda gérimektedir ki cogu ¢alismada saptanma orani
%5 civaninda verilmektedir (97). 60 yas Uzeri Kisilerin %6’sinda adrenal adenom
saptanmaktadir (101). Yas disinda bagka bir predispozan faktor ve adrenal adenom
gelisiminden korunma yontemi saptanmis degildir.

eAdrenal adenomlar, adrenal bezin benign (non-kansertz) tumorleridir.

«Siklikla gorunttlemelerde rastlantisal olarak tespit edilirler.

=Genellikle kctktirler; nadiren boyutlari 4 cm’yi gegebilir.

eAdrenal bezin korteks tabakasindan kaynaklanirlar ve epitelyum hicrelerinden

koken alirlar.

eHormon Uretenlere fonksiyonal adenom, dretmeyenlere fonksiyonsuz adenom

denir.

*%85’i fonksiyonsuz, %15 kadar fonksiyonludur (98).

<Tum yas gruplarinda gériinmekle beraber sikhklan yasla beraber artar.
Cogu adrenal adenom, adrenallerle iliskisiz semptomlar olan hastalarda yapilan abdomen BT
veya MRG sonucu sans eseri tespit edilirler. Calismalar gostermektedir ki bu tur tetkiklerin
%0.3-11’inde insidental olarak adrenal kitle tespit edilmektedir (99). Bu vakalarin %80’ini

fonksiyonsuz adenomlar olusturmaktadir. Adrenal adenomlarin c¢ogu fonksiyonsuzdur,
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dolayisiyla da asemptomatiktirler. Bununla beraber semptomsuz hastalarda bile detayl
incelemeler sonucu adrenal adenomun belli bir miktarda steroid hormon Urettigi tespit
edilebilir. En sik gérilen hormon fazlahgi kortizol asin Gretimi ile iligkilidir.

<Cogu adrenal adenom abdomen BT veya MRG sonucu sans eseri tespit edilirler.

eTetkiklerin %0.3-11’inde insidental olarak adrenal kitle tespit edilmektedir.

*Cogu fonksiyonsuzdur, dolayisiyla da asemptomatiktirler.

*En sik gérulen hormon fazlahgi kortizol asin Gretimi ile iligkilidir.
Adrenal adenomlarin ayirici tanisina sunlar girer:
- Adrenokortikal karsinom
- Feokromositoma
- Adrenal metastazlar
- Fokal adrenal grantlomatoz hastalik
- Adrenal myelolipoma.
Ayirnici tanida radyografik ¢zellikler olduk¢a yardimcidir. Adrenal adenomlarin taninmasinda
goriintilemenin o6zellikleri kilit rol oynar. Onceki goriintilemelerle karsilastirma kitlenin
benign-malign ayimminda oldukca vyararlidir zira yillar icinde degisme gostermemis
lezyonlarin malign olma ihtimali oldukca zayiftir. Goriintilenme 6zelliklerine gére adenomlar
tipik ve atipik adenomlar olarak ayrilabilirler. Tipik adenomlar 3 cm’den kiglk, homojen
yapida ve dustk yogunluktadirlar. Atipik adenomlar ise 3 cm’den buyik, hemoraji,
kalsifikasyon, nekroz icerebilen, yagdan fakir gorinim veren adenomlardir. Yogun yag
icerikleri nedeniyle kolayca taninabilen adrenal myelolipomalar ve biyokimyasal tetkiklerle
genellikle ayirt edilebilen feokromositomalar diglandiktan sonra, 4 cm Uzerindeki adrenal
kitlelerin %70 kadari maligndir. Boyutu 6 cm ve Uzerinde ise adrenal kitlenin malign olma
olasig1 %85’e cikar. Bilgisayarl tomografi adrenal kitleleri ayirt etmede etkili bir gorintileme
yontemidir. Adrenal adenomlar hicre igi yagdan zengin olduklar igin yogunluklar dusuktar;
kontrastsiz goriintilemelerde <10 HU yogunlukta olanlar benigndir. Bu kriterin duyarlilig
%71, 6zgunlagl %98’dir. Kontrasth gorintulemede ise kontrasttan yikanma orani 6nemli bir
kriterdir. Postkontrast 10. dakikada >%50 kontrasttan temizlenme varsa kitle benign
adenomdur ki bu kriterin duyarhhgr %98, 6zgunligi %100 olarak kabul edilir (101); bu
yoniiyle de benign ve malign adrenal lezyonlarin ayinminda en givenilir yontemdir. Ote
yandan MRG de benign ve malign adrenal kitlelerin ayinminda kimyasal sift yontemi

kullamiminda avantaj saglar. Kimyasal sift yontemiyle lezyon ici yag yuksek duyarlilikla
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saptanmaktadir. MRG’de ‘karsit faz’ gorintilerde sinyal intensitesinin %20’den fazla disus
gOstermesi adenom igin tanisal kabul edilir. Malign adrenal lezyonlarda ayrica sinirl difiizyon
da gorulmesi 6nemli bir ipucudur.
eAdrenal adenomlarin ayirici tanisinda adrenokortikal karsinom, feokromositoma,
adrenal metastazlar, fokal adrenal graniilomatoz hastalik, adrenal myelolipoma yer
alir.
<Ayirici tamida goriantileme ozellikleri yardimcidir.

eHormonal tetkikler de ayirici tani igin gerekebilir.

ADRENAL KORTIKAL HiPERPLAZI

Adrenal gland krus kalinliginin 10 mm’den fazla 6lgtimesidir. Hiperplazi diffliz ya da noduler
olabilir. Tipik olaral bilateraldir. Adrenal kortikal hiperplazili hastalarda kortizolun fazla
dretimi sonucu sikhkla Cushing’s sendromu, aldesteronun asiri salimmi sonucu Conn
sendromu gordlar (43). BT Bulgulari:  Sikhkla simetrik olarak blyumus adrenal glandlar

izlenir. % 30 vakada gland boyutlari normal sinirlarda olabilir (91).

ADRENAL KARSINOM

Primer adrenal kortikal karsinom nadir, genellikle kot prognozlu yiiksek derecede malign
bir tumordar. Tum kanser 6limlerinin %0.2'sinin nedenidir. insidansi yaklasik olarak yilda
milyonda 1-2 civarindadir (113). Vakalarin ¢ogu 30-50 yas arasi ortaya cikmakla birlikte
bimodal yas dagilimi gosterir: 5 yas Oncesi ve 4.-5. dekatlar arasi. Bu nadir neoplazm
kadinlarda erkeklere gdre bir miktar daha siktir. Adrenal kanserin etyolojisi belli olmamakla
birlikte bazi vakalarda adrenal timdéregenez icin énemli bir faktdr olan tumor baskilayic
genlerde mutasyon oldugu ve herediter kanser sendromlaryla Dbirliktelik gosterdigi
saptanmigtir. Li-Fraumeni sendromu, Beckwith-Wiedemann sendromu, MEN tip 1 bu
sendromlardandir. Bu vakalarda cesitli genotipler tespit edilmis ve hastalik hem eriskinlerde
hem de cocuklarda bulunmustur. Yine de cogu adrenokortikal karsinom sporadiktir.
Adrenokortikal karsinom siklikla hizla gelisen Cushing sendromu ve virilizasyon bulgular ile
ortaya ¢ikar. Fonksiyonsuz olanlarda abdominal kitlenin buyimesi ve basi yapmasi, karin
agnsi veya daha az olasilikla kilo kaybi, hematuri, varikosel ve dispne ortaya cikis
semptomlarini olusturabilir. Hastalarin hayat beklentisini baslica erken tani ve tedavi belirler.

Genel olarak eriskinlerde ¢ocuklardan daha agresif seyreder.
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eAdrenal karsinoma nadirdir (insidansi milyonda 1-2) (113).

*GOrulme yagi bimodal dagilim gosterir: 5 yas oncesi ve 4.-5. dekatlar arasi.

*Cogu sporadik olsa da herediter kanser sendromlariyla birliktelik gosterebilir.

«Siklikla Cushing’s sendromu ve virilizasyon bulgulari ile ortaya cikar.

eFonksiyonsuz olanlar abdominal kitle, karin agnisi seklinde ortaya gikabilirler.
Adrenal karsinom, insidental adrenal kitle seklinde saptanabilir. BT ve MRG, kitle boyutunu
ve invazyonu degerlendirmek i¢in 6nemlidir. Kitlenin boyutu malignensi agisindan en degerli
gOstergedir. Karsinomlar siklikla 6 cm Ustl lezyonlar olarak saptanirlar. Timor boyutu
malignite belirteci olarak kullanilabilir; >4 cm timaorlerde duyarlilik %96, 6zgunluk %51 iken,
>6 cm tumdrlerde duyarlilik %90, 6zgunluk %78'dir (97). Goérlntileme Ozelliklerinden
maligniteyi dustundiren diger bulgular, duzensiz sekil ve timaor simirlarinin belirgin olmayisi,
heterojenite ve timor icine kanamadir. ince igne aspirasyon biyopsisi yalniz izole adrenal
kitlesi olan ve akciger, meme, mide, bobrek, kolon kanseri, melanom veya lenfoma hikayesi
olan, altta yatan malign hastaliga bagh semptom ve bulgular gosteren hastalarda
onerilmelidir. Primer adrenal karsinomda bu yontem tanisal givenilirligi olmadigindan ve
biyopsi sirasinda tumorin cevre dokulara da ekim olasiigi  bulundugundan
onerilmemektedir. Yapilmasi distnuliyorsa oncelikle islem sirasinda hipertansif atak ortaya
cikabilecegi icin feokromositomanin da diglanmasi gereklidir. Adrenokortikal karsinomun

tanisal algoritmasi asagidaki tabloda verilmistir.
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Tablo-7. Stipheli veya kanitlanmis adrenokortikal karsinomda diagnostik degerlendirme

Glukokortikoid fazlaligi Dekzametazon supresyon testi (gecelik
disiik doz)
Serbest kortizol ekskresyonu (24 saatlik
idrarda)

Bazal kortizol (serum)
Bazal ACTH (plazma)

Seksuel steroidler ve steroid prekursorleri | DHEA-S (serum)

17 OH- progesteron (serum)
Androstenedion (serum)

Testosteron (serum)

17B-6stradiol (serum, yalniz erkek veya

postmenopozal kadinlarda)

Mineralokortikoid fazlahgi Potasyum (serum)
Aldosteron/Renin  orani  (hipokalemisi

olan ve/veya hipertansif hastalarda)

Feokromositomanin dislanmasi Katekolamin ekskresyonu (24 saatlik
idrarda) Metanefrin ve normetanefrin

(plazma)

Gorlntuleme Abdomen BT ya da MRG ve toraks BT

Kemik sintigrafisi (kemik metastazindan

sUpheleniliyorsa) FDG-PET (opsiyonel)

*Adrenal Timorler icin Avrupa Calisma Grubu, ACC Alt Grup Onerileri

eAdrenal karsinom, insidental adrenal kitle seklinde saptanabilir.

*BT ve MRG, kitle boyutunu ve invazyonu degerlendirmek i¢in nemlidir.

eKarsinomlar siklikla 6 cm stl lezyonlardir.

<Dizensiz sekil, heterojenite ve tumor icine kanama da malignite isaretleridir.
Adrenal karsinomun ayirici tanisina adrenale metastaz yapmis diger organ tumorleri ve atipik
adenomlarla feokromositoma girer. Adrenal metastazlar siklikla bilateraldir ama vakalarin

%30-40inda tek taraf tutulabilir. Genellikle baska bir primer organ malignitesi olan
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hastalarda tek tarafli adrenal kitle de olsa adrenal metastaz akla gelmelidir. Atipik
adenomlardan adrenal karsinomu ayirmak oldukca gig¢ olabilir. Bu nedenle boyutu 3 cm ve
Uzeri atipik gérinamli adrenal kitlelerin opere edilmesi 6nerilmektedir. Feokromasitoma ise
biyokimyasal ve hormonal degerlendirme ile adrenal karsinomdan ayirt edilebilir. MRG’de
feokromositomaya ©0zgin olan parlayan ampul gorinimi de feokromositomanin
taninmasinda yardimci olabilir.

Adrenokortikal karsinomlarin yaklagik %40 kadar fonksiyonsuzdur; geri kalan %30 kadari
kortizol, %20’si androjen, %10’u 6strojen, %2’si aldosteron ve %35 kadari da birden fazla
hormon salgilar (110). Fonksiyonlu adrenokortikal karsinomanin erken tanisi steroid hormon
Ureten tumore bagli ortaya c¢ikan klinik tablonun taninmasina dayanmaktadir. Bunlarin
ortaya cikarttiklan metabolik tablolar nedeniyle taminmalan daha kolaydir. Bilgisayarh
tomografi (BT) ve manyetik rezonans gortntileme (MRG) tumori lokalize etme, lokal veya
uzak metastazlanimin varhgini ortaya koyma bakimindan yardimci yontemlerdir. Geri kalan
%60 fonksiyonsuz tumorler ise karin bolgesinden kaynaklanan 6zgiin olmayan sikayetlerin
arastinlmasi sirasinda rastlantisal olarak saptanirlar. Ya da timor ¢ok biylk boyuta ulastig
veya metastaz yaptigi icin saptanmalari mimkin olabilir. Malign adrenal kitleler MRG’de T-1
agirhkh kesitlerde karacigere gore hipointens, T-2 agirlikh kesitlerde ise hiperintens olarak
gorulir. Ayrica MRG ile lokal organ invazyonu ve karaciger metastazlari gosterilebilir. Malign
adrenal kitlelerin ayirnci tamsi icin bir baska yontem de 131I-6B-iyodometilnorkolesterol
sintigrafisidir. Cogu adrenokortikal karsinomalar bu radyonklidi almadiklarindan sintigrafide
timorlu taraf gozlenmez. Fluorodeoksiglukoz ile yapilan PET skan de bu acgidan yeni ve
degerli bir yontemdir. Adrenokortikal tumori olan hastalarda timorin sekretuvar
kapasitesini degerlendirmek icin sirasiyla su testler yapilmaldir: aclk kan sekeri, serum
potasyum, 24 saatlik idrar serbest kortizolu, dekzametazon baskilama testleri, serum
Ostradiol ve adrenal adrojenler, plazma aldosteron ve renin diizeyleri. Fonksiyonsuz gorilen
adrenokortikal karsinomalarda da hormonal profile bakilmahdir, zira bu tiimorlerden bazilar
progesteron ve 11-deoksikortizol gibi steroid hormon ara trlnlerini salgilayabilirler. Bunlarin
tedavi Oncesi tespitleri, daha sonra takipte biyokimyasal belirte¢ olarak kullaniimalarina
olanak verir. Cushing’s sendromu erigkin hastalarda en sik gozlenen klinik prezentasyondur
(%45). Genel olarak bu hastalarda kortizol fazlahgina bagh klinik bulgular 3-6 ay gibi oldukca
kisa bir stirede ortaya ¢ikar. Bu vakalarda siklikla artmis androjen salgisi da gorulmektedir.

Bunun sonucunda kadinlarda hirsutizm, akne, diizensiz mensler veya amenore ortaya
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cikarken androjenlerin artisi hiperkortizoleminin katabolik etkilerini maskeleyebileceginden
bu vakalarda cilt ve kaslarda atrofi daha hafif olabilir. Metastatik hastaligi olanlarda ise kilo
alimindan ziyade anoreksi ve kilo kaybi gozlenir. Seks hormonu treten karsinomlar her iki
cinsde farkh bulgulara yol acar. Erkeklerde androjen fazlaligi daha az dikkat cekicidir.
Prepubertal erkek cocuklarda ise testis buylimesi olmaksizin erken puberta gelisebilir,
Kadinlarda androjen artisi virilizasyonla seyredebilir. Ostrojen salgilayan tiimérler kadinlarda
memelerde gerginlik ve disfonksiyonel uterus kanamalarina, erkeklerde ise jinekomasti,
memelerde gerginlik, testikiler atrofi ve libido azalmasina neden olmaktadir. Prepubertal kiz
cocuklarinda erken menars gorulebilir.

Adrenokortikal karsinomlu hastanin tedavisinde halen gegerli yontemler cerrahi, radyoterapi
ve 0zgln olmayan kemoterapi rejimiyle mitotani icermektedir. Uzun dénem sagkalim ve kiir
icin tek sans tumorin total olarak ¢ikartiimasidir. Yandas dokulara lokal yayilimin oldugu
vakalarda tumorun tamamen c¢ikarilmasi mamkin degilse bile olabildigince timor
dokusunun cikartiimasina cahgilmalidir. Tumoriun dst bdbrek kutbuna komsulugu ve bu
nedenle siklikla bobrege invazyonu nedeniyle yandas bobregin de timorli adrenal bezle
birlikte cikarilmasi siklikla gerekmektedir. Adrenokortikal karsinoma, tumérin boyutu ve
bolgesel ya da uzak timor tutulumuna dayanilarak yapilmis MacFarlane siniflamasinin
Sullivan tarafindan modifiye edilmis formuna goére evrelendirilebilmektedir. Bu siniflama
asagidaki tablo 8’de gosterilmistir. En sik metastaz yerleri akciger, karaciger, lenf nodlari ve

kemiktir.

Tablo-8. Adrenokortikal karsinomada MacFarlane siniflandirmasi

Evre Boyut Lenfadenopati Lokal invazyon Metastaz
| <5cm - - -
Il >5cm - - -
1l Tum boyutlar + + -
\Y Tum boyutlar + + +

Kanserin evresi prognozu da belirler. Evre 1, Il ve Ill igin 40 ayhk sagkalim orani %50 iken evre
[V timori olanlarda bu oran sadece %10’dur (113). Timér boyutunun 12 c¢cm (zerinde
olmasi, histopatolojik incelemede her biyitme alaninda 6 ve Uzeri mitozun varhg,

intratimoral kanama, lokal invazyon ve uzak metastaz kotl prognozu predikte eden
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durumlardir. Adrenokortikal karsinomada medikal tedavinin etkinligi simirhdir. Medikal
tedaviyle kombine uygulanan cerrahi tedavi ise 6zellikle lokalize timori olanlarda, evre I-lII

hastalarda daha basanl sonuclar vermektedir.

ADRENAL iNSIDENTAL KITLELER

Rastlanti ile saptanan adrenal kitleler (adrenal insidentaloma), adrenal bez iliskili herhangi bir
yakinma veya fizik muayene bulgusu olmayan kisilere yapilan rutin goériintilemeler sirasinda
saptanan lezyonlarin genel adidir.

Uzerinde gorus birligi olmasa da genel egilim ¢api 10 mm veya izerinde olan lezyonlarin
adrenal insidentaloma olarak kabul edilmesi yonindedir. Gorintuleme tekniklerinin
gelismesi, yaslanma, metabolik sendrom varlgi, beyaz irk kokenli olma ve hastane basvurusu
sikhg ile iliskili olarak kadin cinsiyet, gorulme sikhigini arttiran belli bagh faktorler olarak
gOrtlmektedir. Prevelans, otopsi serilerinde %1-8,7 iken radyolojik incelemeler
degerlendirildiginde ve o©zellikle ileri yastaki populasyonda %10’a ulasmaktadir (114).
Rastlanti ile saptanan adrenal lezyonlarin biyik ¢ogunlugu benign fonksiyon gostermeyen
kortikal adenomlardir. Rastlanti ile saptanan adrenal kitlelere yaklasimda cevaplanmasi
gereken sorular (1) kitlenin malignite potansiyeli olup olmadigi ve (2) kitlenin fazla hormon
uretimi ile karakterize bir hastaliga neden olup olmadigidir.

Rastlanti ile saptanan adrenal kitleli insanlarda en sik rastlanan lezyon benign, fonksiyon
gOstermeyen adenomlardir.

Malignite potansiyelinin degerlendirilmesi

Hormon aktif malign tumorlere ait spesifik belirti ve bulgular disinda adrenal
insidentalomaya 0Ozel olan ve malign adrenal kitle tanisina katkida bulunan fizik muayene
bulgusu yoktur. Timorun boyut artisi ile ilgili olarak karin agrisi, siskinlik, yan agrisi malign
timorlerlerde  gordlebilir. Adrenal insidentalomalarda ~ malign potansiyelin
degerlendirilmesinde en 6nemli yontem radyolojik testlerdir. Ultrasonografinin, adrenal

lezyonun degerlendirilmesinde tek basina yeri yoktur.

Bilgisayarl Tomografi ve Manyetik Rezonans Goruntuleme
Bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans gorintileme lezyonun yag icerigine duyarli
goruntileme yontemleridir. Adrenal adenomlarin blyuk bir kisminda (%70) yag icerigi ¢cok

yuksektir. Malign adrenal lezyonlarin ise neredeyse tamaminda yag icerigi gozlenmez.
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Bilgisayarli tomografi gorintilemelerinde ‘radiodensity’ veya BT atentiasyon derecesi olarak
adlandinlan ve Hounsfield Unitesi (HU) olarak birimlendirilen 6lgim metodu ayirici tani igin
Oonemli avantajlar sunmaktadir. Kontrastsiz goéruntilemelerde atentasyonun <10 HU olarak
saptanmasi lezyonun benign olma olasiligini olduk¢a arttirmaktadir (duyarhihik > %90,
Ozgullik %50-100). Adrenal adenomlarin %30’'unda ve malign lezyonlarda ise yag icerigi
distk oldugu icin atentiasyon > 10 HU’dur. Bu durumda ileri gorlntlleme testlerinin
uygulanmasi gerekebilir. Kontrasth BT goriintilemelerinde kontrast sonrasi 10-15. dk.
goruntulerde hizh kontrast kaybi (washout), benign lezyonlarin saptanmasi i¢cin énemli bir
gOstergedir. Hesaplanmasinda kontrast dncesi ve sonrasi atenuasyonlarin kullanildigi rolatif
washout oraninin (RPW) > %40 saptanmasi az yag icerigi olan adenomlarin ayirt edilmesinde
%82-97 duyarliliga ve %92-100 Ozgullige sahiptir. Manyetik rezonans inceleme adrenal
lezyonlarin degerlendiriimesinde BT kadar etkindir. Manyetik rezonans gorintileme
sirasinda elde edilen ‘chemical shift’ goruntulerde adenomlarin ayirt edilebilmesinin
duyarliligr %84-100, 6zgulltgi %92-100 olarak bildirilmistir. Genel olarak MR gorintilemeler
sirasinda adenomlar T-1 agirhkh goruntilerde karacigere gore hipo-veya izointens, T-2
agirhkh gorintilerde hiper-veya izointens olarak izlenirler. Giincel bilgilerin 1siginda rastlant
ile saptanan adrenal kitlenin radyolojik degerlendirmesinde BT ile MR arasinda tercih
yapilabilmesini saglayabilecek net veriler bulunmamaktadir. Erisim kolayhgi, disik maliyeti
ve kisa tetkik stresi nedeni ile BT adrenal lezyonlarin degerlendirilmesinde ilk kullanilacak
tetkik olarak bir adim 0One gecmektedir. Kontrasth ve/veya kontrastsiz BT inceleme
sonrasinda yag icerigi disuk adrenal lezyon ile uyumlu gorintiler mevcut ise MR

gOruntileme ve chemical shift gérinuler ayirici tanida yararh olacaktir.

Adrenal Sintigrafi

Yapilan cahismalarda adrenal korteks sintigrafisi igcin baslica 2 radyonuklid kullanmlmigtir.
Bunlar, 1311-6-b-iodomethil-norkolesterol (NP-59) ve 75Se-selenomethil-19-
norkolesteroldir. Uyumlu sonug¢ (konkordan sonug) olarak adlandinlan ve sintigrafide
radyolojik gorinttleme ile ayni tarafta artmis aktivite saptanmasi veya tek tarafl adrenal
goruntileme olmasi benign kortikal adenom veya nodiler hiperplazi lehine
yorumlanmaktadir. Uyumsuz (diskordan) sonuglar ise, adrenal kitle tarafindan yetersiz
uptake veya uptake olmamasi durumudur ve adrenokortikal kanser, metastaz, fonksiyon

gostermeyen adrenal lezyon veya diger tiiméral lezyonlar lehine yorumlanir. Ozgiinlik ve
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duyarlilik ile ilgili %50-100 arasinda degisen farkli sonucglar olsa da bazi kosullarda tani
koydurucu guct oldukga dismektedir. Bu durumlar, 20 mm altinda tumaorler, iyi diferansiye
adrenokortikal kanserdeki artmis radyonuklid tutulumunun yanhs tanilara neden olabilmesi,
korteks disi benign tiimorlerin distk tutulum nedeni ile malign olarak yorumlanmasidir,
Ayrica radyoizotopun zor temin edilmesi ve tetkik sirasindaki goruntilemelerin 5-7 gune
kadar uzatiimasi sintigrafinin kullanilmasini  olduk¢a kisitlayan faktorlerdir. Guncel
yaklasimda, rastlantisal adrenal kitle degerlendirilmesinde adrenal sintigrafi rutin test

yontemlerinden biri degildir.

PET gorintileme

18F-FDG ile yapilan PET goruntilemelerindeki temel kavram, malign lezyonlarin artmis hiicre
ici glukoz alimi géstermesi ve bunun saptanmasidir. FDG aliminin degerlendirilmesi kantitatif
olarak SUV degerinin saptanmasi ile ve Kkalitatif olarak da karaciger ile kiyaslayarak
yapilmaktadir. Guncel veriler, malign lezyonlarin ayirt edilmesi icin duyarliligin %93-100 ve
Ozgulligin %80-100 arasinda oldugunu gostermektedir. Goruntilerin BT ile birlestirilip
yorumlandigi PET/BT ise literatiire gore %98-100 duyarhlga ve %92-94 6zgilllige sahiptir.
Nekrotik veya hemorajik malign lezyonlarin hicre igi glukoz aliminin olmamasi, kuguk
boyutlu timorlerin net degerlendirilememesi (< 10 mm), tetkik sirasinda ylksek plazma
glukoz duzeyi (>140-160 mg/dl), BT goruntilerinin PET goruntdleri ile konsolide edilmesi
sirasinda dogabilecek topografik hatalar, feokromositoma durumunda hiicre ici artmis glukoz
alimi kullanimini kisitlayabilecek faktorlerdir. Malign lezyon potansiyelini yiksek oranda
ekarte ettiren SUV orani (Adrenal SUVmax/Karaciger SUVmax) < 1.45-1.60 olarak gesitli
cahsmalarda tamimlanmistir. Bilgisayarh tomografi ve/veya MR sonrasinda adrenal
lezyonlarin nattrt hakkinda kusku siriyor ve timor boyutu veya hormonal aktivite
bakimindan hastada cerrahi endikasyon yok ise oldukga yuksek dzgillugiinden yararlanmak
amaci ile 18F-FDG ile PET goriintuleme yapiimasi glincel yaklasimda yerini almistir. Son
yillarda 18F-FDG diginda kullanilabilecek yeni radyontklidler gelistirilmektedir. Bunlardan en
onemlileri 11C-metomidat ve 123I-iodometomidattir. Ozellikle 123I-iodometomidat, 11C-
metomidattan farkl olarak, tretimi icin merkez yakininda siklotron (radyoizotop uretimi
yapan reaktor) gerektirmemesi nedeni ile oOnumizdeki dénemde kullanmi uygun

olabilecektir.

40



Biyopsi

Rutin kullanimda yeri yoktur. Radyolojik degerlendirmeler ile benzer 6zgullik ve duyarlilik
oranlar, bugune dek literatiirde biyopsi iliskili komplikasyonlar ile ilgili yeterli veri olmamasi,
pnomotoraks, kanama, pankreatit, enfeksiyon, adrenokortikal karsinom durumunda kanser
hucrelerinin ekilme riski, feokromositoma durumunda mortaliteye neden olabilecek
katekolamin desarji ve/veya kanama riskleri uygulanmasini kisitlamaktadir. Bilinen adrenal
disi malignitesi olan hastalarda, rastlanti ile adrenal lezyon saptanmasi ve bu lezyonun
radyolojik yontemler ile glvenli olarak degerlendirilememesi halinde, hastalara gereksiz
cerrahi uygulanmasini 6nlemek amaci ile mutlaka 6zellesmis merkezler tarafindan yapilmasi

ve dncesinde feokromositomanin mutlaka ekarte edilmesi gerekmektedir (116).

Radyolojik testlerde stirrenal adenomlarin genel 6zellikleri

eKontrastsiz BT - BT ateniiasyon <10 HU

eKontrast sonrasi BT = rolatif washout oraninin (RPW) > %40

*MRG - T-1 agirlikh goruntulerde karacigere gére hipo-veya izointens, T-2 agirlikh
gOruntilerde hiper-veya izointens

*PET - Adrenal SUVmax/Karaciger SUVmax) < 1.45-1.60

Hormonal aksin degerlendirilmesi

Rastlantisal adrenal kitle nedeni ile yonlendirilen bir hastadaki hormonal degerlendirme,
adrenal bez iliskili hormon fazlahgi sendromlarindan herhangi bir tanesi ile uyumlu klinik ve
laboratuar bulgulari ile bagvuran bir hastaya uygulanmasi gereken temel ve dinamik testleri
icermektedir. GOruntuleme yontemleri sonrasinda kitlenin adrenal lipom, myelolipom veya
kist ile uyumlu oldugu saptanir ise ve radyolojik kani net ise bu durumda ileri hormonal

degerlendirme zorunlu degildir.

Feokromositoma icin tarama testleri

Rastlantisal adrenal kitle nedeni ile basvuran bir hastada eger hormonal degerlendirme
yapilacak ise ilk ekarte edilmesi gereken patolojidir. Hastanin hipertansiyonu olmasa da
feokromositoma taranmalidir. En uygun tarama testi 24 saatlik idrar 6rneginde fraksiyone
metanefrinlerin degerlendirilmesidir. Feokromositoma tanisi i¢in bu testin duyarhhgi %95-

100 olarak bildirilmektedir. Feokromositoma tanisinin dislanabilmesi icgin idrar fraksiyone
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metanefrinlerinin normal saptanmasi gerekmektedir. Feokromositoma tanisi igin ise,
fraksiyone metanefrinlerin testin referans araligimin Gst limitinden 3-4 kat fazla olmasi
gerekmektedir (119). idrar érneklerinde valin mandalik asit veya 5-hidroksi indol asetik asit
gibi diger metabolitlerin diizeylerinin Olgiimesi feokromositoma tanisi icin distk duyarlilik
ve Ozgullukte olduklarindan 6nerilmemektedir. Bobrek yetmezligi, levodopa, labetolol,
trisiklik —antidepressanlar, sempatomimetikler gibi ilaclar, agr enfeksiyon, akut
kardiyovaskiler olaylar fraksiyone metanefrin atihmini deigtirebilir ve yanhs tanilara neden
olabilirler. Kalsiyum kanal blokerleri, diger antihipertansif gruplara gore, fraksiyone triner
katekolamin duzeyleri ile daha az etkilesir ve ©rnek toplanmasi sirasinda glvenle

kullanilabilir.

Cushing’s Sendromu ve Subklinik Cushing’s Sendromu i¢in Tarama Testleri

Cushing Sendromu belirgin klinik 6zellikler gosterdigi icin bu hastalarin rastlantisal adrenal
kitle ile basvurmasi rutin pratikte sik rastlanmayan bir durumdur. Genellikle, Cushing’s
Sendromu tanisi alan hastalar ileri inceleme sirasinda ACTH bagimsiz Cushing’s sendromu
saptanmasi halinde adrenal goérintileme ile degerlendiriimekte ve adrenal lezyon
saptanmaktadir. Subklinik Cushing’s sendromu, adrenokortikal lezyonu olan bir hastada
Cushing’s sendromu iliskili klasik belirti ve bulgularin az sayida ve/veya silik olarak izlenmesi
ve laboratuar testler ile de adrenal bez kaynakh ilimh hiperkortizolemi bulgularinin
saptanmasini ifade eden klinik tanidir. Rastlantisal adrenal kitle ile bagvuran hastalarda en sik
rastlanan hormonal bozukluktur. Tamisi i¢in kullanilan kriterler farkhilik gosterdigi icin adrenal
kitle ile degerlendirilen hastalardaki prevelansi %5-20 arasinda degisiklik gostermektedir.
Ulkemizdeki prevelans 70 hastanin degerlendirildigi bir calismada %5.7 ve daha yeni ve 343
hastanin degerlendirildigi diger bir ¢cahismada %12 olarak saptanmistir (120). Prevelansinin
dusuk duzeyde olmamasi ve obezite, Tip 2 DM, metabolik sendrom, osteoporoz gibi
problemler ile iliskisinin gdsterilmis olmasi nedeni ile rastlantisal adrenal kitle ile basvuran bir
hastada subklinik  Cushing’s sendromunun taranmasi  gerekmektedir. Endojen
hiperkortizoleminin laboratuar degerlendirilmesi deksametazon sipresyon testi (DST) ile
baglamalidir. Testin bigimi (1mg, 2 giin 2mg, 3mg veya 8 mg) ile ilgili literatirde gorus birligi
net olarak olusmasa da ¢ogunlukla onerilen yaklasim gecelik 1 mg DST’'nin HPA aks
degerlendirilmesinde ilk test olarak kullanilmasi yoéniindedir. Test sonrasi bakilan kortizol

degerinin ne olmasi gerektigi de diger bir gorts aynhgicir. 2002 yilinda, NIH, kortizol
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seviyesinin tam (yeterli) baskilanma dizeyi icin 5 mcg/dl esik degerini géstermistir. Fransiz
Endokrinoloji Birligi ise subklinik Cushing’s sendromu taranmasi ile ilgili 6nerilerinde esik
degeri 1.8 mcg/ dl'ye cekerek, yanlis pozitif tani olasihgini arttirmistir. Amerika Klinik
Endokrinologlar Birligi ve Amerika Endokrin Cerrahlar Birligi’nin ortak 6nerilerinde ise
subklinik Cushing’s sendromu i¢in esik deger 5 mcg/dl olarak bildirilmistir. Deksametazon
supresyon test(ler)i disinda HPA aks ile ilgili diger gostergeler de (idrar serbest kortizold,
bazal ACTH duizeyi, bazal DHEAS diizeyi ve gece serum kortizol diizeyi) adrenal gland kaynakh
otonom glukokoritkoid salgisinin varligr géstermede degisik duyarlilik ve 6zgullik oranlari ile
kullanilabilir. Gece tukruk kortizol duzeylerinin subklinik Cushing’s sendromu tamisinda
glvenle kullanilabilecegine dair hentiz yeterli veri bulunmamaktadir. Bazal ACTH ve DHEAS
duzeylerinin, ornek cahsiimasi ile ilgili teknik sorunlar, ©zellikle DHEAS igin gecerli olan
yaslanma ile dogal baskilanma sireci nedeni ile kullanimi sinirlanmaktadir. Ancak, subklinik
Cushing’s sendromu, ACTH bagimsiz bir ilimh hiperkortizolemi durumunu yansittigi igin,
baskili ACTH duizeyleri (< 10 pg/ml) veya yas ile uyumsuzluk gosterecek kadar baskili DHEAS
diizeyleri subklinik Cushing’s sendromu tanisinin dogrulanmasinda énem tagimaktadir. Yakin
zamanda yayinlanan italyan Endokrinologlar Birligi rastlantisal saptanan adrenal kitle
kilavuzu bu konuda makul bir yaklasim Onermektedir. Bu Onerilere gore, deksametazon
sonrasi 1.8 mcg/dI'nin altinda saptanan kortizol degerleri icin ACTH bagimsiz otonom
glukokortikoid salgisinin ekarte edildigi net olarak ifade edilmelidir. Deksametazon
supresyon testinde, kortizol degerinin 5 mcg/dl ve lzerinde saptanan hastalar ise subklinik
Cushing’s sendromu (veya Klinik bulgular belirgin ise Cushing’s sendromu) olarak
degerlendirilmelidir. Ara degerler hasta bazl ele alinmah ve subklinik Cushing’s sendromu

tanisi icin yukarida sozu edilen testlerden yararlaniimahdir.

Primer Hiperaldosteronizm

Rastlantisal adrenal kitle ile basvuran hastalarda eger hormonal aktivite ile ilgili ileri test
yapilacak ise primer hiperaldosteronizm hipertansif veya hipokalemik hastalarda taranmasi
gereken bir durumdur. Tarama testi serum aldosteron dizeyi (ng/dl) / plazma renin
aktivitesinin (ng/ml/ saat) hesaplanmasidir. Bu oran 25-30’un tstiinde ise dogrulama testleri
ve alt tiplendirme testlerine ilerlenmesi gerekmektedir. Ayaktan yapilacak ise test éncesinde
tuz alminin kisitlanmamasi dikkat edilmesi gereken bir durumdur. Renin-Anjiotensin-

Aldosteron sistemi postir degisikliklerinden de etkilenebilecegi igin test uygulanir iken bazi
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kurallara uyulmasi gerekmektedir. Hasta sabah a¢ olarak érnekleme icin ¢cagrilmali, yataktan
kalktiktan sonra en az yanm saat gecmis olmal ve Ornekleme hasta en az 15 dakika
oturduktan sonra yapilmahdir. Plazma renin aktivitesi icin alinan kan érneginin soguk zincir
kosullarinda tagsinmasi, fazla beklemeden santrifiije edilmesi 6rnek givenirligi igin Gnemlidir.
Test Oncesi hastalarin antihipertansif tedavileri de gézden gecirilmelidir. Spironolakton,
epleronon ve dilretikler test 6ncesi 4 hafta kesilmelidir.
Rastlantisal saptanan sirrenal kitlesi olan bir hastada;
eLezyon net olarak kist veya myelipom ise hormonal degerlendirme yapilmayabilir.
eHormonal degerlendirme yapilacak ise tim hastalarda Feokromasitoma ekarte

edilmelidir.

izlem ve Cerrahi
Rastlanti ile saptanan adrenal Kkitlelerin biyik ¢ogunlugunun benign ve fonksiyon
gOstermeyen adenomlar olmasi, hastalarin 6énemli bir bolumdnun konservatif izlemine

olanak tanimaktadir.

Adrenal lezyonda boyut degisiklikleri, malign transformasyon riski

Adrenal lezyonlarin radyolojik yontemler ile yapilan takip ¢alismalarinin ortak sonucu benign
adrenal lezyonlarin malign transformasyon gosterme olasiliginin son derece diistik olmasi ve
izlemde az sayida vakada anlaml boyut degisikligi gozlenmesidir. Ulkemizde yapilan bir izlem
cahsmasinda 150 hasta 24 ay (6-159 ay) boyunca BT ile izlenmis ve adrenal adenomu olan
hastalarin  %17’sinde adenomda boyut artisi saptanmistir. Hastalarin %4.8’inde ise
adenomda boyut azalmasi gozlenmistir (118). Literatirde de benzer veriler mevcuttur.
Ortalama 4 yil izlem sonrasinda, 10 mm’den fazla boyut artisi veya kontralateral adrenal
glandda lezyon saptanmasi %5-20 olarak bildirilmistir. Baglangicta radyolojik olarak benign
oldugu dusunilen adrenal kitlenin izlemde malign transformasyon gdstermesine ise
%0.1’den de dlslk oranda rastlanmaktadir (117).

Baslangicta hormon aktif olmayan bir adrenal adenomun izleminde asikar hormon
hipersekresyonu sendromlari olan Cushing’s sendromu, Primer hiperaldosteronizm veya
feokromositomanin ortaya ¢ikma olasiligi son derece dusiktiir. Ulkemizde yapilan bir izlem
cahismasinda 150 hasta 24 ay (6-132 ay) boyunca hormonal a¢idan takip edilmis ve hastalarin

hicbirinde asikar hormon fazlaligi gelismezken, %6.6’sinda subklinik Cushing’s sendromu
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gelismistir (114). Baslangigta subklinik Cushing’s sendromu olan higbir hastada da izlemde
asikar Cushing’s sendromu ortaya ¢ikmamistir.

Benign adrenal lezyonlarin radyolojik ve hormonal izlem sikhginin nasil olmasi gerektigi
hakkinda kesin bir ©neri yoktur. Benign gorinimliu lezyonlarin izlemde malign
transformasyon gosterme olasiliginin, fonksiyon géstermeyen lezyonlarin da izlemde asikar
fonksiyonel lezyona doénisme olasihiginin son derece dustuk olmasi rutin bir izlem protokoli
olusturma konusunda ¢ekinceler dogmasina neden olmustur. Bununla birlikte, tani anindan
sonra ilk 3. veya 6.ayda radyolojik degerlendirme yapilmasi ve stabil bulgular saptanmasi
halinde radyolojik degerlendirmenin 1 veya 2 yilda bir tekrarlanmasi gecerli bir éneridir. ilk 5
yil stabil seyreden bir adrenal lezyonun sonrasindaki takip sikligi net olmamakla beraber rutin
yakin takip ihtiyaci yoktur. Hormonal degerlendirme tani anindan sonra yillik olarak 5 yil
surdurdlmeli ve devamindaki degerlendirmeler her hastada ayri ele alinmahdir. Takipte
ortaya cikabilecek olan tek bozukluk (cok istisnai durumlar diginda) subklinik Cushing’s
sendromu’dur. Bu nedenle 1 mg DST ile tarama uygun bir yaklasimdir. Bunun disinda
subklinik Cushing’s sendromu, feokromositoma veya primer hiperaldosteronizm ile iligkili
spesifik klinik degerlendirme (kan basinci, VKi, elektrolit dengesizlikleri, glukoz intoleransi,
kemik mineral yogunlugu, kardiyovaskuler risk) her vizite yapiimal ve ileri laboratuar
degerlendirme bundan sonra planlanmaldir. Uzerinde goriis birligi olmasa da rastlantisal
adrenal kitleli hastalarin kugik bir grubunda gerek malign transformasyon, gerekse de
subklinik Cushing’s sendromu gelisimi riskinin ¢ok dustk oldugunu predikte ettirebilecek ve
boylece uzun dénem takibi gereksiz hale getirecek cesitli kriterler mevcuttur. Bunlar, lezyon
boyutunun < 20 mm olmasi ve atendiasyonun < 10 HU olmasi; lezyonun kesin olarak kist,

lipom veya myelolipom gérinimiinde olmasidir.

Cerrahi

Cerrahi, kuskulu veya malign radyolojik gorinimi olan hastalara, asikar hormon
hipersekresyonu sendromlarinda, lezyon boyutunun izlemde 10 mm veya Uzerinde arttig
hastalarda, glukokortikoid fazlalig: ile iliskili komorbiditelerin medikal tedaviyle dizelmedigi
subklinik Cushing’s sendromu olgularinda dnerilmelidir. Tek basina lezyon boyutunun cerrahi
endikasyonu belirlemede guci simirhdir. Konsensus saglanamasa da uzman goérisleri 60 mm
tzerindeki lezyonlar icin cerrahinin 6n planda tutulmasi gerektigini savunmaktadir. Daha

kiclk lezyonlarda (40-60 mm) ilave kanitlar ile cerrahi endikasyon karari netlestirilmelidir.
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Ulkemizde yapilan ¢calismanin sonuglan incelendiginde lezyon boyutunun 40 mm ve (izerinde
olmasinin malign adrenal lezyonu (adrenokortikal kanser, metastaz, malign feokromositoma)
predikte ettirmesinin duyarliigi %73.3, 6zgullugi ise %54.8 dir (115). Benign lezyonlarin
cerrahisinde  laparoskopik  yontem tercih  edilmelidir.  Ozellikle, glukokortikoid
hipersekresyonu nedeni ile adrenalektomi 6nerilen hastalarda cerrahi sonrasi glukokortikoid

replasmani gereklidir.

Adrenal insidentaloma #|  Radyolojik olarak kesin olarak kis
veya myelolipoma kse Hleri radyolojik

veya hormonal degerdendimme gn
dogildi
Benign/Malign Ayrimi icin
- i :{Tnaﬁﬂpgkﬂ@nﬂ goriintilenemniyor ve kugku var ise

3. PETIBT: deellikle adrenal dip itest olan hastalarda metasas
ayruminda BT velveya MR yetersiz ise

Hormon hipersckresyonu sendromlanmin ekarte edilmesi igin

ey |- Uriner fraksiyone katekolamin auhimi ) Tiim hastalar icin
2. | mg DST
3. Aldosteron/PRA HipoK* veya HT varsa
Cerrahi Endikasyon
1. Malignite kugkusu

‘| L. Agikar hormon hipersekresyonu
3. lzlemde 10 mm'den fazla boyut arug
4, Komorbiditelerin etkin tedavi edilemedipi sCS

5. Lezyon boyutu > 60 mm. Lezyon 40-60 mm ise ilave kanu perekli.

Y

Stabil Hastada lalem

Radyolajik lelem: Ik depedendirme 3-6.ayda ve ardindan 12-24 aylik araliklar ile. 5 yil sonrasinda
rutin takip gerekliligi hasta bazh degerlendirilmeli
Hormonal lzlem: Yillik olarak 5 yil. Sonrasinda rutin wakip gereklilii hasta bazl degedendirilmeli

Sekil-6. Rastalantisal adrenal kitleye yaklasim
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HORMONAL AKTIVITESI OLMAYAN LEZYONLAR

1. Adrenal Metastazlar

Yapilan otopsiler sonucunda kanserden Olen tim hastalarin %27'sinde adrenal bezlere
metastaz saptanmistir. Metastatik akciger ve meme kanserlerinin  %30-40’inda,
melanomlarin %50'sinde adrenal bez metastazi gériilmektedir (141). Nadiren gastrointestinal
timorler ve renal hiicreli kanser de adrenal beze metastaz yapabilmektedir. Genellikle
asemptomatiktirler ama nadir olarak hipoadrenalizm gorilebilir. Goriintilemede genellikle
bilateral, biyuk, kotu sinirli, inhomojen kitleler izlenir. Bilgisayarli tomografide kontrastsiz
kesitlerde dansiteleri 20 HU'dan fazladir. Kontrasth dinamik BT incelemede adrenal
adenomlara gore ge¢ donemde daha fazla ve daha uzun kontrastlanma gosterirler, 30.
dakikada 40 HU'dan daha fazla dansite artisi vardir. Dinamik kontrastl MRG veya kimyasal
sift gorintileme de metastazlan belirlemede yardimcidir. Kimyasal sift gorintilemede
metastazlar karsi fazda sinyal kaybi gostermezler; dinamik kontrasth MRG'de ise ge¢
donemde belirgin boyanirlar. Bazi hastalarda adenom-metastaz ayrimi BT ve MRG ile
yapilamayabilir, bu durumda perkitan biyopsi yapilarak histopatolojik inceleme ile tan

konabilir.

2.Adrenal Hemoraji

Travmatik ve non-travmatik sebepleri olabilir. Eger sebep travmaysa genellikle lezyon tek
taraflidir. Non-travmatik nedenler arasinda fizyolojik stres, kanama diyatezi ile birlikte altta
yatan adrenal tumor ve idiyopatik durumlar sayilabilir. Hastanin klinigi kanamanin miktarina
ve perinefrik yayihmi olup olmamasina gore degisir; asemptomatik olabilecegi gibi lomber
bolgede ani gelisen siddetli agr da gorulebilir. Goriintilemede BT'de adrenal bez lojunda
oval veya yuvarlak kitle izlenir; periadrenal yayiim varsa gevre yag dokuda kirlenme ve
dansite artisi goriliir. Akut ve subakut hemorajilerde lezyonun dansitesi 50-90 HU arasinda
degisebilir. Zaman icinde lezyon boyutunun kictlmesi, lezyon dansitesinin azalmasi beklenir.
Kronik donemde, siklikla bir yildan sonra kalsifikasyon izlenebilir. Bazen hematom organize
olur, kistik bir lezyona donusiir ve bu durumda adrenal psédokist adini alir. Manyetik
rezonans gorintilemede akut donemde T-1 agirlikl gorintllerde izointens veya hafif
hipointens, T-2 agirlikli goruntilerde hipointens lezyon olarak izlenir. Hemorajinin

baslamasindan 7-10 giin sonra, subakut donemde hem T-1 hem T-2 agirlkh incelemede
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hiperintens goralar; kronik donemde ise gerek T-1 gerek T-2 agirlikli incelemede lezyon
cevresinde hipointens rim izlenebilir. Hemorajinin diger kitle lezyonlari ile ayriminda

gradiyent eko inceleme de faydali olabilir.

3. Adrenal Myelolipom

Adrenal bezin benin 6zellikte nadir gorilen bir tumdrudar. Makroskopik olarak yag dokusu
ve kemik iligi kbkenli hematopoetik elementler icerir (129). Genellikle asemptomatiktir, en
sik adrenal bezde yerlesir ama nadiren retroperitonda baska lokalizasyonlarda da izlenebilir.
Malign potansiyel gostermez ancak 10 cm’den biyik boyutlara ulasirsa spontan kanama
gOsterebilir. Bazen Conn veya Cushing’s sendromuna da neden olabilir. BT, USG veya MRG ile

lezyonun icinde yag iceren alanlar bulunmasi 6nemlidir.

4.Adrenal Lenfoma

Primer adrenal lenfoma oldukga nadir gordlur. Adrenal bezin kendi hematopoetik
hicrelerinden koken aldigi disundlir. Nekrotik ve hemorajik kitle seklinde gozlenir.
Sekonder adrenal lenfoma daha ¢ok Non-Hodgkin lenfoma infiltrasyonuna bagli izlenir.
Adrenal bez seklinin korundugu diffiiz genisleme, solid adrenal kitle veya bezde nodiilarite

seklinde izlenebilir. Kitle var ise primer lenfomaya gore daha tiniform olmaya meyillidir (140).

5. Adrenal Kistler

Adrenal kistlerin yaklasik %45’i endotelyal, %9’u epitelyal, %7 kadari parazitik kistler, %39’u
ise pseudokistlerdir (141). Pseudokistler genellikle adrenal hemorajiye sekonder gelisirler
(142). Parazitik kistler ise siklikla hidatik kistlerdir. Genellikle klinik semptom vermezler ve
insidental olarak saptanirlar. Hemoraji, enfeksiyon veya ruptur olursa karin agrisi gorulebilir,
Ultrasonografi ile anekoik-hipoekoik lezyonlar olarak izlenirler. Duvarlari incedir; basit
kistlerin duvarlan 3 mm’den kalin olmamalidir. Bilgisayarli tomografi ve MRG ile duvar ve

septal boyanma 6zellikleri ve sivinin yogunlugu degerlendirilebilir.

6. Noroblastom
Cocuklarda gorulen timorler icerisinde 3. siklikta yer alir. Sempatik pleksusun primitif noral
hicrelerinden kdken alir ve yaklasik yarisi adrenal medullada yerlesir (143). Yetigkinlerde gok

nadir gordlir ancak daha yaygin bir tablo olusturur (144). Goéruntulemede genellikle lobiile
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konturlu, heterojen i¢ yapi 0zelliginde, hemorajik veya nekrotik alanlar iceren kitle olarak
izlenir. Yetiskinlerde de goérinimu ¢ocuklardakine benzer, ancak kalsifikasyon ¢ocuklarda sik
gorulirken yetiskinlerde daha nadirdir. Bilgisayarli tomografi tanida ilk tercih edilen
modalitedir ve lezyonun karakterizasyonunda yararhdir. Manyetik rezonans goriintileme ise
noral foramen uzanimini ve lokal organ invazyonunu géstermede basarihdir (145,146).

7. Adrenal Hemanjiom

Genellikle asemptomatik seyreder. Kalsifikasyon icerebilir. Kontrasth BT incelemede periferal
noduler kontrastlanma gosterir. Santral kesimde nekroz ve fibrozis varsa komplet boyanma
olmaz. Manyetik rezonans goruntulemede T-2 agirlikli incelemede hiperintens gorulur.

8. Gangliyonéroma

Sempatik gangliyonlardan koken alan, oldukg¢a nadir gorilen, benign lezyonlardir. Genellikle

asemptomatik seyreden, iyi sinirli ve oval sekilli kitlelerdir.

9. Adrenal Anjiyosarkom
Adrenal ven duvarlarindaki duz kaslardan kdken alan mezenkimal orjinli malign tumérlerdir.

Goruntulemede genellikle hipervaskiler tumorler olarak izlenirler.

10. Primer Malign Melanoma

Adrenal medulla noroektoderm kdkenli oldugu icin nadiren de olsa adrenal bezin primer
malign melanomu gorulebilir. Primer adrenal timori, metastatik tutulumdan ayirt etmede
adrenal bezde tek tarafli tutulum olmasi, daha 6nceden melanom 6ykisu veya ekstraadrenal

tutulum olmamasi yardimcidir.

49



GEREC VE YONTEMLER

Calismaya dahil edilen hastalar, Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastahanesi’nde
adrenal kitle nedeniyle Endokrinoloji Anabilim Dal‘inda ve diger bolumlerde tetkik edilmis ve
sonrasinda operasyon karari alinmis veya biyopsi karari alinmis hastalardan olugsmaktadir.
Adrenalektomiler, Uroloji Anabilim Dal‘nca ve Genel Cerrahi Anabilim Dal‘inca
gerceklestirilmistir. Adrenal biyopsiler ise Radyoloji Anabilimdali’'nca girisimsel radyoloji
tarafindan yapilmistir. Histopatolojik bulgular Patoloji Anabilim Dal‘inca rapor edilmistir.
Agustos 2002 tarihinden Subat 2015 tarihine kadar opere edilmis veya biyopsi yapilmis
toplam 181 hastanin verileri hastane arsivi kullanilarak elde edilmistir. Hastalarla ilgili veriler
hem hasta dosyalarindaki bilgilerden hem de hastane bilgi sistemindeki verilerden
saglanmistir. Dosyalarda ve hastane bilgi sisteminde kayith bulunmayan eksik bilgiler ilgili
anabilimdallarina basvurularak patoloji ve radyoloji raporlarindan saglanmistir. Hastalarda
cinsiyet farki gozetilmemistir. Tim yas gruplarindaki histopatolojik bulgular kayit altina
alinmis ancak ¢ocuk hastalar (<18 yas) istatiksel hesaplamalara dahil edilmemistir. Hastalarda
dislama kriteri olarak, patoloji ve/veya radyoloji verilerine ulagilamayan hastalar
kullamlmigtir. Bu durumda olan 2 hasta tespit edilmis ve ¢calismadan ¢ikariimistir. Hastalarin
radyolojik tetkikleri olan USG, MRG ve BT gdruntileme sonuglari ile patoloji raporlar kayit
edilmistir. Sadece bu tetkikler degil ayrica hastalarin biyokimyasal tetkikleri (deksamteazon
supresyon testleri, bazal ACTH, bazal kortizol, idrar Kkortizolli, gece Kkortizold, idrar
katekolaminleri ve metanefrinleri, potasyum, total kolesterol, LDL kolsterol, HDL kolesterol,
trigliserit, aldosteron, plazma renin aktivitesi, achik kan sekeri, HBA1-C, DHEA-S04 degerleri),
hastaligina eslik eden komorbid durumlarn (diabetes mellitus, hipertansiyon, koroner arter
hastaligi, hiperlipidemi, malignite), kullandigi ilaglar, sintigrafi raporlari,yas, cinsiyet,
ortalama arteriel tansiyonlar, boy, kilo ve BMI (body mass indeksi) kayit edilmistir. Ayrica
hastanin operasyon kararinin nedeni, ilk tetkik edilme nedenleri (insidental, hormonal
hiperfonksiyon, malignite metastazi gibi) ve nihai klinik teshisleri arastinlmis ve kayit
edilmistir.

Calismanin retrospektif olmasi nedeniyle hastalardan onam alinmasina gerek duyulmamustir.
Verilerin toplanmasi ve calhsmanin sdrdirilmesinde bultgeye ihtiyac duyulmamustir ve
kirtasiye masraflari arastirmacilar tarafindan saglanmistir. Caismada sozlesmeli bir arastirma

kurulusu yoktur.
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Hasta verileri, SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) bilgisayar programi

kullanilarak istatiksel analizleri yapilmistir.

istatistik degerlendirme icin SPSS 15.0 programi kullanildi. Strekli degiskenlerin dagihimi
Kolmogorov-Smirnov testi araciligi ile degerlendirildi. Normal dagilim gdsteren parametreler
icin 2 grup arasi karsilagtirmalar Student’s T Test ile, 2 den fazla sayida grup arasindaki
karsilastirmalar one way ANOVA ve post-hoc diizeltmeler ile ve korelasyon analizleri Pearson
korelasyon analizi ile hesapalndi. Normal dagilim gdstermeyen surekli degiskenlerin
degerlendirmelerinde Mann Whitney U veya Kruskall Wallis testi ve korelasyon analizi igin
Pearson testi kullanildi. 2X2 kategorik degiskenlerin degerlendirmelerinde Chi-kare testi

kullanildi. P<.05 istatistiksel anlamlilik olarak kabul edildi
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SONUGLAR

Hastalarla ilgili verileri analiz ederken radyolojik bulgularla histolojik bulgulari karsilastirdik.
Hastalarin operasyon oncesi oncellikle hangi klinik durumlar distnulerek operasyon
endikasyonu koyuldugunu ortaya koyduk. Ayrica hastalar alt gruplara ayirarak alt grup
(asikar Cushing’s sendromu, feokromasitoma, metastaz, nonfonksiyone grubu gibi) analizleri
yaptik. Calismamizda toplam 178 hastanin analizini yaptik. 178 hastanin yaninda ayrica 5
tane ¢ocuk hasta mevcuttu. Ancak yaslari nedeniyle istatiksel analizlerini yapmadik. Bu bes
cocuk hastanin patoloji sonuglan feokromasitoma (1 vaka), néroblastom (3 vaka, 1 tanesine
biyopsi yapilmis) ve kalsifikasyon ile hyalinizasyon iceren adrenal doku (1 tane) olarak
sonuglanmistir.

Toplam 178 hastanin cerrahi endikasyonlarindan feokromasitoma olanlar %14,6 (178
hastanin 26’s1), primer hiperladosteronizm olanlar (Conn sendromu) %9,6 (178 hastanin
17’si), metastaz olanlar %23,0 (178 hastanin 41’i), primer adrenokortikal kanser olanlar %3,4
(178 hastanin 6’si), subklinik Cushing’s sendromu olanlar %6,7 (178 hastanin 12’si), androjen
ureten tumor olanlar %0,6 (178 hastanin 1'i), konjenital adrenal hiperplazi olanlar %0,6 (178
hastanin 1’i), ACTH bagimli bilateral adenal hiperfonksiyon olanlar %3,4 (178 hastanin 6’si),
asikar Cushing’s sendromu olanlar %15,7 (178 hastanin 28’i), subklinik Cushing’s sendromu
ara degerleri olanlar %3,9 (178 hastanin 7’si), insidental feokromasitoma olarak bulunanlar
%1,7 (178 hastanin 3’0), cerrahi nedeni saptanamayanlar %1,1 (178 hastanin 2’si), adrenal
hematom olanlar %0,6 (178 hastanin 1’i) ve hiperfonksiyonu olmayanlar %15,2 (178 hastanin

27’si) olarak bulundu.
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Tablo-9. Hastalarin operasyon endikasyonlari

KLINiK DURUM SIKLIK (n) YUZDE (%)
NON-FONKSIYONE 27 15,2
FEOKROMASITOMA 26 14,6
PRM.HIPERALDOSTERONiZM (CONN SENDROMU) 17 9,6
METASTAZ DUSUNCESI 41 23,0
PRIMER ADRENOKORTIKAL KANSER SUPHES 6 34
SUBKLINIK CUSHING 12 6,7
ANDROJEN URETEN TUMOR 1 0,6
KONJENITAL ADRENAL HiPERPLAZI 1 0,6
ACTH BAGIMLI BILATERAL HiPERFONKSIYON 6 34
ASIKAR CUSHING 28 15,7
SUBKLINIK CUSHING’S SEND.ARA  DEGERLERI 7 3,9
OLANLAR
iNSIDENTAL FEOKROMASITOMA 3 17
BiLINMEYEN 2 11
ADRENAL HEMATOM 1 0,6
100 100
(TOTAL) (TOTAL)

TOTAL HASTA:178  KAYIP VERI:0 (SEND.: SENDROM)

Burada operasyon nedeni bilinmeyen iki vakanin neden cerrahi edildigi tespit edilememistir.
Bir vaka insidental olarak (kolelitiazis nedeniyle tetkik edilirken) saptanmis, MRG’de timor
boyutu 3x2 cm ve goruntileme bulgulan benign olarak yorumlanmis. Bu vakanin
biyokimyasal testlerinin yapilmamis olma ihtimaliyle beraber sonuglari bulunamamistir.
Histopatolojik sonucu adenom ve patolojik timor boyutu 3,2 cm olarak raporlanmistir. Diger
bilinmeyen vakanin gorintileme sonuglanna ulasilamamis, biyokimyasal testlerin
yapilmamis olma ihtimaliyle beraber sonuclar bulunamamistir. Bu vakada Cushing’s
sendromu dustinulerek tetkik edildigi bilinmektedir. Histopatolojik timor capr 4 cm ve

adenom olarak raporlanmistir.
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insidental feokromasitoma olarak degerlendirilen 3 hasta ortaya koyulmustur. Bu vakalarin
biri bulanti kusma nedeniyla tetkik edilmis ve bilateral adrenal kitle tespit edilmis (BT'de sag
adrenalde 2,5 cm, sol adrenalde 5 cm boyutunda kitleler). BT degerlendirmesinde vakanin
feokromasitoma acisindan degerlendirilmesi gerektigi belirtiimis. Hastada Kklinik olarak
feokromasitoma dustindiirecek semptom ve bulgusu olmamis. Biyokimyasal tetkiklerinde 1
mg DST slpresyon testi baskih ancak 24 saatlik idrarda katekolamin ve metanefrin
incelemeleri bulunamamistir. Histopatolojik incelemeleri benign feokormasitoma olarak
sonuglanmus. ilging olarak bu hasta izleyen donemde tiroid mediiller kanser tamisi almistir. Ug
vakanin ikincisi Urotelyal kanser nedeniyle tetkik edilirken insidental olarak saptanmis
(MRG’de 33x23 mm ve adenom olarak degerlendirilmis). Bu hastanin da klinik olarak
feokromasitoma dustndirecek semptom ve bulgular olmamis. Ancak 24 saatlik idrarda
normatenafrin degeri yuksek bulunup opere edilmis. Patolojik olarak benign feokromasitoma
olarak raporlanmis. Son vaka epigastirk agn nedeniyle tetkik edilmis ve MRG’de 7 cm’lik
kitlesel lezyon saptanmis. MRG’de malign ve benign ayimmi konusunda degerlendirme
yapilmamis ve 24 saatlik idrarda metanefrin ve normetanefrinleri yiksek bulunmustur. Bu
hastanin da klinik olarak feokromasitoma distindirecek semptom ve bulgulari olmamis.
Histopatolojik incelemeleri adrenal mediller timér (malign feokromasitoma +
ganglionérom) olarak raporlanmis.

Nonfonksiyone olarak degerlendirilen hastalar, biyokimyasal tetkikleri adrenal
hiperfonksiyonu distindiirmeyen ancak gorintileme bulgulari ve kitlenin boyutu nedeniyle
malignite disindiren hastalari icermektedir.

Metastaz duslincesi olan grup, bilinen malignitesi olanlar kapsamaktadir. Bu hastalarin
maligniteleri nedeniyle goruntuleme sonucunda adrenal kitle tespit edilmistir. Bu vakalarin
tamaminda biyokimyasal tetkikler yapilmamis, klinik hiperfonksiyon stiphesi olup yapilmis
olanlarda ise hiperfonksiyon dusundirecek bulgulara rastlanmamis. Metastaz karan ise
yapilan gorintileme degerlendirilmeleri ile (BT, MRG, PET-FDG) ortaya konulmustur. Bu
hastalarin birgogu goruntileme tetkikleri ile izleme alinmig ve sonrasinda opere edilmis veya
kitleden biyopsi yapilmistir.

Subklinik Cushing’s sendromu ara degerleri olan hastalar ise subklinik Cushing’s sendromu
kriterlerinin tamamini karsilamayan ancak hiperkortizolizmin oldugu vakalardi. Bu vakalarda
da operasyon kararlan gorintileme degerlendirmeleri ve metabolik komplikasyonlar

nedeniyle alinmigtu.
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Calismamizin devaminda goriintileme nedenlerini analiz ettik. Hastalarda yapilan
gOruntilemelerin hastalarin hangi semptomlari nedeniyle yapildigi ve siklig tabloda

gOsterilmistir.

Tablo-10. Adrenal kitlelerin goriintileme nedenleri

GORUNTULEME NEDENi SIKLIK(n) YUZDE(%)
CHECK-UP 5 2.8
BILINEN MALIGNITE 43 24,2
RESPIRATUAR SiSTEM PROBLEMI 2 11
GASTROINTESTINAL HASTALIK 17 9,6
GENITOURINER SiSTEM HASTALIG| 9 51

KAS iSKELET SiSTEMi SORUNU 15 8,4
DIGER 16 9,0
FEOKROMASITOMA KUSKUSU 20 11,2
HiPERTANSIYON 19 10,7
CUSHING’S KUSKUSU 20 11,2
HiPERANDROJENIZM 4 2,2
HiPERALDOSTERONIZM 5 2.8

175 (TOTAL) 98,3 (TOTAL)

TOTAL HASTA:178  KAYIP VERI:3

Burada her sistemle ilgili sikayetler goz 6ntine alinarak istenen goriintileme nedenleri ortaya
konulmustur. Aslinda ilk degerlendirmedeki bir 6ntani oranlarn olarak da bakilabilir. Neden
goruntileme yapildig: ile ilgili olarak 3 vakada bilgilere bulunamadi. Check -up nedeniyle
gOruntileme yapilanlar %2,8 (178 hastanin 5’i) olarak bulundu. Bu hastalarda check-up
kavramindan hastanin hicbir sikayeti olmaksizin yapilan incelemeler anlagiimamalidir.
Hastalarda adrenal hiperfonksiyon duistndirecek semptomlarin olmadigi ancak genel vicut
agnsi, kilo kaybu, istahsizlik gibi nonspesifik semptomlar olan hastalardir. Bu bes hastanin biri
subklinik Cushing’s sendromu olarak degerlendirilip opere edilmis ve adenom saptanmis,
birinde ise yaygin nekroz gosteren adrenal doku raporlanmis. Bu hastanin 24 saatlik idrar

tetkiklerinde metanefrinler ve normetanefrinler yiksek bulunmustur. Diger ¢ hastada
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malign vaskiler timor, lenfanjiomatdz endotelyal kist ve myelipom ortaya ¢ikmistir,
Respiratuar sistem nedeniyle tetkik edilen hastalann adrenal Kitleleri c¢ekilen torax BT
kesitlerinde insidental olarak saptanmistir. ilgingtir bu hastalarin birinde subklinik Cushing’s
sendromu i¢in ara degerlerde bulunmus digerinde ise primer adrenal kanser saptanmistir.
Gastrointestinal hastaliktan kasit kolelitiazis, koledokolitiazis, karaciger ve bagirsak hastalik
ve semptomlan nedeniyle yapilan gorunttlemeleri icermektedir. Genitolriner sistem
hastaliklan ise prostat, bobrek yetmezligi, Uriner tas hastaligi ve uterus-over hastaliklari
distinilen hastalarda yapilan gorintilemeleri icermektedir. Diger olarak isimlendirilen
grupta yaralanma, batin distansiyonu, hasta dosyalarinda semptomlarla ilgili celigkili
bilgilerin oldugu hastalar bulunmaktadir. Kas iskelet sistemi grubu myalji, romatizmal
hastaliklar,bel fitigi gibi nedenlerle tetkik edilenlerdir. Burada karsilastirilabilir iki grup
operasyon endikasyonlari ile gériintileme nedenleri olabilir. Ornek olarak feokromasitoma
semptomlan tarifleyen 20 hasta varken, feokromasitoma tanisi alip operasyon endikasyonu
alan 26 hasta tespit edilmistir. Cushing’s distnduren semptomlan olan 20 hasta tespit
edilmis ancak asikar Cushing’s sendromu (28 hasta), subklinik Cushing’s sendromu olanlar
(12 hasta) ve subklinik Cushing’s sendromu ara degerleri (7 hasta) olan toplam 47 hastaya
operasyon endikasyonu koyulmustur. Hiperaldosteronizm distindiren semptomlari olan 5
hastaya karsilik hiperaldosteronizm endikasyonu ile opere edilen 17 hasta saptanmistir,
Buradaki farklarin nedenleri ilk basvuruda hentiz biyokimyasal tetkiklerin yapilmamis olmasi
sadece hastanin sikayetlerinin g6zoniune alinmasidir. Ayrica feokromasitoma, Cushing’s ve
hiperaldosteronizm ile ilgili ortak semptomlar ve bulgular olmasiyla ilgili olabilir (6rnegin
hipertansiyon gibi). Bilinen malignite nedeniyle 43 vakaya karsiik metastaz dustincesi ile
operasyon veya biyopsi endikasyonu olan 41 hasta mevcuttur. Bunun nedeni gorintileme
degerlendirmelerinin iksinin metastazi distndirmemesidir.

Hastalarin genel cinsiyet dagiimina bakildiginda 178 hastanin % 36,5’i erkek (178 hastanin
65’i) ve %63,5’i kadin (178 hastanin 113’U) olarak bulunmustur. Tim vakalarin median yasi
52 (177 hasta, 1 hastanin operasyon yasi bilinmemektedir) bulunmustur. En kiiglk yas 21 ve
en yagh vaka 82 olarak tespit edilmistir.

Hastalarin gorintiileme sonuclarina gore tespit edilen lezyonlarin lokalizasyonlari ve sayilar
ile tek adrenal bezdeki birden fazla (multipl) lezyonu olanlarin dagilimi tablo-11’ de
gOsterilmistir. Tablo -12° de ise adrenal bezdeki multipl lezyon sayilan dikkate alinmadan

sadece sag ve sol lokalizasyonlarina gére dagilimlari verilmistir.
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Tablo-11. Adrenal lezyonlarin lokalizasyonlarina goére dagihmi ve sikliklar

LOKALIZASYON SIKLIK(n) YUZDE (%)
SOL TEK 71 39,9
SOL MULTIPL 4 2,2
SAG TEK 72 40,4
BILATERAL 21 11,8
168 (TOTAL) 94,4 (TOTAL)

TOTAL HASTA:178  KAYIP VERI:10

Burada 10 vakanin lokalizasyonu verilmemis. Bu vakalarin bazilarinda gorintileme

bulgularina ulasilamamis ve patoloji raporlarinda da lokalizasyonla ilgili bilgi belirtiimemistir.

Bazilarinda ise adrenal bezde primer kitlenin olmadigi ancak mevcut malignitenin komsulugu

nedeniyle mikroskobik metastaz dislUnulerek adrenalektomi

yapilmis olan vakalar

bulunmaktaydi. 1 vaka hematom (yaralanma sonucu adrenal hemoraji) ve bazi vakalar ise

adrenal hiperplazi dustinilerek adrenalektomi yapilan vakalar igeriyordu. Tablo-12’de lezyon

yok olarak raporlananlar adrenal mikroskobik metastaz olarak distndlenler ve hematom

olan vakay: icermeketedir. Tablo-11'deki kayip vakalarda belirtildigi gibi lezyonun oldugu

ancak lokalizasyonun bilinmedigi vakalar olmasinda dolayi bu fark gorulmastur.

Tablo-12. Adrenal lezyonlarin lokalizasyon sikliklar

LOKALIZASYON SIKLIK(n) YUZDE (%)
SoL 75 42,1
SAG 72 40,4
BILATERAL 21 11,8
LEZYON YOK 6 3.4
174 (TOTAL) 97,8 (TOTAL)

TOTAL HASTA:178  KAYIP VERI:4
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Sonug olarak 174 adrenalektomi veya biyopsi yapilan hastanin sol adrenal kitlesi olanlar
%42,1 , sag adrenal kitlesi olanlar %40,4 ve bilateral lezyonu olanlar %11,8 olarak
bulunmustur. Lezyonu olmayanlar ama sag veya sol adrenalektomi yapilanlar %3,4 t(r. ilging
olarak cahsmamizda sag multipl kitlesi olan vaka yoktur.

Adrenal kitle tespitinde kullanilan gérintileme yéntemleri olarak BT, MRG ve USG secilebilir.
Yaptigimiz analizimizde adrenal kitlelerin ilk saptandigi gérintilemenin oranlarini ortaya

koyduk.

Tablo-13. Adrenal lezyonlarin ilk saptandigi gortunttleme sikhiklar

GORUNTULEME SIKLIK(n) YUZDE (%)
USG 69 38,8
BT 67 37,6
MRG 29 16,3
165 (TOTAL) 92,7 (TOTAL)

TOTAL HASTA:178  KAYIP VERI:13

Burada akla gelebilecek soru 13 kayip vakanin nedenidir. Cunku yukarida lezyonun tarafi ile
ilgili ayrintilarda belirtilenlere ek olarak burada farkh durumlardan biri de gorintileme
tetkiklerinin yapilis tarihiyle ilgili net bilgilere ulasamamizdan dolay:dir.

Adrenal kitlesi olan hastalarin (162 hasta) goriintiilemelerle ortaya konulan kitle boyutlarina
baktigimizda median boyut 40 mm, en buyuk kitlenin ¢capi 160 mm, en kicuk kitlenin ¢capi 9
mm olarak bulundu. Geriye kalan 16 hastanin ya adrenal kitlesi yoktu ya da goérintileme
bilgilerine ulagilamamisti.

Hastalarin histopatolojik incelemelerine bakildiginda adenom %41,6 (178 hastanin 74°(), kist
%3,9 (178 hastanin 7’si), myelolipoma %4,5 (178 hastanin 8’i), metastaz %15,2 (178 hastanin
27’si), primer adrenal kanser %3,9 (178 hastanin 7°s), ganglinéroma %1,1 (178 hastanin 2’si),
benign feokromasitoma %6,7 (178 hastamin 12’si), malign feokromasitoma %9,6 (178

hastanin 17’si), kortikal
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Tablo-14. Adrenal lezyonlarin histolojik bulgulari ve sikliklar

HISTOLOJi SIKLIK (n) YUZDE(%)
ADENOM 74 41,6
KiST 7 3,9
MYELOLIPOMA 8 45
METASTAZ 27 15,2
PRIMER KANSER 7 3,9
GANGLINOROMA 2 11
FEOKROMASITOMA BENIGN 12 6,7
FEOKROMASITOMA MALIGN 17 9,6
DIGER 10 5,6
KORTIiKAL HiPERPLAZI 11 6,2
NORMAL ADRENAL DOKU 3 17
178 (TOTAL) 100,0 (TOTAL)

TOTAL HASTA:178  KAYIP VERI:0

hiperplazi %6,2 (178 hastanin 11'i), normal adrenal doku %1,7 (178 hastanin 3’0) ve diger
%5,6 (178 hastanin 10°u) olarak bulundu. Burada diger olarak belirtilen 10 vakada bulunan
histopatolojik bulgular; adrenal kortikal neoplazm, adrenal hemanjiolipom, abse, primer
pigmente nodiler adrenal kortikal hastalik, lenfanjiom, hemoraji, malign vaskuler timoér,
yabanci cisim ve yabanci cisim doku reaksiyonu ve ossetz metaplazi, yaygin nekroz gosteren
adrenal doku, adrenal kortikal timor olarak raporlanmistir. Normal adrenal doku olarak
sonuglanan 3 vakanin ayrintilarina bakildiginda bir vaka bel agrisi nedeniyle goriintileme
yapilmis ve bilateral adrenal kitle saptanmis (MRG’de sagda 30 mm ve solda 25 mm). MRG
degerlendirmesinde bu kitlelerin malign olabilecegi belirtilmis. Sag adrenalden alinan biyopsi
normal adrenal doku olarak sonuglanmis. Diger bir vaka renal cell kanser nedeniyle tetkik
edilms ve MRG’de sol adrenalde 20x15 mm metastaz ile uyumlu oldugu belirtilmis.
Adrenalektomi sonucu normal doku olarak raporlanmis. Son vaka kolon kanseri nedeniyle
gOruntilenmis ve BT’de sol adrenal bezde 40x25 mm metastaz ile uyumlu oldugu belirtilmis.

Yapilan biyopsi normal adrenal doku olarak sonuglanmis.
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Kortikal hiperplazi olarak degerlendirilen 11 vakanin ayrintilar incelendiginde bunlann 4
tanesinde bilateral lezyon saptanmis, diger 7’sinde tek tarafli lezyon vardi. Tablo-15'de

lezyon lokalizasyonlari, yapilan operasyon ve patoloji sonuglari gosterilmistir.

Tablo-15. Adrenal kortikal hiperplazili vakalarin adrenal lokalizasyon, histolojik bulgular ve

operasyon lokalizasyonlar

LEZYON LOKALIZASYON HISTOLO!Ji YAPILAN
OPERASYON
BILATERAL BILATERAL KORTIKAL HIPERPLAZI BILATERAL
BILATERAL ADRENAL KORTIKAL NODULER HiPERPLAZI BILATERAL
BILATERAL NODULER ADRENAL HiPERPLAZI BILATERAL
BILATERAL ADRENAL KORTIKAL HIPERPLAZI BILATERAL
UNILATERAL MAKRONODULER iCEREN ADRENOKROTIKAL UNILATERAL
HiP.

UNILATERAL KORTIKAL HIPERPLAZI UNILATERAL
UNILATERAL MAKRONODULER HiPERPLAZI UNILATERAL
UNILATERAL NODULER KORTIKAL HiPERPLAZI UNILATERAL
UNILATERAL BILATERAL MiKRONODULER KORTIKAL HiP. BILATERAL
UNILATERAL BILATERAL MiKRONODULER KORTIKAL HiP. BILATERAL
UNILATERAL BILATERAL ADRENAL KORTIKAL HIPERPLAZI BILATERAL

HiP.:HIPERPLAZI

Histopatolojik incelemlerde ulastigimiz bir diger sonu¢ ayni adrenal dokuda iki farkli
bulgunun olmasi veya tek tarafli lezyonun oldugu ancak bilateral adrenalektomi yapilmis olan
6 vaka gorduk. Bunlarin ikinci histopatolojik bulgularini tablo-16’da ayrica gosterilmistir.
Ayrintilan analiz ettigimizde myelolipomanin oldugu vakaya adenomun eslik ettigi,
ganglindromaya mailgn feokromasitomanin eglik ettigi goruldu. Bu iki vakada da lezyon tek
tarafliydi. Kortikal hiperplazinin oldugu 4 vakanin birisi bilateral lezyon igeriyordu, ACTH
bagimli adrenal hiperfonksiyon olarak degerlendirilmis ve her iki adrenal dokuda nodiler
adrenal hiperplazi saptanmisti. Diger 3 vaka tek tarafli lezyon igeriyordu. Birisi primer

hiperaldosteronizm olarak degerlendirilmis ve makronoduler adrenal kortikal hiperplazi ile
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adenom komponentleri iceriyordu. Diger iki vaka tek tarafli leyon igeriyordu ve ACTH bagiml
adrenal hiperfonksiyon degerlendiriimis ve bilateral adrenalektomi yapilan vakalard.
Histopatolojileri mikronodiler adrenal hiperplazi ve adrenal kortikal hiperplazi olarak

sonuglanmisti.

Tablo-16. Adrenal lezyonlarin ilave histolojik bulgulari ve sikliklar

HISTOLOJi SIKLIK (n) YUZDE(%)
MYELOLIPOMA 1 0,6
GANGLIONOROMA 1 0,6
KORTIiKAL HiPERPLAZI 4 2,2
6 (TOTAL) 3,4 (TOTAL)

Alt grup analizlerinde nonfonksiyone yani adrenal hiperfonksiyonun dusundlmedigi ancak
malignite slphesi ya da baska nedenlerce opere edilen grubu inceledigimizde toplam 27
hasta mevcuttu. Bu hastalarin %14,8’i erkek (27 hastanin 4°0) ve %85,2 ‘si kadindi (27
hastanin 23’0). Median yas 56, en kugcuk yas 21 ve en buyik yas 82 olarak bulundu. Tablo
17°de lezyon lokalizasyonlan belirtilmistir. Nonfonksiyone grupta 27 hastanin hicbirinde tek

tarafl ya da bilateral multipl kitle yoktu.

Tablo-17. Nonfonksiyone kitlellerin lokalizasyon sikliklar

LOKALIZASYON SIKLIK (n) YUZDE(%)
soL 17 63,0
SAG 9 33,3
BILATERAL 1 3,7
27 (TOTAL) 100,0 (TOTAL)

Lezyonlarin ¢api incelendiginde en bulyik cap 160 mm, en kicuk cap ise 20 mm olarak
saptandi. Median cap ise 65 mm bulundu. Bilatreal olan vakada tek tarafli adrenalektomi
yapilmis ve histolojisi myelolipom olarak sonuclanmistir.Burada en dnemlisi belki de bu

hastalardaki cerrahi endikasyonlari ve ¢ikan patolojik sonuglaridir.
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Tablo-18. Nonfonksiyone kitlelerin operasyon endikasyonlari

OPERASYON NEDENi SIKLIK (SAYI) YUZDE(%)
BOYUT > 6 CM 15 55,6
BT’DE ADENOM GORUNUMU NET DEGIL 4 14,8
BiLINMIYOR 2 74
MRG’DE ADENOM GORUNUMU NET DEGIL 2 74
MRG KUSKULU 1 3,7
BT'DE VE MRG’DE ADENOM GORUNUMU 3 11,1
NET DEGiL

27 (TOTAL) 100,0 (TOTAL)

TOTAL HASTA:27 KAYIP VERI:0 BT:BILGISAYARLI TOMOGRAFi MRG:MANYETiK
REZONANS GORUNTULEME

Neden opere edildigi bilinmeyen iki vakanin birisinde gortntiileme ve biyokimyasal tetkikler
bulunamamigtir. Hastanin panik atak, kilo artisi, sinirlilik ve kronik yorgunluk yakinmalar
olmasi nedeniyle tetkik edilmis. Bu vakanin patolojik incelemesi adenom olarak raporlanmig
ve patolojik incelemde timor boyutu 40 mm olarak belirtilmis. Diger ikinci vaka ise safra
kesesi tasi incelemesi sirasinda adrenal kitle tespit edilmis. BT ve MRG gdoruntlemeleri kitleyi
nodul olarak ve sag sirrenalde 32 mm capinda degerlendirmisler. Bu vakanin da
biyokimyasal tetkikleri bulunamamistir. Patolojik inceleme adenom olarak raporlanmis.
llginctir bu vakada kolesistektomi ve adrenalektomi ayni operasyon sirasinda
gerceklestirilmistir. Belki de neden budur. 15 vakanin operasyon nedeni 60 mm ve ¢api daha
buylk olan lezyonlar nedeniyledir. Bu vaklarnin analizleri derinlestirildiginde 5 vakanin
histolojik incelemesi myelolipom, 6 vaka da kist olarak sonuglanmis. Bu 15 vakanin

goruntileme degerlendirilmeleri (BT ve/veya MRG) ve cikan patoloji sonuglar tablo-XIX’da
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gOsterilmistir. Burada histolojisi yaygin nekroz gosteren adrenal kitlesel doku olarak

sonuglanan hasta yuksek ihtimalle feokromasitoma vakasi olabilir.

Tablo-19. Boyutu >6 cm nonfonksiyone kitlelerin goriintiileme ve patoloji sonuglar

PATOLOJi DEGERLENDIRME

BT DEGERLENDIRME

MRG DEGERLENDIRME

ADENOM

ADENOM, ANCAK BOYUT

PRIMER YA DA SEKONDER

NEDENIYLE MALIGNITE | NEOPLAZI
DISLANAMAZ
MYELOLIPOM MYELOLIPOM
MYELOLIPOM MYELOLIPOM
MYELOLIPOM NODUL
MYELOLIPOM ANJIOMIiYOLIPOM VEYA | PRIMER KANSER
LiPOM
MYELOLIPOM NODUL MYELOLIPOM
KiST KiSTiK LEZYON
KiST KiSTiK LEZYON
KiST
KiST KiSTiK LEZYON
KiST KiSTiK LEZYON KiSTiK LEZYON
KiST KiSTiK LEZYON
LENFANJIOM KiSTK LEZYON KiSITK LEZYON
YAYGIN NEKROZ GOSTEREN | HEMORA HEMORAIi
ADRENAL KIiTLESEL DOKU
YABACI CiSiM REAKSIYONU, | NODUL NODUL
OSSEOZ METAPLAZI

BT:BiLGISAYARLI TOMOGRAFi MRG:MANYETIK REZONANS GORUNTULEME
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Tablo-20. Boyutu <6 cm nonfonksiyone kitlelerin goriintiileme ve patoloji sonuglar

BOYUT MRG BT PATOLOQJI

45 mm Nodul Nodul Adenom

25 mm Yagdan fakir adenom Adenom Adenom

45 mm Nodul Adenom

28 mm Adenom igin tipik degil | Adenom Adenom

35mm Nodul Adenom

20 mm Nodul Adenom

45 mm Nodul Myelolipom

40 mm Myelolipom Myelolipom

55 mm Kist Kist Kist

45 mm Primer kanser Nodul Malign vaskuler
timor

Tabloda goruntilemesi olmayan kistik vaka USG ile degerlendirilmis ve adrenal doku ile
komsu komplike kist hidatik olarak raporlanmis. 60 mm’den daha kugik olup ama
goruntileme degerlendirmeleri sonucunda malignitenin kuskulu oldugu gruplar (BT'de
adenom gorinimu net degil, MRG’de adenom gorinimu net degil, MRG kuskulu ve MRG ve
BT'de adenom gorinimi net degil) tabloda patoloji, boyut ve gorintileme sonuglar
gOsterilmistir. Burada irdelemek istedigimiz elbetteki bu hastalarin opere oldugu ve
sonucunda malignitenin ¢ikip ¢ikmadigi. Bir vakada 20 mm lezyon opere edilmis ancak
hastanin dosyasi incelendiginde komplike kist hidatik nedeniyle opere oldugu ve Kistin
adrenal doku ile olan iliskisi veya komsulugundan dolay ayni seansta opere edildigidir. Bir
diger ilgi ¢ekici sonug sadece bir vakada malign vaskuler timorin ortaya ¢ikmis olmasidir. Bu
vakada MRG incelemesinde malign davramish oldugu , BT incelemesinde ise nodiler lezyon

olarak degerlendirilmis. Tim nonfonksiyone kitlelerin patolojisi tablo-XXI’de gosterilmistir.
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Tablo-21. Nonfonksiyone kitlelerin histolojik bulgular

HISTOLOJi SIKLIK (SAYI) YUZDE(%)
ADENOM 9 33,3
KiST 7 25,9
MYELOLIPOMA 7 25,9
DIGER 4 14,8
27 (TOTAL) 100,0 (TOTAL)

Asikar Cushing’s sendromu olan hastalara bakildiginda, 178 hastanin 28 tanesinde asikar
Cushing’s sendromu tanisi ile cerrahi endikasyon karari alinmis. Bu hastalarin %17,9'u (28
hastanin 5’i) erkek, %82,1’i (28 hastanin 23’01) kadindi. Median yas 45, en kilcik yas 25 ve en
buylk yas 68 saptandi. Bu gruptaki hastalarda hastaliga eslik eden diabetes mellitus, koroner
arter hastaligi ve hipertansiyon durumlarina bakildiginda (1 hastanin verilerine bunlarla ilgili
veriler bulunamadi); 27 asikar Cushing’s sendromu olan hastanin 11 tanesine (%39,3)
diabetes mellitus, 18 tanesine (%64,3) hipertansiyon ve 2 tanesine de (%7,1) koroner arter
hastaligi eslik ediyordu. Bu hastalarin 9 tanesinde (%32,14) hem diabet ve hem de
hipertansiyon vardi. Hastalarin histolojik 6zelliklerine bakildiginda (28 hastanin 1 tanesinde
veriler bulunamad); %21 adenom (27 hastanin 21’i), %3,6’sinda primer kanser (27 hastanin
1’i), %3,6’sinda malign feokromasitoma (27 hastanin 1’i), %3,6’sinda benign feokromasitoma
(27 hastanin 1’i), %3,6’sinda kortikal hiperplazi (27 hastanin 1’i) ve % 7,1 diger (27 hastanin
2’si) olarak sonuclandi. Diger olarak siniflandirilan vaklarin birinde adrenal kortikal neoplazi ,

digerinde primer pigmente noddler adrenal kortikal hastalik olarak raporlanmisti.
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Tablo-22. Asikar Cushing’s sendromu vakalarin patoloji sonuglari

HISTOLOJi SIKLIK(n) YUZDE (%)
ADENOM 21 75,0
PRIMER KANSER 1 3,6
BENIGN 1 3,6
FEOKROMASITOMA
MALIGN 1 3,6
FEOKROMASITOMA
DIGER 2 71
KORTIiKAL HiPERPLAZI 1 3,6

TOTAL HASTA:28 KAYIP VERI:1

Benign feokromasitoma olarak sonuglanan vakanin ayrintili analizine bakildiginda hastanin
feokromasitoma semptomlar (¢arpinti, hipertansiyon ataklari, flushing) ile basvurdugu ancak
biyokimyasal tetkiklerine bakildiginda 1 mg DST ve 2 giin 2 mg DST testlerinin baskilanmadigi
ve 24 saatlik idrar metanefrinlerinin ise normal saptandigi goralda. Malign feokromasitoma
olarak sonuclanan vakanin da feokromasitoma semptomlar ile bagsvurdugu (bas
agnsi,carpinti, terleme ataklari) ancak bu vakada da 1 mg DST testinin baskilanmadigi ve 24
saatlik idrar metanefrinlerinin normalin Ust sinirina yakin degerlerde saptandigi goruldu.

Metastaz duslncesi ile adrenalektomi yapilan ya da biyopsi yapilan gruba baktigimizda
toplam 41 hasta mevcuttu. Bu hastalarin 10 tanesine adrenal biyopsi yapilmis, 31 tanesine
adrenalektomi uygulanmis. Cinsiyet dagihmina bakildiginda %68,3’0 erkek (41 hastanin 28’i)
ve %31,7’si (41 hastanin 13'U) kadindi. Median yas 60, en kii¢ik yas 39 ve en buytk yas 79
olarak sonucland. Kitle capi median degeri 40 mm, en ku¢lk ¢cap 12 mm ve en biiyuk ¢ap 120
mm olarak sonuclandi. Bu hastalarin goérunttuleme degerlendirilmeleri incelendiginde 41
hastanin 6 tanesinde goérintileme bilgileri bulunamadi. Geriye kalan 35 hastanin BT ve MRG
degerlendirilmlerine bakildiginda %7,3 vaka (35 hastanin 3’) benign olarak, %29,3'0 (35
hastanin 12’si) noddl , % 48,8’i (35 hastanin 20’si) malign olarak raporlanmis. Ancak bu
hastalarin patolojik incelemelerine bakildiginda %63,41’'inde metastaz, %14,63'Unde

adenom, %4,8’i normal adrenal doku ve %7,3'0 kortikal hiperplazi olarak degerlendirilmis.
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Biyopsi yapilan 12 hasta mevcuttu. Bu hastalanin %83’Unde bilinen malignitesi olan

hastalardi. %17’sinde ise biyopsi ile malignite tanisini yeni almisti. Tablo-23'te bu veriler

gOsterilmistir.

Tablo-23. Adrenal biyopsi yapilan vakalar

YAS 64,5 (52-77)
CINSIYET E:10,K:2
BILATERAL TUMOR %58 (n=7)
BOYUT (mm) 55 mm (25-150)

RADYOLOJiK BULGULAR

TUM HASTALARDA BT VE MRG KUSKULU

BiLINEN MALIGNITE

%83 (n=10)

YENi TANI MALIGNITE

%17 (n=2)

PATOLOII

%83 METASTAZ, %17 NORMAL ADRENAL

DOKU

BT:BiLGISAYARLI TOMOGRAFi MRG:MANYETIK REZONANS GORUNTULEME

Feokormasitomali hastalarin alt grup analizinde toplam 29 hasta mevcuttu. Bu hastalarin
%44,8’i (29 hastanin 13’0) erkek ve %55,2’si (29 hastanin 16°s1) kadindi. Median yas 50, en

kiclk yas 22 ve en blyuk yas 73’tl. Lezyonlarin ¢aplarina bakildiginda median ¢ap 44 mm,

en kuguk ¢ap 15 mm ve en blyuk ¢ap 90 mm idi. Benign feokromasitomalarin ortalama capi

41,27 mm ve malign feokromasitomlarin ¢api ortalama 52,06 mm olarak bulundu. 3 vaka

insidental feokromasitoma olarak, 26 hasta feokromasitoma olarak bulundu. 29 hastanin

patoloji sonuclan asagida gosterilmistir. 1 vakada malign feokromaistoma ve ganglionéroma

birlikteligi mevcuttu.

Tablo-24. Feokromasitoma vakalarinda patoloji sonuglar

HISTOLOJi SIKLIK (n) YUZDE (%)
ADENOM 2 6,9
BENIGN FEOKROMASITOMA 11 37,9
MALIGN FEOKROMASITOMA 16 55,2
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Feokormasitomlarin gorintileme degerlendirilmeleri incelendiginde toplam 27 hastanin BT

ve/veya MRG ile degerlendirildigi, 16 hastanin (%59,3) BT gorunttlemesinin oldugu goralda.

Bu hastalarin BT degerlendirilmeleri tabloda gosterilmistir.

Tablo-25. Feokromasitoma vakalarinda BT degerlendirmeleri

BT DEGERLENDIRMESI SIKLIK (n) YUZDE(%)
NODUL 12 44,4
YAGDAN FAKIR ADENOM/NODUL/LEZYON 1 3,7
FEOKROMASITOMA 2 7,4
PRIMER KANSER 1 3,7

BT:BiLGISAYARLI TOMOGRAFi

19 hastanin da (%70,4) MRG ile degerlendirildigi goruldi. MRG degerlendirilmeleri tablo-

26’da gosterilmigtir. Bu hastalarin 5 tanesinde bilateral lezyon mevcuttu. MRG ve/veya BT

degerlendirilmeleri her iki taraftaki lezyon igin ayniyd.

Tablo-26. Feokromasitoma vakalarinda MRG degerlendirmeleri

MRG DEGERLENDIRILMESI SIKLIK (n) YUZDE(%)
ADENOM 2 7,4
NODUL 3 11,1
YAGDAN FAKIR ADENOM/NODUL/LEZYON 1 3,7
ADENOM iCiN TiPiKk OLMAYAN LEZYON 2 7,4
FEOKROMASITOMA 9 33,3
KiSTiK LEZYON 1 3,7
PRIMER KANSER 1 3,7
MRG CEKILMEMIS 5 18,5

MRG:MANYETiIK REZONANS GORUNTULEME
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Hastalarda hem BT ve hem de MRG degerlendirilmelerini beraber analizi yapildiginda net
feokromasitoma degerlendirmesinin  yapildigi  %44,4 (27 hastanin 12 ‘si), nodul
degerlendirmesinin yapildigr %40,7 (27 hastanin 11’i), feokromasitoma kuskulu %3,7 (27

hastanin 1'i) olarak bulundu. Tablo-XXVII’de gosterilmistir.

Tablo-27. Feokromasitoma vakalarinda BT ve MRG degerlendirmeleri

MRG VE/VEYA BT SIKLIK (n) YUZDE (%)
DEGERLENDIRILMESi

NET FEOKROMASITOMA 12 44,4
NODUL 11 40,7
FEOKROMASITOMA KUSKULU 1 3,7
DIGER 2 7.4

TOTAL HASTA:27 KAYIP VERi:1 BT:BILGISAYARLI TOMOGRAFi MRG:MANYETiK REZONANS
GORUNTULEME

Feokormasitomali hastalarin papss skoru ve Ki67 indeksine baktigimizda papss skoru bakilan
8 benign feokromasitomali hastada ortalama 2,0 (minimum:1,0 maksimum:3,0); Ki67 indeksi

bakilan 6 hastada ortalama 5,33 (minimum:3,0 maksimum:10,00) bulundu.

Tablo-28. Feokromasitoma vakalarinda papss skoru ve Ki67 indeksi

BENIGN MALIGN P DEGERI
FEOKROMASITOMA | FEOKROMASITOMA

Ki67 INDEKSI 5,33 6,14 0,366

PAPSS SKORU 2,0 6,73 0,0009

Malign feokromasitomal hastalara baktigimizda 15 papss skoru bakilan 15 hastada ortalama
6,73 (minimum:4 maksimum:10,0); Ki67 indeksi bakilan 7 hastanin ortalama degeri 6,14

(minimum:1,0 maksimum:15,0) olarak bulundu.
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Subklinik Cushing’s sendromlu hastalara baktigimizda toplam 12 vaka mevcuttu. %16,7’si
erkek (2 vaka) ve %83,3’U kadindi (10 vaka). Median yas 47, en kuguk yas 35 ve en biyuk yas
62 idi. Kitlelerin patolojileri incelendiginde %91,7 (12 hastanin 11’i) adenom ve %8,3’U (12
hastanin 1'i) kortikal hiperplazi olarak bulundu. Hastalarin % 41,7’sine (12 hastanin 5’i)
diabetes mellitus, % 58,3'Une (12 hastanin 7’si) hipertansiyon ve %16,7’sine (12 hastanin
2'si) koroner arter hastaligi eslik ediyordu. Kitle ¢aplari median degeri 40 mm, en kicik ¢cap
25 mm ve en buyuk ¢cap 55 mm olarak bulundu. Bu hastalarin operasyon endikasyonlar
hastalarin goruntileme degerlendirmeleri ve metabolik komplikasyonlari nedeniyleydi.

Primer hiperaldosteronizm endikasyonu ile opere edilen hastalarin incelemeleri tabloda

gOsterilmistir. Toplam 17 vaka mevcuttu.

Tablo-29. Primer hiperaldosteronizm vakalar

YAS 48 (25-61)
CINSIYET E:2,K:15
BILATERAL TUMOR n=1

BOYUT (mm) 20,5 mm (10-45)
HIPERTANSIYON %88(n=15)
KOMBINE ANTIHIPERTANSIF | %64 (n=11)
KULLANIMI

SERUM K (meg/L) 3,1(x0.7)
PLAZMA RENIN AKTIVITESI (PRA) 0,5+ 0,5ng/ml/h

Kombine antihipertansif kullanimi ile kastedilen iki veya daha fazla ilagla hastanin arteriel

tansiyonlarinin tedavi edilmeye calisildigi belirtilmektedir.
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TARTISMA

Adrenalektomi feokromasitoma, aldosteronoma, kortizol sekrete eden hormonlar ve adrenal
insidentalomalar igin effektif ve guvenilirdir (205). Adrenalektomi laparoskopik olarak,
posterior yaklasim ile veya acik cerrahi ile yapilabilir. Hastalarin cerrahi endikasyonlarini
g6zden gecirdigimizde burda hastalarda cerrahi yapilmasinin endikasyonu olarak sadece
hastalarin semptomlar degil ayrica fizik muayene bulgulari ve biyokimyasal tetkikleri de
g6zonune ahnarak bir klinik ortaya koyulmus ve sonrasinda, éncesinde veya tetkikler devam
ederken goruntulemeler yapilmis. Tim bu bulgularla sonug olarak hastalar opere edilmis.
Cerrahi endikasyonlarina baktigimizda oranlar sOyle sonuclandi: feokromasitoma olanlar
%214,6 , primer hiperladosteronizm olanlar (Conn sendromu) %9,6 ,metastaz olanlar %23,0,
primer adrenokortikal kanser olanlar %3,4 , subklinik Cushing’s sendromu olanlar %6,7,
androjen Ureten tumor olanlar %0,6 , konjenital adrenal hiperplazi olanlar %0,6, bilateral
adenal hiperfonksiyon olanlar %3,4 , asikar Cushing’s sendromu olanlar %15,7, subklinik
Cushing’s sendromu ara degerleri olanlar %3,9 insidental feokromasitoma olarak bulunanlar
%1,7 , cerrahi nedeni saptanamayanlar %1,1, adrenal hematom olanlar %0,6,
hiperfonksiyonu olmayanlar %15,2 olarak bulduk.

Hastalarin cerrahi endikasyonlan ile neden goruntiuleme yapildigini karsilastridigimizda
ornegin feokromasitoma stphesi ile gorintileme yapilan hastalarin orani %11,2 iken
feokromasitoma endikasyonu ile opere edilen hasta sayisi 14,6 olarak sonuclanmistir.
Bunlara ayrica hipertansiyon nedeni arastirilmasi nedeniyle gérintileme yapilan %10,2’lik
hasta grubunu katarak distnudigimuizde bir korelasyon oldugunu goéririz. Burada
hipertansiyon arastirlan hasta grubunda primer hiperaldosteronizm, feokromasitoma ve
Cushing’s sendromu tanisi alabilir. Asikar Cushing’s sendromu, subklinik Cushing’s sendromu,
primer hiperaldosteronizm ve feokromasitoma tanisi ile opere edilen hastalarin orani %46,6
iken Cushing’s sendromu suphesi, primer hiperaldosteronizm ve feokromasitoma ile
hipertansiyon nedeniyle goriintileme yapilan hastalarin orani %35,9 olarak sonuglanmistir.
Hatta subklinik Cushing’s sendromu ile opere edilen hasta grubunu (%6,7) ¢ikardigimizda
daha guclt bir korelasyon oldugunu goriiriz. Metastaz dusiincesi ile opere edilen veya
biyopsi yapilan hastalarin orani %23,0 iken metastaz dusuincesi ile gorintileme yapilan
hastalarin orani %24,2 olarak bulunmustur. Cushing’s sendromu suphesi ile gorintileme
yapilan hasta grubu %11,2 iken agikar Cushing’s sendromu, subklinik Cushing’s sendromu,

subklinik Cushing’s sendromu ara degerleri olanlar, bilateral adenal hiperfonksiyon stphesi
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olup operasyon endikasyonu olanlar %29,7 olarak sonuclanmistir. Gastrointestinal hastalik,
genitolriner hastalik, kas-iskelet sistemi hastaligi, respiratuar sistem hastalig ile nedeniyle
gOruntileme yapilan hastalarin orani %24,2 olarak bulundu. Bu gruplar insidental olarak
saptanan adrenal kitle olarak degerlendirilebilir. Burada check-up ve diger nedenlerle
gOruntileme yapilan hastalar hesaba katilmamistir. Cinku bu hastalar sikayeti olan ancak
adrenal hiperfonksiyon igin herhangi bir gruba dahil edilemeyen ve bazilarinda da bilgilere
ulasilamayan vakalardi. Bu durumu distinerek bakildiginda nonfonksiyone kitlesi olan hasta
grubu %15,2 olarak bulundu.

Adrenalektomi veya biyopsi yapilan hastalarin genel cinsiyet dagihmina baktigimizda %36,5
erkek, %63,5 kadin olarak bulundu. Median yas 52 (21-82) idi.

Genel lezyon ¢capi median degeri 40 mm (9-160 mm) olarak bulundu.

Lezyon lokalizasyonlarina baktigimizda ¢alismamizda sol adrenal lezyonlarin orani %42,1, sag
adrenal lezyonlarin orani %40,4 ve bilateral lezyonlarin orani ise %11,8 olarak bulundu.
Adrenal lezyonlarin saptandigi ilk goriintileme oranlarina bakildiginda %38,8 USG, %37,6 BT
ve %16,3 MRG olarak sonuglandi. 2 ve 3 mm’lik kesitlerle yapilan BT ve MRG incelemeleri
adrenal tomurin histolojik tipini tamin etmeye yardimcidir, bu durum 06zellikle boyut
kriterlerini karsilamayan hastalarda ¢ok 6nemlidir. Ornegin yag icerigi yiiksek olan bir kortikal
adenomun benign mi yoksa malign mi degerlendirmesinde yag icerigi karsinomdan ayirt
edilmesinde yardimcidir. BT taramada, gorittnin dansitesi-yogunlugu (siyah olan daha az
yogun) atenuasyon atfedilen radyografik bulgulardir. Adenomlardaki intrastoplazmik yag
icerigi kontrastsiz BT'de dusuk atentiasyonla sonuclanir, adenomla uyumlu olmayan kiteler
kontrastsiz BT'de ylksek atentiasyon gosterir. Hounsfield ©lgegi radygrafi Olctimler igin
kullanilan semikantatif bir metottur. Tipik prekontrast Hounsfield tnitesi (HU) nin adipoz
dokudaki degeri = -120 ila -150 HU'dr. Eger bir adrenal kitlenin kontrastsiz BT’de 6l¢imii
<10 HU ise (yag yogunlugu) benign bir adenom olma olasiligi nerdeyse %100’dir. Buna
ragmen, adenomlarin %30’unda biyuk miktarda yag icerigi gérilmez ve kontrastsiz BT'de
adenom olmayan kitlelerden ayirt edilemezler.

Bir uzlasma panelinde kontrastsiz BT'de homojen ,dlizgiin sinirli ve atenliasyon degeri <10
HU olan adrenal kitlelerin yiiksek ihtimalle benign oldugu belirtilmistir (154). Bu durum BT
HU cutoff olarak makul 6lci icin retrospektik analiz yapilan bir calismada 150 adrenal kitleli
hasta incelenmistir. Bunlarin hem kontrastsiz BT incelemsi ve hem de adrenalektomi yapilan

hastalardi (169). Ortalama HU (+standart sapma) adrenal adenom ve hiperplazi igin anlami
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bir bigcimde adrenal karsinomlardan, metastazlardan ve feokromasitomdan dusukti (16.2 £
13.6 kars1 36.9 + 4.1, 39.2 + 15.2, ve 38.6 + 8.2, sirasiyla). Sadece kontrastsiz BT'de HU <10
olan adenomu olmayan grupta myelolipomlulardi (bunlarin tiimii -40 HU den disiikti ve
kolyca ayirt edilmislerdi). Bu serilerde, kontrastsiz BT’de HU <10 olan veya timér biyikligu
<4 cm olmalan ve HU<20 kriteri kombine edildiginde bu kriterlerin disinda kalanlarin
%2100’une yakini nonadenomlari olusturmaktadir.

Gecikmeli kontrasth BT'de, adenomlarda tipik olarak kontrast madde adenomun ortasindan
hizlica uzaklasir, oysaki nonadenomlarda kontrast madde gecikmeli olarak uzaklagir (169).
Karsinom , feokromasitoma ve metastaz olarak gosterilen Kitlelerle karsilastinldiginda
kontrast maddenin verilmesinden 10 dakika sonra , tim kontast maddenin%50 den fazlasi
kitlenin ortasindan tamamen uzaklastigi %2100 sensitivite ve spesifite ile rapor edilmistir
(169-171). Buna ragmen gorinta fenotipleri kitlenin hormonal durumunu tahmin ettirmez,
goruntileme bulgulan stpheli radyolojik bulgulari olan insidentalomlarda altta yatan
patolojiyi, cerrahi rezeksiyonu dngérmeyi saglar (153). MRG, ¢ogu vakada BT Kkitleyle ilgili
primer olasi bulgulari 6ngurir, MRG’ nin bazi Kklinik durumlarda avantajlari vardir.
Konvansiyonel spin- eko MR , en sik kullanilan tekniktir, disiik veya orta manyetik alanla
kaplanmig gucu olan miknatislar kullanihr. T-1 ve T-2 agirlkli goruntilemelerle benign
adenomlar malign adenomlardan ve feokromasitomadan ayirilabilir. Gadolinyumlu DTPA
(dietilen triamin pentaasetik asit) gelismis MRG , adenomlarda kontrast maddenin yavas
arrtinlmasi ve hizh uzaklasmasini gisterir. Bu durumda malign lezyonlarda kontrast madde
yavas yavas arttigi ve uzaklastigi gorulir. Kimyasal sift MRG, yag sensitif ilkeye dayal bir
gOruntd formudur. Hidrojen protonlarinin su ve yagda farkl frekanslarda yansimasi ile elde
edilir. Buna kimyasal kayma (sift) denir (172). Benign adrenal kortikal adenomlarda out-of -
faz goruntilerde sinyal kaybi goralir, ama relatif olarak in-faz gérintilerde berrak olarak
gorulurler.

Adrenal kitle gorunttlemesinde USG nin yeri yoktur. Ancak calismamizda USG en fazla
istenen ilk gorinttleme tetkiki olarak sonuglanmistir. Adrenal kitlenin saptanmasinda secilen
ilk tetkikin ne olmasi gerektigi konusunda fikir vermekten 6te burada sadece oranlar ortaya
koyulmustur. Cinkid malignite nedeniyle tetkik edilen hastada segilecek gorintileme
yontemi bagka, insidental olarak bulunanlar icin yapilan gorunttlemelerin nedenleri ¢ok

cesitli ve adrenal hiperfonksiyon dustnulerek segilen ilk gordtileme cesidi farkhdir.
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Muhtemeldir ki USG nin daha fazla istenmesinin nedeni, diger nedenler nedeniyle istenen ilk
batin goriintileme yontemi olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Hastalarin histopatolojik incelemelerine bakildiginda adenom %41,6 , kist %3,9 ,
myelolipoma %4,5 , metastaz %15,2 , primer adrenal kanser %3,9 , ganglinéroma %1,1 ,
benign feokromasitoma %6,7 , malign feokromasitoma %9,6 , kortikal hiperplazi %6,2 ,
normal adrenal doku %1,7 ve diger %5,6 olarak bulundu. Cukurova Universitesi'nde 2004-
2009 yillan arasinda adrenalketomi yapilan 42 hastanin retrospektif degerlendirmesinin
yapildigi uzmanlik tezi calismasinda adenom %34, feokromasitoma %28,8, kortikal hiperplazi
%2,4 ve myelolipom %7,2 olarak bulunmustur. Calhismamizdan farkli sonuglar elde
edilmesinin nedeni hasta sayisinin az olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Nonfonksiyone timoéri olan hastalarin cogu veya subklinik steroid sentezi olanlar, timaorin
buylimesi sonucu ortaya ¢ikan semptomlarla (karin agrisi, yan agrisi gibi) prezente olur veya
baska bir nedenle (kilokaybi, istahsizlik gibi) yapilan radyolojik gérintiilemelerle insidental
olarak gordlrler. Daha nadir olarak varikosel, l[6kositoz veya tumor nekrozunun yol agtigi ve
timor hicrelerinden salgilanan kemokinlerle olan ates de olabilecek semptomlardir.

Alt grup analizlerinde nonfonksiyone yani adrenal hiperfonksiyonun dusundlmedigi ancak
malignite siphesi ya da baska nedenlerce opere edilen grubu inceledigimizde tim vakalarin
%15,2’sini olusturuyordu. Median ¢ap 65 mm (20-160 mm) idi. Bilinen bir kanser tanisi
olmayan adrenal insidentaloma hastalarinda malignite nadirdir. Buna ragmen tahminler ¢ok
cesitlidir, gercekte adrenal insidentalomalar arasinda primer adrenal karsinom sikligi yaklagik
%2-5 arasindadir; adrenal metastazi olmayanlarda %0,7-2,5 arasindadir (153,157,162-164).
Adrenal kitlelerin bayuklugl ve gorinimu karakteristigi kitlenin malign mi yoksa benign mi
oldugu hakkinda yardimci olmaktadir (153,163,165).

Buyuklik adrenal kitelenin en buyuk ¢api malignite kestiriminde yardimcidir. Bu durum
National Italian Study Group on Adrenal Tumors (159) adli calismada 887 adrenal
insidentaloma hastasinda tanimlanmistir. Adrenal karsinomlarin buyUkligi %90 hastada
anlamli olarak 4 cm den biydk bulundu.

Adrenal kitlelerin biyuklugl ayrica 6nemlidir ¢iinkl teshis zamaninda kiiguk olan adrenal
karsinomlar daha iyi prognoza sahiptir. Adrenokortikal karsinomlu 62 hastanin oldugu bir
retrospektif bir calismada bes yillik survey tim hastalarda % 16 bulundu, ancak kicuk kitlesi
olan hastalarda survey %42 olarak bulundu (evre 1 ve evre 2 hastalar, kitle adrenal bez ile

sinirl) , bunlar kiratif rezeksiyon yapilabilen hastalardir (166).
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National Italian Study Group calismasinda adrenokortikal karsinomlar i¢in 4 cm bydklGgin
%93 sensitif oldugu rapor edilmis olsa da 6zgullik simrlidir (4 cm den biyuk olan kitlelerin
%76’s1 benigndir) (159,163). Mayo Clinic calismasinda yukarida anilan, 20 adrenal
karsinomlu hastanin kitle blyukltgi 4 ila 6 cm arasinda degismektedir (155). Ayrica 4 cm’den
buyuk tek tarafli adrenal kitlelerin cerrahi olarak ¢ikarilmasi 6zellikle geng hastalarda adrenal
karsinomu 6nlemek igin distnulebilir.

Buna ragmen adrenal kitle biyukluglu tek basina tedavide rehber olarak kullanilamaz.
Ozellikle radyografik bulgular ve zamanla kitlenin boyutunun degismemesi gliclii bir prediktif
degerdir (167,168).

Yaptigimiz incelemede boyutu 6 cm’den biylk olan kitleler nonfonksiyone vakalarin %
55,6’sin1 olusturuyordu. Burda neden opere edildigi bilinmeyen %7,4’lik grup disindakilerin
hepsinde (%37) MRG ve/veya BT kuskulu olarak raporlanmigtir. >6 cm olan kitlelerin patoloji
sonuglarinda 5 vaka myelolipom, 3 vaka kist, 1 vaka adenom ve 3 vakada da kanser olmayan
benign lezyonlar raporlanmistir. Bu vakalarin goruntileme sonuglarina bakildiginda ise
sadece bir vaka icin malignite degerlendirilmesi yapilmistir. Kist ve myelolipom olarak
sonuglanan vakalarda goruntiileme degerlendirilmeleri guvenilir bulunmustur. Boyutu <6 cm
olarak degerlendirilen 10 vakaya bakildiginda histolojik sonuclar 6 vaka adenom, 2 vaka
myelolipom, 1 vaka kist ve 1 vaka da malign vaskiler timor olarak sonuclanmistir. Bu
vakalarin 1 tanesi hari¢ digerlerinde radyolojik degerlendirmeler (BT ve MRG) benign olarak
degerlendirmislerdir. Bu degerlendirmelerde de goérintileme sonuglar  glvenilir
bulunmustur.

Hiperkortizolizme kortikotropin (ACTH) Ureten hipofiz tumdoru (Cushing’s hastaligi), ektopik
ACTH sekresyonu (hipofiz tumori yoktur) ve kortizol Greten adrenal adenom veya karsinomu
neden olur. Ayrica ¢ok nadir gorilen ektopik CRH (kortikotropin relasing hormon) Ureten
timorler vardir. Vakalara zaman zaman adrenal kortexin ACTH-bagimh makronodiiler veya
mikronoduiler hiperplazileri neden olur. Birkag degisik adrenal hastalik Cushing’s sendromuna
neden olur; tedavi yaklasimi genellikle adrenal bezin veya her iki bezin gikarilmasina
yoneliktir. Adrenal timorler unilateral adrenalektomi ile ortadan kaldirilir. Bilateral
makronodiler adrenal hiperplazili hastalarin ¢ogu ve bilateral mikronodiler adrenal
hiperplazili hastalarda bilateral adrenalektomi gereklidir. Asikar Cushing’s sendromu vakalar
adrenal adenomlarin yaklasik %210’'unun nedenidir.Yaptigimiz ¢alismada agikar Cushing’s
sendromu olan vakalara bakildiginda %17,9 erkek, % 82,1 kadin; median yas 45 (25-65)
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olarak bulundu. Vakalarin %39,3’Une diabetes mellitus, %64,3’Une hipertansiyon ve
%32,14’Une hem diabetes mellitus hem de hipertansiyon eslik ediyordu. Beklendigi lzere
vakalarin patolojileri %75 adenom olarak sonuglandi. iki vaka feokromasitoma olarak
sonuglandi. Ancak bu hastalarin deksametazon testleri stuprese degildi ve 24 saatlik idrara
metanefrinleri normal sinirlar icerisindeydi. Ama her iki vakada da asikar olarak
feokromasitoma semptomlari (bas agrisi, hipertansiyon ataklari) ile basvurmus. Bu hastalar
preoperatif Cushing’s sendromu olarak degerlendirilmiglerdi. Belki de bu hastalarin
semptomlan Uzerinde durularak feokromasitoma ile ilgili tetkiklerinin tekrarlanmasi
gerekiyordu. Alinan risk hastalarin intraoperatif komplikasyonlar (6zellikle hipertansiyon)
olabilmesiydi.

Subklinik Cushing’s sendromu (Cushing’s sendromunun kendine has klinik 0Ozelliklerinin
olmadigi zayif bir hiperkortizolizm durumudur) adrenal insidentalomali hastalarda daha
siktir, buna ragmen glukoz intoleransi ve hipertansiyon bu hastalarada ortak bulgulardandir
(215). Calismamizda vakalarin %41,7’sine diabetes mellitus ve %58,3’line hipertansiyon eslik
ediyordu. Median ¢ap 40 mm (25-55 mm) idi. Hastalarin opere edilme nedenleri metabolik
komplikasyonlar ve goruntuleme Ozelliklerine dayaniyordu. Beklendigi Uzere patolojik
bulgular %91,7 oraninda adenom olarak sonugland:.

Metastaz olarak degerlendirilen ve bu nedenle adrenalektomi ya da biyopsi yapilan
hastalarin %68,3’0 erkek, %31,7’si kadindi. Kadinlarda daha yuksek oranda goérilen diger
lezyonlara oranla beklendigi gibi erkeklerde malignite ve bu sebeple metastaz oranlar daha
yuksek bulundu. Vakalarin lezyon capi median degeri 40 mm (12-120 mm) arasinda
degisiyordu. Metastaz dustncesi ile degerlendirilen hastalarin lezyon cap ortalamasi ilk
saptandigr zamana gore daha kigcuktir. Ancak primer malignite BT ve/veya MRG ile takip
edilmekte ve izlendigi sure icerisinde adrenal kitledeki metastazin capi artmaktadir.
Hastalarin ortaya konan adrenal kite ¢aplari invaziv islemden dnceki en son goriintilemelere
dayandigindan Kkitle caplar konusunda yorum yapmak dogru olmaz. Vakalarin
degerlendirildigi goriintileme (BT ve MRG) sonuclarina bakildiginda %48,8 malign, %29,3
nodul ve %7,3 benign lezyonlar olarak raporlanmiglardir. Patoloji sonugclari ise %63,41
metastaz, %14,63 adenom, %4,8 normal adrenal doku ve %7,3 kortikal hiperplazi olarak
raporlanmistir. Burda  gorunttleme bulgularimin givenilir ancak sorunun nodil yani

malignite agisindan kuskulu grubun oldugu dikkati cekmektedir.
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ince igne aspirasyon biopsi ile elde edilen sitoloji ile benign kitleleri daha az gérilen adrenal
karsinomlardan ayirt edemeyebilir. Ama buna ragmen bir adrenal toémurd adrenal
metasazdan ayirt edebilir. Bilinen malignitesi olan bir hastada goruntiileme bulgulariyla
malignitesi ile uyumlu metastazi saptanmissa bu hastada BT esliginde ince igne aspirasyon
biyopsi endikasyonu olabilir,ama feokromasitomanin test edilerek 6ncesinde ayirt edilmesi
gerekir. Feokromasitomal bir hastada iiAB hipertansif krize ve adrenal bez kanamasiyla
sonuglanabilir (183). Bu yizden feokromasitoma olasiligi olan birinde biokimyasal testlerle
feokromasitoma diglanmadan iiAB yapilmamalidir (183-185). Bilinen yaygin metastatik
hastaligi olan birisinde adrenal biposi yapmaya gerek yoktur (178,179). Calismamizda
metastaz olarak degerlendirilen ve biyopsi ile degerlendirilen vakalar metastaz olarak
degerlendirilen tim grubun % 24,39’'unu olusturuyordu. Biyopsi yapilan tim vakalarin ise
%83’Unln bilinen malignitesi mevcuttu ve %17’sine ise biyopsi ile primer malignite tanisi
almisti. Metastaz nedeniyle biyopsi yapilan vakalarin %50’sinde lezyon bilateral ve diger
%50’sinde lezyon tek tarafhyd.

Katekolamin sekrete eden tomurler nadir neoplazilerdir. Hipertansiyonlu hastalarin
muhtemelen % 0,2'sinden daha azinda olusur (148,149) . Feokromasitomanin yillk
insidansinin yaklasik 100.000’de 0,8 oldugu tahmin edilmektedir (150) . Feokormasitoma
herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilir. Cogu vaka dordiincu ve besinci dekadda tani alir. Kadin ve
erkeklerde esit oranda gorulir (152) .

Calismamizda feokromasitoma grubunda vakalarin %44,8’i erkek, %55,2’si kadin, median yas
50 (22-73) olarak bulundu. Median ¢ap 44 mm (15-90 mm), benign feokromasitomalarda
median c¢ap 41,27 mm ve malign feokromaistomalarda median ¢ap 52,06 mm olarak
bulundu.

Adrenal insidentalomalilarda yaklasik %3 hastada feokromasitoma saptanir (164). Gegmiste
feokromasitomali hastalarin timuinin semptomatik oldugu dustndlurdd. BT nin yaygin
kullanimi sonucu feokromasitoma presemptomatik olarak da saptanmaktadir (199,200).
Calismamizda 3 vaka insidental feokromasitoma olarak bulundu.

Patoloji sonuclarina bakildiginda %37,9 benign feokromaistoma, %52,2 malign
feokromasitoma ve %6,9 adenom olarak raporlanmis. Hastalarda hem BT ve hem de MRG
degerlendirilmelerinin beraber analizi yapildiginda net feokromasitoma degerlendirmesinin

yapildigi %44,4, nodil degerlendirmesinin yapildigr %40,7, feokromasitoma kuskulu %3,7
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olarak raporlanmis. Burada BT ve MRG degerlendirmlerinde feokromasitoma
degerlendirmesinin yapilamadig %40,7’lik grup mevcuttur.

Ki67, timor icerisindeki prolifere hicreleri gosterebilen bir antikordur. Ki67 indeksinin daha
yuksek oldugu timorler daha agressif seyretmeye egilimlindedirler. Ki67 indeksi
noroendokrin tumorlerin WHO siniflamasinda kullanilmaktadir. Calismamizda vakalarin
malign ve benign feokromasitoma ayirimi, papss skoruna gore yapilmisti. Papss sokruna gore
malign-benign ayinmi yapildiktan sonra bakilan Ki67 indeksi benign feokromasitomada 5,33
ve malign feokromasitomal vakalarda 6,14 olarak bulundu. Literatire de bakildiginda Ki67
indeksinin malign-benign feokromasitoma ayinminda yardimci olamadigi belirtilmektedir.
Calismamizda da benzer sonug elde edildi.

Yaptigimiz bu retrospektif cahisma gosteriyor ki genel olarak hastalarin operasyon kararlari
icin yeterli endikasyonlar ortaya konulmustur. Sonuglar, yeni bir kesfi ortaya koymaktan ote
var olan sonuclar analiz edip istatiksel sikliklar vermek olmustur. Adrenal kitlelerin
aynminda (benign ve malign ile fonksiyonel ve nonfonksiyonel) goruntileme

degerlendirmeleri guvenilir ancak yeterli degildir.
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