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OZET

Giris

Giliniimiizde, goriintiileme yontemlerinin gelismesi sebebiyle rastlantisal saptanan
adrenal tiimor insidansinda artis adrenalektomi gerekliligi olan hasta sayisinda da
artisa neden olmustur. Laparoskopik adrenalektomi, giiniimiizde adrenal kitlelerin
cerrahi tedavisinde en sik tercih edilen giivenli ve basaril1 bir yontemdir.

Laparoskopik cerrahi oncesi yapilacak degerlendirmeler, cerrahi tedavinin
sonuglar1 hakkinda bilgi verebilir. Adrenalektomi cerrahisinde perinefritik yag doku
ile adrenal kitlenin anatomik ve fonksiyonel 6zellikleri perioperatif komplikasyonlar
ile postoperatif sonuglar etkiledigi gosterilmistir. Bizler bu ¢alismada, “ADRENAL
Score” ve “Mayo Adhesive Probability (MAP) Score” kullanarak adrenalektomi

cerrahisinde komplikasyon ve sonuglar1 6ngérmeyi amagladik.

Gerec ve Yontemler

Temmuz 2019-Temmuz 2023 tarihleri arasinda, Ankara Bilkent Sehir
Hastanesi 3. Uroloji Kliniginde laparoskopik adrenalektomi yapilan 90 hasta
retrospektif olarak calismaya alindi. Hastalar, yas, cinsiyet, boy, kilo ve VKI ile
preoperatif BT ve MRG goriintii ve raporlariyla kaydedildi. Hastalarin preoperatif
timor boyutlar1 ve nitelikleri, tiimoriin  fonksiyonel durumu ve ASA skorlari
kaydedildi. Bu bilgilerden ADRENAL ve MAP skor hesaplandi. Hastalarin
perioperatif ve postoperatif sonuglari, kanama, ameliyat siiresi, dren varlig1 ve siiresi,
hastanede kalis siiresi, komplikasyon ve nihai patoloji sonuglart kaydedildi.
Laparoskopik adrenalektomi verilerimiz, ADRENAL ve MAP skor iizerinden

karsilastirildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen 90 hastanin ortalama yasi 47.01+12.24 yil idi.
Hastalarin 48’1 (%53.3) erkek, 42’°si (%46.7) kadin cinsiyette idi. Hastalarin 74’{ine
(%82.2) laparoskopik total adrenalektomi, 16’sma (%17.8) laparoskopik parsiyel
adrenalektomi islemi yapildi. Hastalarin 17’sinin (%18.8) ADRENAL skoru grade 1,
65’inin (%72.2) grade 2, 8’inin (%38.8) grade 3 iken; 61’inin (%67.7) MAP skoru
diisiik, 29’ unun (%32.3) MAP skoru yiiksek saptandi. ADRENAL skor grade’i arttikca
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preoperatif timor boyutu, fonksiyonel tiimor oran1 ve ASA skorunun arttig1 saptandi.
Ayrica grade arttikca komplikasyon oranlarinin arttig1 saptandi (p=0.002). Bu farkin
LTA’da anlamli, LPA’da ise anlamli olmadig1 goriildii (sirastyla p=0.014, p=0.15).
Ayrica LTA’da ADRENAL skor arttik¢a kanama miktarinin arttigi saptandi (p=0.016).
MAP skorda ise skor arttikca komplikasyonun arttigi goriildii. Yiiksek skorda LTA’da
komplikasyonun daha fazla oldugu saptandi (p=0.018). Ayrica MAP skor artisi ile
LTA’da ameliyat siiresinin arttig1 saptandi (p=0.029).

Sonug¢

Preoperatif verilerden elde edilen, non-invazif ve ek maliyeti olmayan
skorlama sistemleri sonuglar hakkinda 6ngoriicii olabilir. ADRENAL ve MAP skor
perioperatif ve postoperatif sonuglari 6n gormede kullanilabilecek skorlama

sistemleridir.

Anahtar Kelimeler: ADRENAL skor, adrenalektomi, laparoskopi, MAP skor



ABSTRACT

Introduction

Nowadays, due to the development of imaging methods, the increase in the
incidence of incidentally detected adrenal tumors has led to an increase in the number
of patients requiring adrenalectomy. Laparoscopic adrenalectomy is the most
frequently preferred, safe and successful method in the surgical treatment of adrenal
masses today.

Evaluations before laparoscopic surgery can provide information about the
results of surgical treatment. In adrenalectomy surgery, the anatomical and functional
characteristics of perinephritic fat tissue and adrenal mass have been shown to affect
perioperative complications and postoperative outcomes. In this study, we aimed to
predict complications and outcomes in adrenalectomy surgery by using the
"ADRENAL Score" and "Mayo Adhesive Probability (MAP) Score".

Materials and Methods

Between July 2019 and July 2023, 90 patients who underwent laparoscopic
adrenalectomy at the 3rd Urology Clinic of Ankara Bilkent City Hospital were
retrospectively included in the study. Patients were recorded with age, gender, height,
weight and BMI, as well as preoperative CT and MRI images and reports. Preoperative
tumor sizes and characteristics, functional status of the tumor and ASA scores of the
patients were recorded. ADRENAL and MAP scores were calculated from this
information. Perioperative and postoperative results of the patients, bleeding, surgery
time, presence and duration of drain, hospital stay, complications and final pathology
results were recorded. Our laparoscopic adrenalectomy data were compared based on
ADRENAL and MAP scores.

Results

The average age of 90 patients included in the study was 47.01+12.24 years.
48 (53.3%) of the patients were male and 42 (46.7%) were female. Laparoscopic total
adrenalectomy was performed in 74 (82.2%) of the patients, and laparoscopic partial
adrenalectomy was performed in 16 (17.8%). The ADRENAL score of 17 (18.8%) of
the patients was grade 1, 65 (72.2%) was grade 2, and 8 (8.8%) was grade 3; 61 (67.7%)
had low MAP scores, and 29 (32.3%) had high MAP scores. It was found that as the



ADRENAL score grade increased, preoperative tumor size, functional tumor rate and
ASA score increased. Additionally, it was found that complication rates increased as
the grade increased (p = 0.002). This difference was found to be significant in LTA but
not significant in LPA (p=0.014, p=0.15, respectively). Additionally, it was determined
that the amount of bleeding increased as the ADRENAL score increased in LTA
(p=0.016). As for the MAP score, it was observed that the complications increased as
the score increased. It was found that complications were more common in LTA with
a higher score (p = 0.018). Additionally, it was determined that the duration of surgery
in LTA increased with increasing MAP score (p = 0.029).

Conclusions

Non-invasive and cost-free scoring systems obtained from preoperative data
can be predictive of outcomes. ADRENAL and MAP score are scoring systems that

can be used to predict perioperative and postoperative results.

Keywords: ADRENAL score, adrenalectomy, laparoscopy, MAP score
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1. GIRIS VE AMAC

Adrenal bez, bilinen diger adiyla siirrenal bez, ¢esitli hormonlarin iiretimi ile
metabolizma, immun sistem, kan basinci, viicudun stres yaniti ve bazi diger
fonksiyonlar1 diizenleyen endokrin organdir. Adrenal bez kaynakli gelisen benign ya
da malign tiimorler nonfonksiyonel olabilecegi gibi fonksiyonel olarak bez kaynakli
hormonlarin artmig ya da azalmis salgilanmasmna bagli olarak viicutta cesitli
semptomlar da olusturabilir.

Yapilan otopsi serilerinde adrenal bez tiimorii insidanst ise %1.4 ile 8.7 arasinda
degismektedir (1). Son yillarda artan goriintiileme sikligr ve gelisen goriintiileme
teknikleri ile semptom veren ya da semptom vermeyen adrenal tiimorlerin saptanma
olasilig1 artmigtir. Abdominal BT (Bilgisayarli tomografi) taramalarinda rastlantisal
adrenal timor insidanst %4 saptanmustir (2). Adrenal karsinoma ise tiim
vakalarin %2’sinden azinda saptanmstir (3).

Adrenal tiimdrlere artik sik rastlaniyor olmasi, tedavi gereksiniminin artmasina
sebep olmustur. Adrenal tiimér cerrahisi igin 1990’11 yillara kadar tek uygulanan teknik
acik cerrahiydi. 1992 yilinda ilk kez Gagner ve ark. tarafindan laparoskopik
adrenalektomi tanimlandi (4). Son yillarda minimal invazif tekniklerin ilerlemesi ile
adrenal tiimor cerrahisi i¢in laparoskopik ve robotik teknikler 6n plana ¢ikmaktadir.

Cerrahi teknigin se¢imi adrenal tiimdriin tipine, boyutuna, yerlesimine, hastanin
genel 6zellikleri (VKI (Viicut kitle indeksi), ek hastaliklar ve gegirilmis cerrahiler) ve
cerrahin tecriibesine gore degisiklik gosterebilir. Bilinen mevcut bu yaklagimlara ek
olarak goriintiileme yontemleri ile de preoperatif siirecte cerrahi planina ek bilgiler
saglanmaktadir. Cerrahi branslarda, planlanan cerrahi oncesi vakayir ve olusacak
perioperatif sonuglar ile postoperatif takip siirecini 6ngdrmek icin ¢esitli skorlama
sistemleri kullanilmaktadir. Bu skorlama sistemleri branslar arasinda paylasilmakta ve
calisiimaktadir. Her ne kadar adrenalektomi i¢in skorlama sistemleri nadir olsa da

giincel calismalar yeni skorlama sistemleri iizerine yogunlagmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1 TARIHCE

1552 yilinda italyan Anatomist Bartholomaeus Eustachius adrenal bezi, bobregin
lizerinde yatan bez olarak ilk kez resmetti (5). Tarihte ulasilabilen ve elde edilen ilk
gorsel ise 1611 yilinda Caspar Bartholin the Ester tarafindan resmedildi (6). Uzun
yillar boyunca bu organin islevi i¢in aragtirmalar devam etmistir. Adrenal bezlere
“bobrekiistii bezi” tanimlamasini latince olarak ilk yapan 1629 yilinda Jean Riolan the
Younger olmustur (6). Adrenal bezin anatomik olarak korteks ve medulla olarak
ayrmmini ilk tanimlayan 1805 yilinda Cuvier olmustur (7). 1855 yilinda fizyolog
Claude Bernard adrenal bezin internal sekresyon salinimi yaptigini 6ne stirmiistiir.
Ayni sene, adrenal bezi hasara ugramig hastalarin klinigini inceleyerek, daha sonra
Armand George Trousseau tarafindan Addison hastalig1 ad1 verilecek olan, “adrenal
yetmezlik” tamimimi ortaya koyan Thomas Addison tarafindan, adrenal bezin
fonksiyonuna dair ilk tanimlamalar yapilmistir (8). Sonraki sene Brown-Sequard
yaptig1 hayvan c¢alismalar1 ile adrenal bezin hayati fonksiyonlara sahip oldugunu

bildirmistir (9).

Klinik aragtirmalar devam ederken Frankel tarafindan 1886 yilinda yeni bir adrenal
tiimor tanimlandi (10). 18 yasinda kadin hasta tasikardi ve anksiyete ataklari ile
seyrediyordu. Bir atak sonrasi 6len bu hastaya yapilan otopside, hayli vaskiiler
bilateral adrenal tiimor saptandi. Bu tiimore ilerleyen yillarda Pick tarafindan
feokromasitoma adi verilecekti (10). Bugiin hala ayni isimleriyle bilinen hastaliklar
olan “Cushing hastalig1” 1912’de Harvey Cushing tarafindan, “Conn Sendromu” ise

1955 yilinda Conn tarafindan bildirilmistir (11,12).

Bu anatomik ve fonksiyonel tanimlama arastirmalar1 devam ederken, adrenal bez
igin cerrahiler de yapilmaya baslanmistir. Knowsley Thornton tarafindan 1889 yilinda
Londrada ilk adrenalektomi yapilmistir. 36 yasinda kadin hastaya hirsutizm sebebiyle
cerrahi yapilmistir ve hasta, hastalik rekiirrens gosterene kadar 2 yil yasamistir (13).
Feokromositoma i¢in yapilan ilk adrenalektomi ise, Charles Mayo tarafindan ABD’de,
Roux tarafindan Isvigre’de 1927 yilinda gerceklestirilmistir (14). Walters and Priestle
1934 yilinda yayinladiklart Cushing’s Sendromu igin yapilan 10 vakalik



adrenalektomi serisinde subtotal adrenalektomide %30 mortalite belirtmislerdir (15).
1992 yilina kadar uygulanan tek cerrahi yaklasim agik cerrahiydi. 1992’de Gagner
taradindan adrenal beze laparoskopik transperitoneal yaklasim tanimlandi (4). 1996
yilina gelindiginde ise Walz tarafindan ilk laparoskopik parsiyel adrenalektomi

tanimlandi (16).

2.2 EMBRIYOLOJIi

Adrenal bezin korteks ve medulla olarak iki anatomik ve fizyolojik yapist olmast
sebebiyle c¢ift embriyolojik kokeni vardir. Adrenal korteks, tirogenital kabartinin
¢olomik mezoderminden koken alir. Adrenal medulla ise noral Kkrestten gelisir.
Korteks gelisim siirecine intrauterin dénemde 5-6. haftalarda baslar (17). Fetal
gelisimin 5. haftasinda primitif adrenal korteks, bagirsak mezenteri ve iirogenital
kabart1 arasindaki posterior abdominal duvardaki mezotelyal hiicrelerden gelisir. 6.
haftada mezotelyal hiicreler primitif korteksi ikinci kez sararak nihai korteksi olusturur.
8. haftada ise adrenal korteks dokusu mezotelyal doku ve onu ¢evreleyen bag dokudan
tamamen ayrilir (17). Korteksin 3 bolgeden olusan erigkin formuna dontismesi
dogumda baslar ve 3 yasa kadar devam eder (18). Zona glomerulosa ve fasikulata

dogumda mevcutken, zona retikularis gelisimini sonradan tamamlar (19).

Adrenal medulla ise noral krest kokenlidir. Colyak pleksus seviyesindeki komsu
sempatik gangliyondaki noral krest hiicreleri, kromaffin hiicre olarak adlandirilir (18).
Bu hiicreler 7. haftada adrenal korteks dokusuna dogru gog eder ve santral ven boyunca
ilerleyerek santral pozisyonunu alir (18). Medullanin tamamen kapsiille ¢gevrelenmesi

fetal gelisimin ge¢ asamalarinda olur.

2.3 HISTOLOJI

Adrenal bezlerin her biri 4-5 gram agirligindadir. Etraf yag dokulara gomiili
sekilde konumlanir. Bezin etrafinda sar1 renkli fibrosit ve kollajen liflerden zengin bir
kapsiilii bulunur. Kapsiiliin hemen altinda sar1 renkli korteks, korteksin altinda ise
beyaz-gri renkli medulla bulunur. Bag dokudan olusan kapsiiliin tizerinde vaskiiler ve
sinirsel yapilar bulunur. Adrenal bezin korteks ve medulladan olusan iki ana katmanini
ayr1 ayr1 incelemek gerekir. Korteks daha ¢ok sinaptofizin ile medulla ise sinaptofizin

ve kromagranin ile boyanir.
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2.3.1 Adrenal Korteks Histolojisi

Adrenal korteks tim bezin %90’m1 olusturur. Korteks hiicreleri santral
yerlesimli niikleusa, ¢ok sayida diiz endoplazmik retikuluma ve lipidden zengin
sitoplazmaya sahiptir. Lipidden zengin olmalar1 sebebiyle asidofilik boyanirlar.
Korteks ii¢ katmandan olusur.

2.3.1.1 Zona Glomerulosa

Adrenal korteksin %10-15’ini olusturur. Zona glomerulosa tabakasinin
hiicreleri, bag doku kapsiiliiniin altinda, korteksin periferinde, diizensiz fokal odaciklar
halinde bulunur (20). Niikleus/sitoplazma orani yiiksek ve zona fasikulatadan farklt
olarak orta derecede lipid igeren kiigiik hiicrelerden olusur. Agsi yapida diiz
endoplazmik retikulum ve ipliksi yapida mitokondriler igerir (20).

2.3.1.2 Zona Fasikulata

Korteksin %70-80°1 ile en biiyiik kismini olusturur. Koyu renk niikleusa sahip,
lipid dolu vakuoller igeren, diiz ve graniiler endoplazmik reitkulum igeren ¢ok kenar
sayisina sahip hiicrelerden olusur. Parafin boyamada bu lipidler hiicrelerde kaybolarak
vakuollii bir gortiiniim verir (19). Bu depolanan lipidler, steroidal hormonlarin
sentezinde kullanilir.

2.3.1.3 Zona Reticularis

Korteksin kalan %5-10’luk kismini olusturur. Ince duvarl siniizoidal
kapillerlerle ayrilmis, birbiriyle anastomoz yapan, diiz endoplazmik retikulum igeren

hiicresel kordonlardan olusur. Daha az lipid i¢ermelerine ragmen zona retikularis



hiicreleri de asidofiliktir. Bu az miktardaki lipid igerigi sebebiyle “kompakt™ hiicreler

ismi de verilir (19). Cok sayida lipofuskin graniilii igerirler.

2.3.2 Adrenal Medulla Histolojisi

Adrenal medulla tiim bezin %10’unu olusturur. Biiyiik ve kiimeler halindeki,
yogun graniiler sitoplazmali, bazofilik, ¢ok kenarli hiicreleri, birbirleriyle
anastomozlar yaparak kisa kordonlar olusturur. Bu komsu kiimeler arasinda vaskiiler
yapilar ve parasempatik ve sempatik gangliyon hiicreleri bulunur. Bu gangliyon

hiicrelerine kromaffin hiicreler denir ve katekolamin igerirler.

2.4 ANATOMI
Adrenal bezler, retroperitoneal yerlesimli, her iki bobrek {ist pol superior

komsulunda, sag tarafta iiggen, sol tarafta yarimay sekilli, yaklagik 7-10 gram
agirliginda, yogun lipit igerigi sebebiyle sarimtirak rengi olan endokrin organdir. Sag
adrenal bez sola gore daha yukar1 yerlesimli olup bobregin apeksinde konumlanir. Sol
adrenal bez ise bobregin anteromedial tarafinda yerlesimlidir. Her iki bez perirenal yag
doku igerisine gomiilii ve gerota fasyasi igindedir.

Komsu organlara baktigimiz zaman, sag adrenal bezin superiorunda karacigerin
peritoneal olmayan yiizii ve diyafram bulunur. Anteriorunda karacigerin sag lob
retroperitoneal yiizii, medialinde vena cava inferior (VCI), inferiorunda sag bobrek ve
dueodonumun 1. kismi, posteriorunda ise diyafram ve pankreas govdesi bulunabilir.
Sag adrenal bezin hilumu apekse gore daha asag: yerlesimlidir.

Sol adrenal bez ise anteriorda mide, omentum ve pankreas govdesi, medialde aort,
superiorda dalak, inferiorda ise sol bobrek ile komsudur. Sol adrenal bez, saga gore
daha agagi yerlesimli oldugu i¢in sol adrenal bezin hilumu, renal hiluma daha yakindir.

Adrenal bez kanlanmas yiiksek bir organdir. Ug ana arterden beslenir. Superior
suprarenal arter, inferior frenik arterden koken alarak ¢cok sayida dala ayrilir ve adrenal
bezi besler. Medial suprarenal arter, abdominal aortadan, renal arter kdkenine yakin
bir yerden ¢ikar. Inferior suprarenal arter ise ayn1 taraf renal arterden dallanir. Inferior

arter siklikla tanimlanabilen tek arterdir. Cerrahi sirasinda arterler kesildiginde

kendiliginde tromboze olabilecegi i¢in baglanmasi gerekmez (21).



Liver Stomach

Aorta
R. adrenal L. Adrenal
Pancreas Spleen
R. kidney
L. kidney

Sup. mesenteric
a.and v.

Duodenum

Transverse colon

Sekil 2. Adrenal bez komsuluklari

(Feigelson, B.J. (2021). Adrenal Glands. In: Skandalakis, L.J. (eds) Surgical
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Adrenal bez venlerine bakildiginda sol adrenal venin renal vene dokildiigi
goriiliir. Sol taraf bazen sol inferior frenik vene birleserek dolayli olarak renal vene
dokiilebilir. Sag adrenal venin ise daha kisa oldugu ve dogrudan VCI posterioruna
dokiildiigl goriliir. Bazi varyasyonlarda sag tarafin sag renal ven ya da sag hepatik

vene dokiildigi goriilmiistir (21).

Lenfatikler, kapsiilin hemen altinda yerlesimli subkapsiiler pleksus ile
medullada yerlesimli medullar pleksus araciligiyla drene olur. Her iki tarafli olarak
ana i¢ yol vardir. Sag tarafta, sag diyafragmatik krus ve ¢olyak trunkus
proksimalindeki lateral aortik lenf nodlarina olur. Diger yol sol renal venin VCI’ya
dokiildiigii yerde sag lateral aortik lenf nodlarina olur. Diger bir yol ise posterior
mediastendeki duktus torasikusa drene olur. Bazi varyasyonlarda sag adrenal bezin tist

pol lenfatikleri karaciger lenfatikleriyle birlesebilir.
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(Michael W. Yeh, Quan-Yang Duh, The Adrenal Glands, Chapter 41,
https://thoracickey.com/the-adrenal-glands/)

Sol lenfatik drenaja baktigimizda birinci ve ikinci yollar ¢6lyak trunkus
proksimalindeki sol lateral aortik lenf nodlarina, sonuncu ve ii¢iincii yol ise yine sag
taraftaki gibi posterior mediastendeki duktus torasikusa drene olabilir.

Adrenal bezler esas olarak otonom sinir sistemiyle inerve edilir. Bezin tiim yapilari
yogun Sinir inervasyonuna sahiptir. Sempatik sinir sistemi uyarilar1 inferior torasik ve
superior lomber sinirler ile olurken parasempatik uyari ise retroperitoneal vagal
trunkustan gelir. Adrenal medulla, elektriksel stimiilasyonu kimyasal endokrinolojik
uyariya doniistiirerek ndroendokrin baglantiy1 saglar. Adrenal kortekste ise inervasyon

sonrasi supkapsiiler arteriolar pleksus aktive edilir ve hormon salgilanir.

2.5 FIZYOLOJI

Adrenal bez cesitli hormonlarin iiretimiyle metabolizma, immun sistem, kan
basinci, kan sekeri, sivi-elektrolit dengesi gibi viicudun stres yanitt mekanizmalarini
diizenleyen hayati endokrin organdir. Bezin iki ana yapisi olan korteks ve medullanin
farkli fizyolojik 6zellikleri vardir. Adrenal korteksten ti¢ farkli katmandan farkli enzim
ve biyokimyasal yollar ile kolesterol bazli mineralokortikoidler, glukokortikodiler ve
seks steroidleri salgilanirken, adrenal medulladan adrenalin, noradrenalin ve dopamin

gibi biyolojik aminler salgilanir.


https://thoracickey.com/the-adrenal-glands/

2.5.1 Adrenal Korteks Fizyolojisi

Korteksteki ti¢ farkli katmanin her birinde kendine 6zgii hormonlar salgilanir.
Kortekste iiretilen bu hormonlarin esas prekiirsorii beze LDL formunda tasinan
kolesteroldiir. De-novo olarak asetattan ya da biiyiik oranda diyetle alinan
kolesterolden olusur (22). Bu kolesterol hiicre zarindan pasif difiizyonla gecerek,
sitoplazmada vakuoller halinde depolanir. Steroidogenez tetiklendiginde hiicre
icindeki kolesteroliin sentezlenmek iizere mitokondriye transportu i¢in bazi proteinler
gerekir. Baslica protein steroidojenik akut regulatuar proteindir (STAR) (23).
Mitokondriye giren bu kolesteroliin steroid sentezine baslamasindaki ilk adim
pregnenolona doniisiimiidiir. Her ii¢ tabakada da bu doniisiimii saglayan enzim p450-
sitokrom-c enzimidir. Bu enzimin ekspresyonu CYP11A1 geni ile olur. Bu basamak
steroid hormon sentezi mekanizmasinin hiz kisitlayici basamagidir (22). Bu STAR ve
p450-sitokrom-c enzimlerinde defekt olmasi durumunda adrenal yetmezlik gelisebilir.
Bu yetmezlik tablosunun ic¢inde genital defektler ve gelisme bozukluklari, diisiik
serum mineralokortikoid ve glukokortikoid diizeyleri ile buna sekonder olarak yiiksek
serum ACTH ve plazma renin aktivitesi, hipoglisemi, hiponatremi ve hiperkalemi

goriilebilir.

Zona glomeriilosadan mineralokortikoidler sentezlenir. Bu tabaka CYP11B2
yani aldosteron sentaz enziminin bulundugu tek tabakadir. Baskin olarak sentezlenen
hormon aldosterondur. Her ne kadar ACTH tarafindan salinimi az olarak diizenlense
de esas diizenleyicisi serum potasyum seviyesi ve anjiotensin II’dir. Aldosteron sentezi
akut olarak (dakikalar ve saatler icerisinde) STAR proteini ile, kronik olarak (saatler
ve glinler icerisinde) aldosteron sentez enzimiyle kontrol edilir (24). Azalan bobrek
perfiizyonunun tetikledigi renin-anjiotensin-aldosteron (RAA) kaskadina gore bobrek
jukstaglomeruler hiicrelerden salgilanan renin, anjiotensinojeni anjiotension I’e
doniistiiriir. Anjiotensin I de akcigerde bulunan anjiotensin converting enzim (ACE)
ile anjiotensin II’ye dondstiiriiliir. Anjiotensin Il dogrudan zona glomeriilosay1
etkileyerek aldosteron iiretimini aktive eder. Serumda aldosteronun yarisi albiimine
baglanarak, daha az oranda da transkortin ve diger proteinlere baglanarak taginir.
Aldosteronun en dnemli etkisi bobrek ve bagirsaklardan su ve elektrolit emilimini
artirarak kan basinci ve elektrolit dengesini saglamaktir. Kardiyovaskiiler sistem

tizerinde de etki yaparak miyokardiyal hipertrofi ve fibrozis yapabilir.



Zona fasikiilata korteksin %75’inin olusturur. Glukokortikoidlerin tiretimi esas
olarak burada olur. ACTH tarafindan kontrol edilerek kortizol ve tiirevleri burada
sentezlenir. ACTH uyaris1 ile kolesterolden pregnenolon sentezi yapilan ve hiz
kisitlayic1 basamak olan ilk adimi hizlandirilir. Kortizol sentezinde gorevli 17a-
Hidroksilaz enzimi zona fasikiilata ve retikiilariste mevcuttur. Bu yiizden kortizol,
glomeriilariste {retilmez. Ayrica fasikiilatada bulunan 21-hidroksilaz ve 116-
hidroksilaz enzimleri de kortizol iiretiminde ¢alisir. Yaklasik %80°’1 transkortin ile,
geri kalan kismi albiimin ve serbest olarak tasinir. Glukokortikoidler metabolizma,
immiin yanit, kan basinci regiilasyonu, kan sekeri kontrolii ve mental durum ig¢in
onemlidir. Az miktarda olan mineralokortikoid etkisiyle de sivi-elektrolit dengesini

diizenler. Tiim bu etkiler viicudun stres yanitini olusturur.

Zona retikiilaris adrenal kaynakli androjenlerin salgilandig1 en igteki korteks
tabakasidir. ACTH uyaris1 ile 17a -hidroksilaz ve 17,20-liyaz enzimleri kullanilarak
dehidroepiandrosteron  (DHEA), dehidroepiandrosteron  siilfat (DHEA-S),
androstenedion ve 11B-hidroksi- androstenedion iretilir. Bu salgilanan hormonlar

perifer dokularda ostrojen ve testosterone donistiiriilerek androjenik etkisini gosterir.

Enzimlerin baz1 tabakalar arasinda ortak olmasi sebebiyle, fasikulatada
kortizole ek olarak seks steroidleri, retikulariste ise seks steroidlerine ek olarak kortizol

de az miktarda uretilebilir.

Adrenal steroidler karacigerde metabolize olur. Olusan metabolitlerin bir kism1

safra ile daha biiytik kism1 ise bobreklerden idrarla atilir.
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(Porterfield SP, White BA: Endocrine Physiology, 3rd ed. Philadelphia, Mosby, 2007)

2.5.2 Adrenal Medulla Fizyolojisi

Adrenal medulla viicudun ka¢ ya da savas cevabinin verilmesinde rol alir.
Sempatik pregangliyonik uyarilarin gelmesi ile medullada depolanan katekolaminler
seruma salinir. Bu katekolaminler medulladaki kromaffin hiicrelerde tirozin aminoasiti
kaynakl1 iiretilen adrenalin, noradrenalin ve dopamindir. Tirozinden dopa, dopadan
adrenalin  ve noradrenalin sentezlenir. Bu sentez basamaginda bulunan
feniletanolamin-N-metiltransferaz, adrenal beze ozeldir. Adrenalin B-adrenerjik
reseptorler lizerinden kardiyak tonusu ve outputu, noradrenalin ise o-adrenerjik
reseptorler iler vaskiiler tonusu artirarak kardiyovaskiiler kan basinci artis1 saglar.
Noradrenalin ek olarak gastrointestinal motiliteyi azaltir, pupil dilatasyonunu artirir.

Karacigerde glukoneogenezi ve lipolizi artirarak viicudu stres durumuna hazirlar.
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Katekolaminlerin metabolizmasi karaciger ve bobrekte, monoamin oksidaz
(MAO) ve katekol-O-metil transferaz (COMT) ile metabolize edilir. Az miktarda da
noronlar tarafindan emilim ile serum konsantrasyonu azaltilir. Dokularda katabolize
edilen katekolaminlerin son driinler vanilmandelik asit (VMA), metanefrin ve
normetanefrindir. Bu son iiriinlerin serum ve idrar konsantrasyonlari bazi adrenal bez

hastaliklarinda tan1 koymak i¢in kullanilir.

Tyrosine

TH

DOPA

AADC

COMT
Dopamine =——————_pp- Methoxytyramine
DBH

Norepinephrine Mﬁ Normetanephrine
PNMT

COMT ;
Epinephrine=—————y Metanephrine

Sekil 5. Katekolamin Metabolizmasi

Eisenhofer, Graeme & Goldstein, David & Sullivan, Patricia & Csako, Gyorgy &
Brouwers, Frederieke & Lai, Edwin & Adams, Karen & Pacak, Karel. (2005).
Biochemical and Clinical Manifestations of Dopamine-Producing Paragangliomas:
Utility of Plasma Methoxytyramine. The Journal of clinical endocrinology and
metabolism. 90. 2068-75. 10.1210/jc.2004-2025.

2.6 ADRENAL BEZ HASTALIKLARI
Adrenal bez kaynakli hastaliklar ve tiimorler, fonksiyonel, non-fonksiyonel,

benign ve malign olarak ayrilir. Hastalik, bezin anatomik ve fizyolojik olarak hangi
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katmanini tutuyorsa, klinik semptomlar ona gore degisecektir. Adrenal bez hastaliklari,
Cushing sendromu, Conn sendromu, adrenal yetmezlik ve feokromasitoma ile adrenal
tiimorlerden olusur. Adrenal tiimdrler ise 5 kategoriye ayrilir: Adrenal adenom ve
nodiiler hiperplazi, diger benign lezyonlar (myelolipoma, Kkist, hematom vb),
adrenokortikal karsinomlar, diger malign lezyonlar (metastaz, sarkom, lenfoma vb).

Rastlantisal olarak saptanabilecegi gibi, belirti ve bulgulara gére de tan1 konulabilir.

2.6.1 Adrenal Insidentaloma

1982 yilinda Geelhoed ve Druy tarafindan ilk kez tanimlanan adrenal
insidentaloma, tipik olarak klinik semptomu olmayan ya da baska bir sebeple yapilan
goriintiilemede adrenal bezde rastlantisal olarak saptanan 1 cm ve lizeri kitlelere
verilen isimdir. Abdominal goriintillemelerde 40 yasin lizerinde %4-7, 50 yasin
tizerinde %35-10 oraninda saptanir (25). Gegtigimiz 20 yil igerisinde goriintiileme
tekniklerine hizli ulasim imkani, gelisen teknoloji ve abdominal BT ve MRG
sayisindaki artis sebebiyle insidansi 10 kat artmistir (26). 65 yas lizerinde goriilme
siklig1 artar. Cocuklarda ¢ok nadiren saptanir. 18 yas altinda goriilme sikligr %1’in
altindadir (26). Kadinlarda goriilme siklig1 bir miktar artmis olsa da erkeklerde ve
kadinlarda goriilme sikligi ise neredeyse esittir. Diyabetes mellitus, obezite ve
hipertansiyonda prevalansi artmis izlenmektedir (27). Malignite riski %3-30 arasinda
degismekle birlikte, yas, tan1 sekli, timor boyutu, ekstra-adrenal malignite varli§ina

gore riski degisebilir (28).

Adrenal insidentalomanin multidisipliner degerlendirilerek, iiroloji, radyoloji
ve endokrinoloji klinigi goriisleri almmas1 Onerilmektedir. Insidentalomaya
yaklagimda ilk adim kitlenin fonksiyonel durumunun degerlendirilmesidir. En sik
rastlanan insidentaloma %80 oran ile benign non-fonksiyonel adrenal
adenomlardir. %3-6 feokromasitoma, %5 cushing, %2-5 adrenokortikal karsinom
ve %1-2 adrenal metastaz saptanmaktadir (27). Kist, myelolipoma, hematom gibi diger
nadir sebepler %]1’in altinda goriliir. Eger insidentaloma fonksiyonel saptanirsa daha
cok subklinik hiperkortizolizm (subklinik Cushing sendromu) olarak karsimiza ¢ikar.
Daha nadir goriilenler ise katekolamin ve aldosteron fazla salgilanmasina sebep olan
tiimorlerdir. Yapilan calismalarda asemptomatik hormonal bozukluk insidanst %11

saptandig i¢in subklinik Cushing sendromuna dikkat edilmesi gerekir (27).
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Hastaya fizik muayene yaparak, kan basinci 6l¢timii, bel ve bacak obezite sekli,
virilizasyon, jinekomasti gibi hormonal degisiklikler kaynakli olusabilecek klinik
yansimalarin incelenmesi gerekir. Temel biyokimyasal laboratuvar 6l¢timleri ve kan
sekeri ile glukokortikoid salinimi yapan tiimorlerin dislanmasi igin 1 mg
deksametazon supresyon testi, tiikiiriik kortizolu 6l¢limii ve 24 saatlik idrarda kortizol
6l¢limii, mineralokortikoid salinimi yapan tiiméorler i¢in plazma renin, aldosteron
Olclimii, seks steroidleri 6l¢limii i¢in plazma androjenlerinin 6l¢iimii, adrenal medulla
kaynakl1 tiimorlerin degerlendirilmesi i¢inse plazma metanefrin, normetanefrin ve 24
saatlik idrarda vanil-mandelik asit gibi katekolamin metabolitlerinin 6l¢iimiiniin

yapilmasi Onerilir.

Kortizol saliniminin ditirnal ritmi Cushing sendromunda ortadan kalkar.
Plazma ve idrarda olciilen serbest kortizol ve Kortizol metabolitleri artar. Eger
karsinom mevcutsa bu artis daha belirgin olabilir. Gece verilen 1 mg deksametazon
sonras1 sabah olgiilen kortizol seviyesi diisiikse Cushing sendromu ekarte edilir. Bu
test farkli dozlarda giin iginde de yapilabilir. Feokromasitomada plazmada
katekolaminler ve idrarda katekolamin metabolitleri artar. Kan biyokimyasinda
Olgiilen Na* ve K" ile idrarda aldosteron 6l¢iimii Conn Sendromu igin kullanilabilir.

Yeterli veri edilemezse spirinolakton testi uygulanabilir.

Daha sonra kitlenin benign ya da malign olmasi ve cerrahi endikasyon
varhgmin sorgulanmasi gerekir. Dikkat edilmesi gereken adrenal malignitelerin
atlanmamas1 gerektigidir. Eskiden beri siiregelen bilgi olarak 4 cm sinir kabul edilse
de 4 cm’in altindaki insidentalomalarda da dikkat etmek gerekir. Klinik veya
radyolojik stiphe durumunda hormonal degerlendirme yapmak, olas1 malignitelerin

atlanmamasi i¢in onemlidir.

Ultrasonografi ile temel bilgilere erisilebilir, cerrahi gerekmeyen hastalarin
takibinde kullanilabilir. Detayl1 bilgiyi veren en hizli yontemlerden biri olan BT ile
tiimoriin homojenitesi, lipid igerigi ve Hounsfield iinitesinin 6l¢iilmesi 6nerilmektedir
(29). Radyolojik degerlendirmede kullanilacak kontrastli BT ile 10 HU altindaki
timorlerin  benign olabilecegi, ancak bazi benign tiimdrlerin daha yiiksek

kontrastlanma oranina sahip olabilecegine dikkat edilmelidir (29). Bu yiizden BT
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goriintlisiinde sadece HU degerleri degil ayn1 zamanda kesin ve rolatif wash-out
(yikanma) degerlenin de dl¢lilmesi Onerilir. Wash-out, kontrastsiz portal vendz faz ve
kontrast sonras1 15. dakikada alinacak degerlerle hesaplanir. %60°tan fazla kesin
ve %40’tan fazla rolatif wash-out degeri adrenal adenom lehine sonug verir (30).
Wash-out 6l¢iimiiniin kisitliligi 4 cm altindaki tiimérler ile heterojen yapida ve yogun
nekroz alanlari igeren tiimdrlerdir (31). Goriintiilemelerde lokal invazyon, diizensiz
sinirlar, uzak organ metastazlar1 goriilmesi, kitle igerisinde nekroz ve heterojenite
izlenmesi ya da uzun donem takip goriintiilemelerde boyut ve diizensizlik artisi
izlenmesi malignite diisiindiriir. BT ve MRG ile genellikle lezyonun uygun
degerlendirmesi yapilabilir. Ancak yeterli olmazsa ya da malignite acisindan klinik
stiphe varsa FDG18-PET-BT kullanilabilir. Malignite siiphesi yiiksekse PET-BT ile
tan1 koyma olasilig1 daha fazladir. Malign tiimoér hiicrelerinin artmis glukoz tutulumu
sebebiyle tiimoriin uzak metastazlarmin tespitinde de kullanilabilir. Radyoizotop
goriintiilemesi de bir diger tekniktir. Kitlenin anatomik lokalizasyonu ve tutulum
miktara gore kitlenin aktivitesi hakkinda bilgi verir. Cekim siiresi uzun ve hastanin

radyasyona maruz kalma miktar1 yiiksektir.

Eger mevcut goriintiileme ile veri saglanamazsa ii¢ secenek onerilebilir. ilki
erken zamanli basgka bir goriintiileme teknigi kullanilmasi, digeri 6-12 ay sonra yeni
goriintiileme yapilmasi, sonuncusu ise erken zamanda yapilacak cerrahi ile patolojik
degerlendirme yapilmasidir. Adrenal dis1 malignite oykiisii olmayan hastalarda, tani
amagh adrenal timor biyopsisi 6nerilmemektedir (29). Takip siiresince tekrarlayan
goriintiilemelerde %20’den fazla biiylime ya da maksimum tiimér ¢apinda 5 mm’den
fazla ilerleme olmasi durumunda cerrahi onerilir. Eger bu odlgiilerin altinda kalan bir
biiylime paterni olursa 6-12 ay sonra yeniden goriintiileme yapilmalidir. Bu takipler
boyunca ilk hormonal degerlendirmesi normal olan hastalara yeni gelisen Klinik
semptomlar olmazsa yeni hormonal degerlendirme yapilmasi 6nerilmez. Takip stireci
hastada herhangi bir degisiklik olmamasi durumdan yilda bir olarak bes yil devam
etmelidir.

Ozel bir durum olarak bilateral timérii olan hastalarda tipk: unilateral
tiimdrlerde oldugu gibi yapilacak goriintiilemeler ile her iki adrenal tiimor eszamanli

degerlendirilmeli, takip ya da cerrahi secenegi ayni1 sekilde planlanmalidir.
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Cerrahi yaklagima baktigimizda ise tlimoriin malignitesi, fonksiyonel durumu,
hastaligin klinigi ve takip siiresince meydana gelen degisimler 6nem arz eder. Klinik
bulgu veren, hormonal salinimi olan adrenal tiimorlere standart yaklasim cerrahidir.
Asemptomatik, fonksiyonel olmayan, unilateral ve goriintiillemelerde malignite riski
olmayan tiimorler takip edilebilir. Ayni sekilde 4 cm altindaki fonksiyonel olmayan
tiimorler takip edilebilir. 6 cm iizeri tiimorlerde malignite riski artacagi igin cerrahi
oOnerilir. 4-6 cm arasindaki timorler ise yukarida bahsedildigi gibi degerlendirilmelidir
(32). Benign tiimorler ile 6 cm’den kiiciik ve lokal invazyon siiphesi olmayan malign
tiimdrlerde laparoskopik yaklasim onerilir. Biiylik ve lokal invazyon siliphesi olan

Kitlelerde agik cerrahi 6nerilir.

2.6.2 Adrenal Korteks Hastahiklar:

2.6.2.1 Cushing Sendromu

Adrenal korteksin zona glomerulosa tabakasinin fazla kortizol iiretmesi
durumunda ortaya ¢ikan hiperkortizolizm belirti ve bulgularina “Cushing Sendromu”
denir. Eger bu hiperkortizolizm tablosu hipofiz adenomu kaynakli fazla ACTH tiretimi
ile olursa bu duruma “Cushing Hastalig1” denir. ACTH bagimli Cushing sendromunun
tek sebebi hipofiz adenomu olmayip, kiigiik hiicreli akciger kanseri, timiis neoplazileri
ve karsinoid tiimorlerde de goriilebilir.

Kronik ve otonom olarak hiperkortizolizm durumu hayat kalitesini bozan,
morbiditesi ve mortalitesi yiiksek semptomlara yol agabilir. Epidemiyolojisi tam
olarak tanimlanmamis olmasina ragmen milyonda 0.7-2.4 arasinda degistigi
diistiniilmektedir. Kadinlarda erkeklerden 3 kat daha sik goriiliir ve yasamin 4 ila 6.
dekatlarinda pik yapar (33). Vakalarin %70’i hipofiz  kaynakli  Cushing
hastalig1, %20’si ise adrenal tiimor kaynakli Cushing sendromu oldugu goriilmiistiir.
Daha diisiik oranda da ekzojen glukokortikoid hormon alimlarina bagl oldugu goriiliir.
Cushing sendromunda cesitli semptomlar goriilebilir. Trunkal obezite, bufalo horgiicii
goriiniimii, ay dede yiiz goriiniimii, proksimal ekstremite kas zayifligi, karinda gelisen
cilt strialar gibi fenotipik degisiklikler ile hipertansiyon, bozulmus glukoz intoleransi
ile diyabetes mellitus, koagiilopati, immun sistemde zayiflama, osteoporoz, menstruel
diizensizlikler, depresyon gibi sistemik hastaliklara da sebep olabilir.

Cushing sendromu, yaptig1 multisistem tutulumu ile miyokardiyal enfarktiis,

inme ya da sepsis ile 6liime sebep olabilir.
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Cushing sendromu siiphesi olan hastalarda ilk bakilmasi gereken
hiperkortizolizm ve ACTH bagimlilig1 olasiligidir. Deksametazon supresyon testleri,
tiikiiriik kortizolii ve 24 saatlik idrarda kortizol diizeyleri bakilarak tani konulabilir.
Plazma ACTH diizeyi ile de ACTH bagimlilig1 olasilig1 anlasilabilir.

Tedavi hiperkortizolizm yapan odaga gore degisir. Hipofiz kaynakl
durumlarda transsfenoidal hipofiz cerrahisi, hormon salgilayan baska odak varsa
odaga yonelik cerrahi ile adrenal kaynakli durumlarda unilateral adrenalektomi
yapilabilir. Bilateral adrenal timor durumlarinda eger bilateral cerrahi yapilacaksa,
cerrahi sonrasi hastada glukokortikoid yetmezligi ve ek hormon replasman tedavileri
gerekebilir. Cerrahi sonrast hiperkortizolizmin yarattig1 koagiilopati, yara iyilesme
hizinda azalma, enfeksiyon gibi olas1 komplikasyonlar akilda tutulmalidir.

2.6.2.2 Primer Hiperaldosteronizm

Adrenal  korteksin  zona fasikiilata tabakasindan asin  miktarda
mineralokortikoid salgilanmasiyla olusan durumdur. Yiiksek plazma aldosteronu
hipokalemi, alkaloz ve hipertansiyona sebep olur. Aldosteronizm adrenal tiimér
kaynakliysa primer, fazla renin miktarina bagliysa sekonder olarak adlandirilir.
2012’de yaymlanan bir meta analizde primer hiperaldosteronizm insidans1 %4.3
olarak bulundu (34). Tiim hipertansif hastalarin %10’undan az, en az tig antihipertansif
kullanan hastalarin ise %20’sinde saptanmaktadir (35). Kadinlarda erkeklerden iki kat
fazla goriiliir. Ortalama tani yas1 50°dir (35).

Hiperaldosteronizm hastalarmin klinigi hipertansiyon (6zellikle diyastolik
hipertansiyon seklinde) ve elektrolit imbalansina bagli gelisen kas giigsiizliigi,
kramplar, tetani ve paralizi ile uyku apnesi gibi semptomlardir.

Giincel kilavuzlar klinik siiphe durumunda aldosteron/renin oram1 (ARR)
testini baslangi¢ olarak onermektedir. Siiphenin devami ya da ARR’nin yetersiz
kaldig1 hafif aldosteronizm vakalarinda veya konfirmasyon testi gereksiniminde oral
tuz yiikleme testi, salin infiizyon testi, fludrokortizon supresyon testi ve kaptopril
yiikleme testi kullanilabilir (36). ARR>30 olmas1 pozitif kabul edilir (37). Pozitif
ARR sonrasi dogrulama testlerinin yapilmasi Onerilir. Bu testlerin birbirlerine
istlinliigli saptanmamustir, tecrilbbe ve imkanlara gore kullanilmasi onerilmistir (37).
Dogrulama testlerine baglanmadan 6nce hipokaleminin tedavi edilmesi ve en az 4-6

hafta 6nceden ditiretik ilaglarin kesilmesi gerekir.
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Laboratuvar testlerinden sonra goriintiileme yapilmalidir. Kontrastli abdomen
BT ya da MRG onerilir. Goriintiilemelerde bilateral adrenal Kitle saptanmasi
durumunda adrenal vendz ornekleme yapilabilir. Bu test invazif olup, sonrasinda
hemoraji ve tromboz gelisebilir.

Diyette tuz kisitlamasi, her hipertansif hastaya oldugu gibi aldosteronizm
hastalarma da Onerilebilir. Kisitlamanin kan basincimi diistirdiigii, plazma renin
miktarini artirdig1r ve kan basincindaki nokturnal diisiisii sagladigi goriilse de, tek
basina regiilasyon i¢in yeterli olmaz ve ek tedavi ihtiyaci gereklidir (38).

Mineralokortikoid reseptor antagonistleri olan spirinolakton ve eplerenon ilk
basamak medikal tedavi olarak onerilebilir. Yapilan ¢alismalarda spirinolaktonun ve
epitelyal sodyum kanal blokorii olan amiloridin direngli hipertansiyonda fayda
gosterdigi goriilmiistiir (39).

Primer hiperaldosteronizm, 1950 yilinda Conn tarafindan ilk kez tanimlandig1
andan beri etkili tedavi olarak adrenalektomi kabul edilmektedir. Cerrahi
adrenalektominin hipertansiyon ve hipokalemiyi tedavi ettigi, en azindan semptomlara
azaltacagi bilinmektedir.

Unilateral tiimorlere adrenalektomi cerrahisi Onerilirken bilateral tiimorlerde
cerrahi ya da medikal tedavi baslanabilir. Medikal tedavide spirinolakton ve eplerenon,
amilorid ve triamteron, ACE inhibitérleri veya kalsiyum kanal blokorleri kullanilabilir.
Medikal tedaviye yanit veren semptomlar, cerrahi i¢in de iyi prognozu gésterir.

Bir diger tedavi segenegi radyofrekans ablasyondur. Girisimsel radyoloji
tarafindan gerceklestirilen bu islemin, retrospektif ¢aligmalarda, cerrahiye gére daha
diisiik klinik ve biyokimyasal sonuglari oldugu goriilmiistiir (40).

Genel sonuglara baktigimizda primer hiperaldosteronizmin optimal tedavisi
cerrahi olarak goriilmektedir. Cerrahi segenegin uygun olmadigi durumlarda diyette
sodyum kisitlamasi1 ve mineralokortikoid antagonistleri verilebilmektedir.

2.6.2.3 Seks Steroidlerinin Artis1

Adrenal korteksin bagka bir hastalig1 da seks steroidlerinin iretim ve diizensiz
sekresyonu ile olusabilir. Bu durum erkek ve kadin cinsiyette ve farkli yas gruplarinda
farkli klinik bulgular ortaya ¢ikarir. Androjen fazlaligi kadinlarda daha kolay ve
anlasilir bulgular verirken, erkeklerde bulgularin anlasilmasi gii¢ olabilir. Kadinlarda

hirsutizm, menstriiel diizensizlikler goriiliirken erkeklerde daha ¢ok jinekomasti ve
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libido kaybi gibi bulgularla ortaya ¢ikar. Bu durumun tedavisi cerrahi ya da
antiandrojenik ilaglardir.

Adrenal androjenlerin arttigi en o6nemli durum “Konjenital Adrenal
Hiperplazi”dir. Genel tanim itibariyle seks steroidlerinin sentez basamaklarindan
herhangi bir yerde defekt olmasi ile konjenital adrenal hiperplazi klinigi ortaya ¢ikar.
Bu steroidlerin tiretim basamaginda defekt olmasi, ACTH artis1 ve prekiirsor
bilesenlerin artisina sebep olur. ACTH artis1 da adrenal hiperplaziyle sonuglanir.

%95’lik bir oranla en sik goriilen tipi 21-hidroksilaz eksikligidir. 118-
hidroksilaz, 17a-hidroksilaz, 3B-hidroksi-steroid dehidrojenaz, STAR ve p450
eksiklikleri diger goriilen tipleridir. Toplumdaki prevalansi irklara gore degismekle
birlikte %1.9-3.7 arasindadir (41). Uretim basamaginin herhangi bir yerindeki enzim
defekti ile farkli klinik durumlar ortaya cikar. Adrenal yetmezlik, killanma artisi,
elektrolit imbalansi, erken ad6lesanlik, psddohermafroditizm, genital gelisim kusurlart,
libido kaybi, fertilite problemleri gibi semptomlar ortaya cikabilir. Siddetli adrenal
yetmezlik durumlarinda kortizol ve diger stres hormonlarinin {iretiminde sorun olacagi
icin mortaliteyle sonuglanabilecek durumlar olusabilir.

Klinik siiphe sonrasinda bakilacak olan serumda prekiirsér hormon ve enzim
degerleri ile tan1 konulabilir. En 6nemli gostergelerden birisi serum deksametazon
degeri artigidir.

Tedavide onemli olan adim eksik olan hormonun ya da enzimin yerine
konmasidir. Tedavi hastanin cinsiyetine ve yasina gore planlanmalidir. Unilateral
adrenalde hastalik olmasi durumunda verilecek medikal tedavinin kontralateral
adrenal bezi de etkileyebilecegi ve sonraki donemde ek hormon replasmanlar
gerekebilecegi unutulmamalidir. Cerrahi ikinci planda olup lizum halinde klinik
semptomlara gére uygulanabilir (42).

2.6.2.4 Adrenal Yetmezlik

Adrenal yetmezlik, adrenal bez, hipofiz ya da hipotalamus kaynakli veya
ekzojen alinan ilaglara bagli adrenal bezin baskilanan hormon iiretimi sonucu olusan
durumdur.

Primer adrenal yetmezlik sekonder sebeplere gore daha az siklikta saptanir.
Prevalansi gelismis iilkelerde 100.000’de 15-20 arasinda degisir (43). Genelde her
yasta goriilmekle birlikte en sik 20 ila 50 yas arasinda izlenir. En ¢ok bilinen sebebi
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otomimmiin hastaliklardir (44). Diger sebepleri adrenal tiimoérler, konjenital adrenal
hiperplazi, adrenal bezde birikim yapan infiltratif hastaliklar ve ekzojen alinan
ilaclardir.

Yorgunluk, kilo kaybi, elektrolit imbalansi, kas agrilari, karn agrisi,
hipotansiyon, biling bulaniklig1 gibi semptomlar1 olup, mortaliteyle sonuglanabilecek
durumlara ilerleyebilir.

Klinik semptomlari olan hastaya tani igin “synacten testi” yapilabilir.
Intravenz ACTH enjeksiyonu sonrasi belirli araliklarla 6lgiilecek serum kortizol
seviyesi ile adrenal bezin fonksiyonlar1 Olgiiliir. Ayrica plazma ACTH, renin ve
aldosteron 6l¢timii de yetmezligin esas kaynagini anlamak igin ek bilgi saglar.

Adrenal yetmezlik hastalarinda dikkat edilmesi gereken, miidahalesi
zamaninda ve uygun yapilmazsa dliimciil seyredebilecek olan durum akut ataklardir.
Akut adrenal kriz, daha ¢ok hastaya fiziksel stres yaratacak sepsis, yanik, travma,
cerrahi gibi anlarda gelisir. Bu yiizden planli bir cerrahi oncesi hastanin klinik
tablosuna hakim olunmali ve uygun acil tedaviler hazirda bulundurulmalidir. Akut
adrenal kriz gelistigi zaman hizlica IV s1vi replasmani ve kortizol yiiklemesi yapmak
gerekir. Bu sirada hastanin monitdrize edilip, kan basinci, serum elektrolitleri ve kan
sekerinin yakin takip edilmesi gerekir.

Adrenal  yetmezligin temel tedavisi eksik olan glukokortikoid,
mineralokortikoid ve seks steroidlerinin yerine konmasidir (44). Tedavi plani hastanin

yasina Ve cinsiyetine gore hazirlanir.

2.6.3 Adrenal Medulla Hastaliklar:

Adrenal medulladaki katekolamin salgilayan kromaffin hiicrelerin timoral
olusumu sonrasi ortaya ¢ikan klinik duruma feokromasitoma denir. Adrenal dis1 bir
yerde gelisen tabloya ise paraganglioma denir. Viicuttaki herhangi bir gangliondan
gelisebilmektedir. Ancak biiyiik oradan abdomen ve pelviste izlenir. Fonksiyonel ve
fonksiyonel olmayan paragangliomalar vardir. En sik goriilen paranganglioma
“Zuckerkandl Organi1”nda goriliir.

Feokromasitoma  adrenal  bezin  nadir  tiimorlerindendir.  Tiim
insidentalomalarin %60°1 feokromasitoma uyumludur. Prevalans1t milyonda 2-9.1 kisi
arasinda degisir (45). Cinsiyet farki yoktur. Her yasta goriilebilmekle birlikte 3. ve 5.
dekatlarda artig gosterir. Geng yaslarda goriilenlerde MEN Sendromu tip 2,
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ndrofibromatozis tip 1, Von Hippel Lindau gibi herediter seyirli hastaliklar dikkate
alinmalidir. Feokromasitoma benign ya da malign olabilir. Kitabi bilgilerin aksine yeni
calismalar gostermistir ki %25°1 malign seyirlidir. Ekstraadrenal tutulumlar genelde
malign seyri gosterir. Feokromasitomada adrenalin, noradrenalin, dopamin
salgilanmas1 artarken, malign feokromasitomada dopamin salgilanma orani daha
fazladir.

Hastalarin %50’si klinik semptom vermez ve yapilan ¢alismalarda otopsiyle
tan1 almistir (45). En sik semptomlar1 hipertansiyon, terleme, tasikardi, bas agrisi,
yiizde kizarma, hipertansiyon, kalp yetmezligidir. Bu semptomlar genellikle ataklarla
devam edebilecegi gibi devamlilik da gosterebilir. Aile Oykiisii, erken baslangich
direncli hipertansiyon, medikal girisimler sirasinda ataklar halinde gelen hipertansif
krizler ve kardiyomyopati gibi durumlarda feokromasitoma ihtimali i¢in dikkatli
olmak gerekir. Uzun siireli devam eden semptomlar end-organ hasari ile kalp, bobrek,
g0z hastaliklari ile inme gibi durumlara sebep olarak 6liimciil seyir gosterebilir (46).

Feokromasitoma tanis1 adrenal medulladan sentezlenilen katekolaminlerin ve
bu katekolaminlerin metabolitlerinin serum ve 24 saatlik idrarda artmis tespiti ile
konulur. Kromogranin-A sekretuar graniil i¢eren hiicrelerde izlenen glikoproteindir.
Tanida siiphelenilen durumlarda bakilabilir. Ancak kromogranin-A’nin hormon
salgilayan diger noroendokrin tiimorlerde, mediiller tiroid karsinomda, hipofiz
adenomlarinda ve noroblastomda da salgilanabilecegi unutulmamalidir (46). Serum ve
idrar Olgiimleri normal saptanan ancak klinik siiphe devam eden hastalarda, cerrahi
islem planlaniyorsa, hasta giivenligi i¢in preoperatif donemde kromogranin-A
caligilmasi 6nerilmektedir (47).

Adrenalin ve metabolitlerinin baskin yiiksekligi lezyonun adrenal, norepinefrin
veya dopamin yliksekliginin baskinligi adrenal dis1 odak hakkinda siiphe uyandirir.
Ancak biyokimyasal tani sonrasi1 adrenal bez ya da adrenal dis1 bir odak diisiiniiliiyorsa
0 bolgeye yonelik kontrastli BT ya MRG yapilmalidir. USG ¢ok temel bilgiler vererek
lezyon varligim ve varsa Kkistik-solid ayrimi yapabilir. BT, 1 cm iizerindeki
timorleri %87-100 sensitiviteyle gosterir (46). Feokromasitoma, BT de farkli degerde
kontrastlanmalar ve yiiksek wash-out yiizdesi gosterir. MRG g¢ocuklarda, gebe

kadinlarda ve BT goriintiilerinin yeterli bilgi vermedigi durumlarda tercih edilir. MR
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goriintiilemelerde hem T1 hem de T2 agirlikli sekanslarda goriintii elde edilebilir.
Yiiksek boyutlu tiimdrlerde vaskiiler invazyon hakkinda bilgi de verebilir.

Feokromasitomanin goriintiisii farkli kontrastlanmalar sebebiyle adenom ile
ayirt edilemeyebilir. Bu durumda tiimoriin biyolojik yapist hakkinda bilgi edinmek
icin fonksiyonel goriintiilemeler de yapilabilir. 1311- ve 1231-metaiodobenzilguanidin
(MIBG) ve PET-BT goriintiilemeleri (8F-fluorodopamin, 18F-dihidroksifenilalanin
(DOPA) ve 18F-FDG (FDG) gibi) tiimoriin fonksiyonel durumu hakkinda bilgi veren
giincel tekniklerdir.

Feokromasitomanin medikal bir tedavisi yoktur. Ataklarin olusturdugu
hipertansiyon gibi durumlara semptomatik tedaviler verilebilir. Onerilen tek kesin
tedavisi cerrahi eksizyondur.

Cerrahi Oncesi preoperatif hazirlik feokromasitoma i¢in hayati 6nem arz eder.
Ameliyat oncesi multidisipliner degerlendirme ile detayli laboratuvar parametreleri
calisilmasi, EKG ve uygun diger goriintiilemelerin yapilmasi elzemdir. EKG ve liizum
halinde kardiyak USG, preoperatif feokromasitoma kaynakli kardiyomiyopatilerin
degerlendirilmesi i¢in Onemlidir. Uygun tedavi ile feokromasitomaya bagh
kardiyomiyopati geri dontisimlidiir (48). Bu nedenle hipertansiyon ataklarinin
kontrolii cerrahi giivenlik i¢in Onemlidir. Eksizyon sonrasi gelisebilecek ani
hipotansiyonun dnlenmesi i¢in preoperatif oral ve IV sivi alimi, sodyumdan zengin
diyet faydali olacaktir. Preoperatif donemde dolasimdaki serum katekolamin
diizeylerinin etkilerinin kontrol altina alinmasi i¢in a-blokorler kullanilabilir. a-blokaj
ile perioperatif komplikasyonlar %3’iin altina distiigii kanitlanmistir (49). Selektif o1-
blokor olarak oral doksazosin giinliik 2 ya da 4 mg ya da a-blokor olarak oral
fenoksibenzamin 2x10 mg seklinde cerrahiden 2 hafta d6nce baslanabilir (50). Oral
fentolamin preoperatif donemde onerilmemekte, vaka sirasinda gelisen hipertansiyon
durumlarinda IV miidahale i¢in hazirda bulundurulmasi 6nerilmektedir. a-blokore ek
olarak kardiyovaskiiler kontrol i¢in 3-blokor ve kalsiyum kanal blokdrii de eklenebilir.
B3-blokdr verilmeden 6nce a-blokérun baslanmasi, ani gelisecek ciddi hipotansiyondan
korunmak i¢in Onerilmektedir (51). Propranolol, atenolol, metoprolol ve lavetalol
kullanilabilecek B-blokorlerdendir. a-blokdr operasyon sabahi verilmek yerine bir giin
once son kez verilmeli, peroperatif ihtiyac halinde verilmesi, olas1 peroperatif direngli

hipotansiyondan koruyacaktir (50).
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Yapilan bir ¢alismada peroperatif ve postoperatif hipertansiyon ataklar ile
hemodinamik instabilitenin, hastanin preoperatif kan basinciyla iligkili olmadigi
goriilmiistiir (52). Ancak bu sonuca zit olan baska bir ¢calismada ise preoperatif kan
basinincin peroperatif ve postoperatif komplikasyonlarla iligkili oldugu goriilmiistiir
(53). Giiniimiizde bu durum i¢in genel kani, endokrinoloji klinigi kilavuzlarinca da
onerilen sekilde, preoperatif kan basinci regiilasyonunun saglanmasidir (46).

Artmus periferal glukoz emilimi ve rebound hiperinsiilinemi ile nadir bir komplikasyon
olarak peroperatif hipoglisemi gozlenebilir.

Cerrahi olarak minimal invazif olmasi, giivenliligi, kisa hastanade kalis stiresi, daha
az agri1, erken oral alim, hizli toparlanma ve daha iyi kozmetik sonuglar sebebiyle
laparoskopik yaklagim Onerilir. Eski kitabi yaklasim 6 cm tiimor sinir belirtse de
giincel ¢alismalarda cap i¢in herhangi bir sinir deger belirtilmemektedir. Laparoskopik
cerrahide, hipertansif ataklar icin {i¢ onemli uyaran, endotrakeal entiibasyon,
pnomoperitoneum olusturulmasi ve adrenal gland manipiilasyonudur (54). Adrenal
venin iyi tanimlanmasi, anestezi ekibiyle koopere calisilmasi ve adrenal vene
minimum uyar1 verilerek hizli bir cerrahi gerceklestirilmesi hipertansif ataklar
onlemek i¢in 6nemlidir. Adrenalde bezdeki timor gikarildiktan sonra gelisecek
peroperatif hipotansiyona dikkat edilmelidir.

Postoperatif donemde endokrinoloji klinigiyle yakin temasta kalinmasi, olasi
Klinik siiphe halinde preoperatif gerceklestirilen feokromasitoma serum ve idrar
tetkiklerinin postoperatif donemde tekrari, rezidii doku tayini agisindan 6nerilebilir.

Postoperatif donemde hastalarin takibi hayat boyu devam etmelidir (55).
Oncelikle ameliyat sonrasi 1. ayda kontrol serum ve idrar laboratuvar parametreleri
bakilmalidir. 6. ve 12. ayda bu testler tekrarlanmali, 12. ayda goriintiileme yapilmalidir.
Cerrahi yapilmamis, biyokimyasal olarak aktif olmayan feokromasitoma hastalarinin
ise, lokal biiyiime ve uzak metastazlar ya da yeni tiimor olusumu i¢in 1-2 yilda bir
goriintiilemeyle takip edilmesi onerilir (47).

2.6.4 Adrenokortikal Karsinom

Adrenokortikal karsinom (ACC) adrenal bezin ¢ok nadir rastlanan ancak kotii
prognozlu kanseridir. Tahmini insidans1 milyonda 0.7-2 arasinda degigmektedir (56).
Cocukluk ¢ag1 dahil her yasta goriilmekle birlikte, 40 ve 50 yaslar1 arasinda pik yapar
(57). Kadinlarda erkeklerden daha sik goziikiir. Li-fraumeni Sendromu, Beckwith-
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Wiedemann Sendromu, MEN tip 1, Lynch Sendromu, ailesel adenomatdz polipozis,
norofibromatozis tip 1 gibi bazi herediter hastaliklarla iligkili oldugu saptanmustir.

ACC hastalarinin genel sag kalimi yaklasik 3-4 yildir. Komplet cerrahi
eksizyon, tek kesin tedavidir. Tedavi sonrasi adrenale sinirli kanserde 5 yillik sag
kalim %60-80, lokal ileri evrede %35-50 ve metastatik hastalikta %0-28 saptanmigtir
(58,59).

Genellikle otonom adrenal hormon salinimini takiben yapilan goriintiilemede
abdomende kitle saptanmasi ile tan1 alir. Abdominal kitlenin yarattig1 basi etkisiyle
bulanti, kusma ve karmn agris1 olabilir. Ayrica klasik olarak malignitelerin yarattig
semptomlar olan kilo kaybs, halsizlik, gece terlemeleri ve ates eslik edebilir. insidental
saptanan ACC %5’in altindadir. Hastalarin %50-60’1mnin kliniginde hormon salinimi
vardir (58). En ¢ok saptanan hiperkortizolizm ve fazla kortizoliin yarattig1 cushingoid
fenotipik goriintimlerdir (60). Saf androjen ve mineralokortikoid salinimi ise ¢ok
nadirdir. Kontrlateral adrenal bez, akciger, karaciger ve kemik olas1 metastazlaridir.
Kontrlateral adrenal tiimor %5’°ten az saptanmigtir ve senkron ya da metakron timor
ayrimini yapmak zordur. Kontrlateral bezin tutulumu ile ipsilateral bezden farkli
hormon salinimi olabilir. ACC’de hormonal degerlendirme yapilmasi 6nemli ilk
basamaktir.

Tam1 aninda Kitle boyutu ortalama 10-13 cm’dir (60). Saptanan
timorlerin %3°4 4 cm altinda, %9-14’4i 6 cm altinda saptanmistir (61). 4 evde
siniflandirilir. Evre 1° de tiimor 5 cm ve altinda, evre 2’de ise adrenal beze smirh
sekilde 5 cm tizerindedir. Evre 3’te tiimor adrenal etrafindaki paraadrenal yag doku ve
komsu organlara ya da lokorejyonel lenf nodlarina invazyon yapmustir. Evre 4 ise uzak
organ metastazi yapan timort ifade eder. Cogu timor ileri evrede saptanir.

Hastalarin %25-30’u ise metastatik evrede saptanir (57).
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Table 2. Staging Critena*
I EEE———
Stage TNM Staging Criteria
TNM
T1 Tumor =5 ¢m, ho invasion
T2 Tumor >5 cm, no invasion
T3 Tumor any size, locally invading to
hut not involving adjacent organs
T4 Tumor any size, locally invading adjacent organs
NO No regional positive nodes
N1 Positive regional nodes
MO No distant metastatic disease
M1 Distant metastatic disease
Tumaor
I T1 No Mo
I T2 No Mo
I T1 N1 Mo, T2 N1 Mo, T3 NO MO
v TXNX M1, T3 N1, T4

*Stage of disease was assigned according to the criteria of MacFariane™
as modified by Sulfivan et al.”* The TNM classification is according fo the
AJCC Cancer Staging Manual.

Sekil 6. Adrenokortikal karsinom evrelendirmesi

(Kendrick, Michael L. et al. “Adrenocortical carcinoma: surgical progress or status
quo?” Archives of surgery 136 5 (2001): 543-9.)

Taniya hastanin klinik semptomlarina gore biyokimyasal degerlendirmeyle
baglanir. ACC’de normal adrenal korteks ile karsilastirildiginda, steroid hormon
sentezi kismen verimsizdir. Bu da steroid hormon sentezinin her basamagindaki
prekiirsorlerlerinin artigina, nihai steroidin kismen daha diisiik olmasina sebep olur.
Ozellikle 11- hidroksilaz ve DHEAS metabolizmas1 énemli ipuglar1 verebilir. Benign
adrenal adenomlarda siklikla diisiik DHEA-S seviyeleri saptandigindan, yiiksek serum
DHEA-S seviyeleri ACC’yi disiindiirebilir (62). Ayrida serum 178-6stradiol
yuksekligi erkek hastalarda ostrojen salgilayan bir ACC’nin spesifik belirteci olabilir
(63). Laboratuvar degerlerinde diger steroidler ve prekiirsorleri de 6lgiilmelidir, ¢iinkii
bunlar ayni zamanda takip sirasinda tiimér belirtegleri olarak da kullanilabilir. Idrarla
17-ketosteroid, 17-a-hidroksiprogesteron, 11-deoksikortizol, deoksikortikosteron ile
virilizasyonu olan kadinlarda androstenedion ve testosteron degerleri bakilmalidir.

Goriintiilemeye bakildiginda tiimor boyutu ilk fikirleri verebilir. Abdominal

kontrastli BT’de Kitlenin boyutu, heterojen gériiniimii, homojen olmayan
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kontrastlanmasi, kalsifikasyon ve nekroz alanlar1 igermesi, diisiik wash-out orani ve
diizensiz sinirl olmasi maligniteyi isaret edebilir. Kesin bir esik olmamakla birlikte 35
HU iizeri kontrastlanma ACC i¢in ipucu verebilir (64). Gadolinyum verilerek ¢ekilen
MRG’de ACC T1 sekanslarda karaciger ile izointens, T2 sekanslarinda ise hiperintens
goriiniim, diisiik wash-out orani ve faz sonu sekanslarda diisiik sinyal kaybi goriilmesi
malignite lehine bulgu verir. Bir diger yontem olan NP-59 adrenal sintigrafi, ¢ekim
stirecinin uzunlugu ve her merkezde ulasilamamasi sebebiyle rutinde 6nerilmez. Buna
karsilik PET-BT ise hastalara onerilebilir. ACC’nin malign lezyon olmasi sebebiyle
timor hiicrelerinin artmis glukoz kullanimi, tani i¢in goriintiilemede FDG-PET-BT
kullanimina imkan verir. Ayrica metastazlart gostermedeki basarist da kullanimini
artirir. En biiyiik dezavantaji maliyeti ve klinik kullaniminda sinirli olmasidir.

Ince igne aspirasyon biyopsisi komplikasyonlari, igne traktinda metastaz riski
ve tartigmali tanisal degeri sebebiyle onerilmez (65).

ACC’nin Onerilen tedavisi cerrahidir. Metastaz yapmamis hastalikta, kapsiil
devamlilig1 korunarak, enblok sekilde tiimoriin ¢ikarilmast dnemlidir. Uzun donem
sagkalim i¢in en Onemli gosterge cerrahi sinir negatifligidir (66). Komsu organlara
invazyon varsa komsu organlarla enblok rezeksiyon onerilir (67). Rezeksiyona
lenfadenektominin de eklenmesi sagkalim ve evreleme igin gereklidir. Metastatik
hastalikta cerrahi planlamak hala tartisma konusudur. Ancak ileri evre ya da metastatik
hastalikta, hormon salinimini1 kontrol etmek, semptomatik rahatlama saglamak ve
diger terapotik yaklasimlara kolaylik saglamak i¢in cerrahinin yapilabilecegi goriisleri
mevcuttur (57). Cerrahi sinir negatif olarak tam enblok rezeksiyon yapilsa bile lokal
rekiirrens veya metastatik hastalik goriilebilir. 12 cm’den bilyiik, evre 3 tiimor,
intratiimoral hemoraji ve yiiksek mitotik indeks kotii risk faktorleridir (68).

Cerrahi yaklasim olarak agik ya da laparoskopik girisim &nerilebilir. Onemli
olan enblok ve cerrahi smirlar1 intakt olarak spesimen ¢ikarilmasidir. Laparoskopik
yaklagimda endobag gibi ekipmanlar bu duruma yardimci olabilir. Agik cerrahi de ise
lenfadenektomi yapmak daha kolay olacagi i¢in cerrahin tecriibeli oldugu segenegi
tercih etmesi 6nerilir. Rekiirrens varliginda tekrar yapilacak operasyon ile uzun dénem
sagkalima katki saglanir (69). Tekrar operasyonlarin en sik sebebi %65 ile lokal
niikslerdir (70).
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ACC’de radyoterapinin yeri kisith faydasi1 ve veri yetersizligi Sebebiyle
smirlidir. Metastazlarda palyasyon amagli, hedefe yonelik olarak verilebilir.
Postoperatif lokal rekiirrens riski yiiksek olan hastalarda adjuvan radyoterapi olarak
uygulanabilir (57). Yapilan bir calismada lokalize ACC olan hastalara verilen adjuvan
radyoterapinin lokal niiks oranlarini iyilestirdigi ancak niikssiiz sagkalim ve genel
sagkalimda bir faydasinin olmadig1 bulunmustur (71). Adjuvan tedavinin devami igin
tedavinin morbiditesi ve niiks riski birlikte degerlendirilmelidir. Mitotan ile kombine
verilecek adjuvan radyoterapi i¢in degerlendirilmesi gerekenler, evre 3 ve komplet
rezeksiyon (RO) hastalar, herhangi bir evrede R1 ya da Rx ya da diger yiiksek risk
faktorlerini igerenler, Ki67 degeri %10°dan biiyiik olanlar ya da intraoperatif kapsiil
rlptiirii olanlardir (72).

Aralikli yapilacak hormon o6lgiimleri 6nemlidir: ACC ve CS'li hastalarda
timoriin  tamamen ¢ikarildigi varsayildiktan sonra postoperatif endojen Kortizol
normalin altinda olmalidir, aksi takdirde MRG ve/veya BT'de goriintiilemede metastaz
saptanmasa bile evre IV varsayilmalidir (58).

Cerrahiye ve radyoterapiye uygun olmayan hastalar i¢in lokal tedavi olarak
perkutan ablasyon ve kemoablasyon da alternatif olarak 6nerilebilir. Ancak yeterli veri
yoktur.

ACC’de medikal tedavi hormon sekresyonunu ve tiimor yayilimini parsiyel ya
da komplet olarak kontrol altina almak i¢in kullanilabilir. En etkili ajan bir steroid
sentez inhibitdrii olan mitotandir. Insektisit olan DD T nin ana bilesenlerinden birisidir.
STAR ve CYP11Al mitotana en duyarli enzimlerdir (73). Mitotan hiicrelerde
mitokondrial hasar yaratarak, apoptozu aktive eden basamaklari tetikler. Mitotanin
adjuvan kullaniminin diisiik risk faktorlerine sahip hastalarda uzun dénem sagkalima
etkisi oldugu ve bu hastalarin 1yi prognoza sahip oldugu gdosterilmistir (74). Kotii risk
faktorlerine sahip hastalarin ise Kklinik durumu degerlendirilerek ve kar-zarar
gozetilerek hastayla tartisilmasi uygun olacaktir (75).

2.6.5 Adrenal Bez Benign Tiimoérleri

Adrenal adenom, kist, myelolipom gibi fonksiyonel olmayan, biiyiik boyutlar
ile bast etkisine bagli rahatsizliklar yaratana kadar ¢ogu saptanmayan ya da insidental
saptanan adrenal bez tiimorleridir. Giincel goriintiileme tekniklerinin kullanim siklig

ile insidanslar1 artmaktadir.
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Adrenal adenom, adrenal bezin en sik rastlanan tiimoridiir. Coguna tani
konulmamasi1 sebebiyle hastalarda fark edilmeden varligini siirdiirebilir. Yapilan
otopsi serilerinde %9 oraninda saptanmustir (76). Her yasta goriilebilir, yas ilerledikge
insidans1 artar. Nadir olarak fonksiyonel izlenir (77). Fonksiyonel oldugu durumlarda
ya da ileri boyutlara ulasip basi etkisine bagli rahatsiz edici semptomlar yaparsa cerrahi
secenegi diisiiniilebilir.

Adrenal kistler ¢ok nadir olup otopsi serilerinde %0.06-0.18 arasinda degisen
siklikta goriiliir (78). Kistler %5.4-6 arasinda degisen oranlarda adrenal bezi etkilene
patolojik degisiklikler yaparlar ve %15°1 adrenal beze benzer hormon aktif patern
gosterebilir (79,80). Bes ana sekilde smiflandirilir: basit endotelyal Kist, gergek
epitelyal kist, psodokist, parazitik kist ve baska sekilde siniflandirilamayan Kist.
Adrenal kistler fonksiyonel durumuna ve tipine gore lizum halinde cerrahi olarak
cikarilabilir (78).

Adrenal myelolipoma tiim adrenal kitleler i¢erisinde %3.3-6.5 siklikta goriiliir
(81). Adrenal adenomdan sonra en sik goriilen ikinci benign tiimordiir (28). Her iki
cinsiyette esit oranda ve genellikle orta yas grubunda goriiliir. Yag, myeloid ve eritrosit
bilesenleri igeren hiicrelerden olusur. Bu hiicresel igeriklerinden dolay: fetal donemde
kemik iligi kaynakli gelistigi diistiniilmektedir.

Genellikle asemptomatiktir. Boyut artis1 ile basi etkisi ve buna bagh
semptomlar %5 oraninda goriiliir (82). 8-10 cm ve daha biiyiik boyutlu kitlelerde
hemoraji ve riiptiir geliserek semptomatik hale gelebilir (82,83). Ayrica fonksiyonel
myelolipomlarda kortizol salinim1 %3, hiperaldosteronizm %12 oraninda saptanmistir
(82).

Tamida BT ve MRG kullanilabilir. Igerdigi myeloid komponent ile BT de -50
ve -20 HU arasi degerler ile koyu dansite, MRG T1 ve T2 agirlikli sekanslarda ise agik
renk goriiniim verir (81). Gorlintiilemelerdeki dogrulugun yiiksek olmasi sebebiyle
tanisal biyopsi 0nerilmez.

Tedavisinde biiyiik ¢aplh tiimoérler, klinik semptomlar, hormon salinimi, hemoraji
ve riiptir durumlari degerlendirilerek konservatif tedavi olarak adrenalektomi

Onerilebilir.
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2.7 ADRENAL BEZE CERRAHI YAKLASIM

Adrenal bez cerrahisi i¢in agik cerrahi ve minimal invazif cerrahi olmak tizere
iki ana yaklasim vardir. Acgik cerrahi klasik yaklagimdir. Anterior transperitoneal,
torakoabominal, lateral flank ve posterior sekilde uygulanabilir. Minimal invazif
yaklasim, laparoskopik ya da robotik, ise transabdominal ya da retroperitoneal olarak
yapilabilir. Tahmini kanama miktarinin daha az olmasi, hastanede kalig siiresinin
kisalig1, postoperatif toparlanma siiresi ve agrinin daha az olmasi, kozmetik sebepler
ve postoperatif komplikasyon oraninin daha diisiik olmasi agik cerrahiye
ustiinltikleridir. Ayrica genis bir ¢alisma alan1 sunmasi1 ve komsu diger organlarin
degerlendirilmesi igin goriintii saglamasi da 6nemli avantajlarindandir. Laparoskopik
retroperitoneal yaklagimda ise abdominal organlardan uzak calisarak, sadece adrenal
bezin manipiilasyonu miimkiindiir. Ayrica bilateral adrenal bez tutulumlarinda hastaya
yeniden pozisyon vermeden cerrahiyi siirdirmek 6nemli bir avantajidir. Ancak
ogrenme sirasinda kiigiik bir alanda ¢alisilmasi ve ¢ogu cerrahin abdomen anatomisine
oldugu gibi hakim olmamas1 sebebiyle transabdominal yaklasimdan daha az tercih
edilmektedir. Retroperitoneal yaklagimin iki 6nemli rélatif kontraendikasyonu morbid
obezite (BMI>40) ve yiiksek intraokuler basingtir. Bu iki laparoskopik yaklasim da
robotik olarak gergeklestirilebilir. Benzer sonuglara sahip olmaklar birlikte maliyet

acgisindan ciddi fark vardir.

2.7.1 Acgik Cerrahi Yaklasim

Acik cerrahi 90’li yillarin sonuna kadar adrenalektominin altin standart
teknigiydi. Giiniimiizde 6n planda minimal invazif yaklagimlar tercih edilse de gerekli
durumlarda hala agik cerrahi tercih edilmektedir. Biiyiik ve invaze tiimorlerde, komsu
organlarla ileri derece iliski varsa ve laparoskopik girisimlerde timor sagilma riski
varsa acgik yaklasgim tercih edilebilir. Ayrica lokal ileri ve invazif timérlerde ek
organlarin kismi ya da tam eksizyonunda kolaylik saglamasi agisindan 6nemlidir. Esas
olarak 4 ana yaklasim vardir: Transabdominal, lateral flank, posterior (retroperitoneal)
ve torakoabdominal.

Anterior yaklasimda gobek orta hat kesi ile batina girilir. Bu sekilde her iki
adrenal beze ayn1 pozisyonda ulasilabilir. Ek vizualizasyon isteniyorsa kesi ipsilateral
subcostal, bilateral subcostal, paramedian, makuuchi insizyon seklinde uzatilabilir.

Daha sonra cerrahinin yapilacag: tarafa gore farkli anatomik yapilar karsimiza ¢ikar.
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Sag tarafta toldt ¢izgisinden kolon ve duodenum medialize edildikten sonra karaciger
ekarte edilir. Gerota fasyasi agilir. Bu sekilde bobrek {ist polii ve adrenal beze ulasilir.
Liizum halinde bobrek etrafindaki perirenal yag dokular1 diseke edilebilir. Vena cava
tanimlanarak adrenal ven bulunur. Adrenal ven, vena cavaya posteriordan dokiiliir.
Adrenal arter ya da arterler her zaman net bir sekilde goriinmeyebilir, diseksiyon
sirasinda damar miihiirleme sistemleriyle kapatilabilir. Sol tarafta ise gastrokolik
ligament kesilerek ile kolon medialize edilir, mide ekarte edilir. Dalak yukar1 dogru
¢ekildikten sonra pankreas ya da kuyrugu (adrenal ile gorsel agidan karisabilir)
karsimiza ¢ikar. Ayni sekilde bu tarafta da adrenal ven bulunur. Sol adrenal venin sol
bobrek hilumuna yakin yerlesimli olduguna dikkat edilmelidir.

Posterior yaklasim diger agik cerrahi teknigidir. Dogrudan adrenal beze
ulagilmasi ve ¢alisma alanini dar olmasi sebebiyle kiigiik adrenal kitlelerde islevseldir.
Batina girilmemesi, postoperatif ileus riskini azaltir. Ayrica gegirilmis batin cerrahisi
olan hastalarda cerrahi batindaki yapisikliklarin yaratacagi zorluklardan korur. 10 ve
12. kostalar hizasindan yapilan insizyonla cilt agilir. Liizum halinde 11 ya da 12.
kostanin rezeksiyonu yapilabilir. Plevra karsimiza ¢ikinca superiora dogru ekarte
edilerek retroperitona ulasilir. Bobrek tist polii ve adrenal bez karsimiza ¢ikar. Plevra
manipiilasyonu yapildig1 i¢in pnomotoraks agisindan anestezi ekibi ile koopere
caligtlmalidir. Tahmini kanama miktar1 daha az, postoperatif erken donem bagirsak
hareketleri daha fazladir.

Flank yaklasim bobrek cerrahilerinden alisik olunmasi sebebiyle tirolog i¢in
tanidik bir anatomi saglar. Periton disinda ¢alisilmasi yine postoperatif ileusu
azaltacaktir. Bu pozisyonda hasta kendi agirligin1 daha dar bir alandan ameliyat
masasina aktaracag i¢in eklem ve ug bolgelerin silikon yastiklarla diizgiin ve yeterli
desteklenmesi ameliyat sonras1 kas, kemik ve norolojik komplikasyonlarin azaltilmasi
i¢in 6nemlidir.

Nadir kullanilan torakoabdominal yaklagimda hem toraks hem de abdominal
boslugun agilmasi sebebiyle morbidite fazladir. Sag tarafta 10., sol tarafta 11. kosta
seviyesinden, rektus kast medialine kadar insizyon yapilir. Kot eksizyonu yapilmasi
ve akcigere ulasilarak akcigerdeki havanin bosaltilmas1 gerekir. Diger yaklagimlarda

oldugu gibi komsu organlar ekarte edilerek adrenalektomi tamamlanir.
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2.7.2 Minimal Invazif Yaklasim

1992 yilinda Gagner ve ark. tarafindan ilk laparoskopik adrenalektomi
gerceklestirildi. Gelisen teknoloji ile giinlimiizde minimal invaziv adrenal bez
cerrahisi altin standart kabul edilmektedir. Laparoskopik ya da robotik,
transabdominal ya da retroperitoneal olarak uygulanabilir.

2.7.2.1 Transperitoneal Prosediir

Transperitoneal yaklasim ile standart anatomiye hakim olunan genis bir
calisma alani olusturulur. Diger komsu organlara hakimiyet ve onemli anatomik
belirteclerin olmasi sebebiyle cerraha konforlu bir ameliyat siireci imkani taninir.
Ancak bu komsu organlarin diseksiyon ve retraksiyonu, ozellikle gecirismis batin
cerrahisi olan hastalarda, perioperatif donemde cerrah igin postoperatif donemde de
hasta i¢in baz1 komplikasyonlara yol agabilir. Ayrica bilateral adrenal bez cerrahisi
icin elverissiz olmas1 ve solunumsal, kardiak ve norolojik bazi fizyolojik problemlere
yol agabilmesi bu teknigin dezavantajlarindandir.

Genellikle lateral debiibit pozisyon tercih edilir. Diger transabdominal
laparoskopik cerrahilerde oldugu gibi pnémoperitoneum olusturulurken acik, veress
ignesi ile ya da gorerek giris gibi tekniklerle “palmer noktasi” veya periumbikal
bolgede bir noktadan giris yapilabilir. Sag taraf i¢in dort port (bir tanesi karaciger
ekartasyonu i¢in), sol taraf i¢inse {i¢ port dnerilir. Port yerlesimi iirolojide sik yapilan
nefrektomi operasyonlarindan farkli olarak 1-2 cm daha siiperiordan yapilirsa, adrenal
bezin goriilmesi ve cerrahisi daha kolay olabilir.

Sag adrenalektomide kolon medializasyonu sonrasi vena kava tanimlanarak,
superiora dogru gidilebilir. Bu sirada renal hilum ve bobrek tanimlanmis olur. Ancak
bu yéntem cerrahi siireyi uzatir. Onerilen diger bir yontemde ise karacigerin triangular
ligamenini kesilerek bobrek ile ara planini ayirt ettikten sonra, karaciger ekartasyonu
yapilabilir.

Adrenal bezin st kismindan Gerota fasyasi agilarak bezin superioru
serbestlenir. Daha sonra mediale gegilir. Adrenal venin VCI’dan ¢iktig1 yer goriilmeye
calisilir. Adrenal ven tanimlanmasi Onerilir. Ancak vakalarin sadece %].1’inde
adrenal ven tanimlanmasi yapilabilir(84). Eger parsiyel adrenalektomi planlaniyorsa

adrenal venin korunmasi en 6nemli basamaktir(85).
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Sekil 7. Trokar yerlesimleri (A: Sag Laparoskopik Adrenalektomi, B: Sol
Laparoskopik Adrenalektomi) (Klinigimiz arsivinden)

Total adrenalektomi yapilacaksa adrenal ven Kliplenip ya da miihiirlenip
kesilebilir. Bu sirada karsilasilan adrenal arter ya da arterler direkt miihiirleme
sistemiyle kapatilabilir. Daha sonra bobrek ile adrenal bez ara planma girilir. Bu
diseksiyon sirasinda bobregin segmental dam