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1.GIiRIS

Surrenal bezlere yonelik gorintileme caligmalari, klinik olarak islevsel
tumorden stiphelenildiginde, primeri bilinen olguda  metastaz
arastirilmasindaverastlantisal bulunan kitlelerin karakterizasyonu amaciyla

yapiimaktadir.

Surrenal bez diginda bagka nedenler ile yapilan arastirmalar sirasinda
surrenal bezlerde saptanan kitlelere adrenal insidentaloma adi verilmektedir.
Surrenal kitleler icin islevselligin arastiriimasi ve benign ya da malign
olusunun belirlenmesi iki 6nemli arastirma konusudur. Surrenal bez kitleleri
histopatolojik olarak adenom, adrenokortikal kanser, feokromositoma,
miyelolipoma, gangliyonéroma, onkositoma, adrenal kist, hemanjiyoma,
adrenal gland metastazlari ve diger patolojiler seklindesiniflandiriimaktadir
(1).Benign ve malign adrenokortikal kitlelerinin ayrimi gic¢ olabilir
(2).Gunumuizde, ultrasonografi (USG), bilgisyarli tomografi (BT), manyetik
rezonans goruntileme(MRG) ve 18-Fluorodeoksiglukoz (F-18 FDG) Pozitron
Emisyon Tomografisi (PET) gibi goruntileme yodntemleri sirrenal bez

lezyonun malign benign ayriminda kullanilabilmektedir.

Surrenal bez lezyonlarinin degerlendiriimesinde en sik kullanilan
yontem BT olmakla birlikte islevsel gérintileme yontemi olan F-18 FDG PET
ve BT'yi biraraya getiren PET/BT'nin  sdrrenal lezyonlarinin
degerlendiriimesinde katki saglayacagi dusunilmektedir (3).

Calismamizda Ege Universitesi Tip Fakiltesi Nikleer Tip Anabilim
Dalinda onkolojik PET/BT ¢ekimi yapilan ve sirrenal bez lezyonu saptanan
hastalarin lezyon Kkarakterizasyonunda PET/BT'nin yerini arastirmak

amaclanmistir.



2.GENEL BILGILER

2.1.Tarihge

Bergama'da yasamis Cladius Galen (130-201) yaptidi hayvan deneyleri
ile ilk kez sol adrenal bezi bébregin bir aksesuar dokusu olarak tanimlamistir.
Adrenal bezlerin ayrintili bir sekilde tanimlanmasi ise ilk kez 1552 yilinda
insan anatomisi biliminin Oncilerinden Bartolomeo Eustachi tarafindan
gerceklesmistir. 1805 yilinda Cuvier bezin medulla ve korteks yapilardan
olustugunu ayirdederken, 1852’ de Albert von Kolliker ilk detayli mikroskopik

anatomik tanimlamayi yapmistir.
2.2.Anatomi
2.2.1.Makroskobik Anatomi

Adrenal bez embriolojik, anatomik, histolojik ve fizyolojik olarak
tamamen farkli korteks ve medulla tabakalarinin i¢ ice girmesiyle olusmustur.
Adrenal bezler retroperitoneal alanda, her iki bobregin Gst poll
komsulugunda, torakal 11 ve lomber 1. vertebralar dizeyinde yerlesmis
endokrin bezlerdir. Bezler yag dokusu ve perirenal fasia ile ¢evrelenmigtir.
Sag piramit, soldaki ise yarim ay seklinde olup sag surrenal sola gére daha
blyuktir. Bezlerin agirligi ortalama 4-6 gramdir. Sidrrenal bezler 2-3 cm
eninde ve 4-6 cm boyunda olup bez kalinhgi gévde kisminda 10 mm, krus
dizeyinde ise 5 mm’den kicuk olmalidir. Stres, gebelik gibi durumlarda bezin
agirhginin %50 dolayinda artabildigi bilinmektedir (4). Bez boyutlari dogumda
bobregin 1/3’G kadar iken eriskin yasta bu oran 1/13’e kadar diusmektedir.



Tablo 1: Siurrenal bezlerin komsuluklari

Sag surrenal Sol sirrenal
Yiuzey Kom suluk Yizey Kom suluk
Anterior - Medialde; inferior vena Anterior - Superiorda; periton ile
kava mideden (kardia) ve
- Lateralde; karaciger dalak arka yluzinden
inferomediali ayrilir
- inferiorda; pankreas
kuyrugu ve splenik arter
Medial - Sag coliak ganglion Medial - Sol ¢oliak ganglion
- Sag inferior frenik arter - Sol inferior frenik arter
- Sol gastrik arter
Posterior - Superiorda; diafragma Posterior - Medialde diafragma
- inferiorda; sag bobrek krusu

- Sol bobrek

Seg slUrrenal
Sag adrensal

bibrak

[

B
arter | arter
Inrerzr hdnminal

vena kava aorta

Sekil-1 Adrenal bezlerin anatomik goranimu (5).



Damatrlar:
- Arteria frenika inferiorun dali olan arteria suprarenalis superior
- Aortun dali olan arteria suprarenalis media

- Arteria renalisin dali olan arteria suprarenalis inferior ile bezin arteriel

kanlanmasi saglanir.

Bu arter dallari beze girmeden Once pleksus supkapsularis isimli agi
olustururlar. Buradan ¢ikan damarlar zona glomerulozada hicreler arasinda
sinuzoidlere acilirlar. Sonra zona fasikulatada hiicre kordonlari arasindan
zona retikularisde bulunan damar agi ile birlesirler. Buradan baglayan kicuk
venuller medullada kromafin hiicreler arasindan gecerek vena medullarise
acilirlar. Vena medullarisler uzunlamasina seyrederek vena suprarenalis’e

dokulurler. Adrenal bez hilusundan ¢ikan vena suprarenalis;
- Sagda vena cava inferior'a

- Solda ise vena frenika inferior ile birleserek, vena renalis

sinistra’ya acllir.

Normalde adrenal beze kan akimi 10ml/dakikadir. Stres durumunda

hem korteks hem de medullaya olan kan akimi artar.
Lenfatikler:

Kapsul ve medilla olmak Uzere iki pleksus tanimlanmaktadir. Her iki

pleksus paraaortik, subdiafragmatik ve renal nodlara ulasmaktadir.
Sinirler:

Korteksin calismasi genel olarak hipofiz bezi 6n lobundan salgilanan
ACTH ile denetlenir.

Medullada preganglionik sempatik lifler kromaffin hiicrelerde dagilir (6,7).



2.3. Histoloji

Adrenal bezin kesitinde, digta sari renkte korteks, icte kirmizi
kahverengi merkezi medulla vardir. Korteks ve medulla, anatomik,
embriyolojik, histolojik ve fonksiyonel olarak birbirinden tamamen farkli iki

organ gibi kabul edilebilir.
Adrenal korteks U¢ konsantrik tabakadan olusur;
- Zona glomeriloza
- Zona fasikulata
- Zona retikularis

Zona glomeriloza; adrenallerin %15'ini kaplar. Kapsulin hemen altinda
yer alir. Prizmatik ya da piramidal hicreler, kapillerlerle cevrili, siki, yuvarlak
ya da yay seklinde topluluklar olusturacak bicimde dizilmiglerdir. Esas olarak
elektrolit ve su dengesi ile iligkili mineralokortikoidleri, ©oncelikle de
aldosteronu salgilar. Mineralokortikoidler baglica bdbrek distal tubulleri olmak
Uzere mide mukozasi, tukrik ve ter bezleri lizerine etki gbstererek sodyum

emilimini uyarirlar.

Zona fasikulata; adrenallerin % 65’ini olusturur. Aralarinda kapillerlerin
bulundugu ve organin yizeyine dik acilarla seyreden bir ya da iki hicre
kalinhginda dizgun kordonlarin siralanmasindan dolayr bu adi almistir.
Hucreleri polihedral olup sitoplazmalarinda ¢ok sayida lipid damlaciklar
barindirirlar. Histolojik preparatlarin hazirlanisi sirasinda lipidlerin erimesi

sonucu vakuollu olarak gorandar.

Zona retikilaris; adrenallerin % 7’sini olusturur. Korteksin en i¢ tabakasidir.
Medulla ile zona fasikulata arasinda yer alir. Anastomoz yapan bir ag
olusturmus duizensiz kordonlar seklinde dizili hiicreler igerir. Bu hiicreler diger iki
tabakadaki hiicrelerden daha kuguktir. Lipofuskin pigmentleri buytktir ve ¢ok
sayida bulunur. Bu tabakada hicresel bozulmalari yansitan piknotik nukleuslu,

duzensiz sekilli hiicreler de siklikla izlenir.



Adrenal korteks htcreleri salgi drtnlerini grantller halinde depolamazlar;
daha ziyade gerektiginde steroid hormonlari sentezleyip salgilarlar. Steroidler,
yagda cozunen dusuk molekdl agirhkli molekdller olduklarindan plazma
membranindan serbestce gecebilir. Steroid salgilayici hiicrelerin sitoplazmalari
cok biylk miktarda granilstiz endoplazmik retikulum icerir. Granilstz
endoplazmik retikulum asettan ve diger bilesiklerden kolestrol sentezlemekte
kullanilan enzimleri icermesinin yanisira, mitokondrilerde Uretilen pregnenolonu
androjen, 6strojen ve progestojenlere cevirmek icin gerekli olan enzimlere de
sahiptir. Burada mitokondriler diger epitel htcrelerinden farkli olarak, steroid
hormonunun olustugu bir dizi reaksiyona katiimak i¢in gerekli enzimatik

donanima da sahiptir.

Adrenal medulla; retikiler lif agi ile desteklenmis kordonlar ya da
gruplar olusturan kromafin htcreler adi verilen polihedral parankim
hicrelerinden olusmustur (8). Komsu kordonlar arasinda yaygin kapiller
donanimi ve az sayida parasempatik gangliyon htcreleri bulunur. Medullanin
parankim hicreleri de sempatik ve parasempatik gangliyonlarin post-
gangliyoner ndoronlari gibi néral kristadan koken alir. Adrenal medullanin
parankim hicreleri akson ve dendritlerini kaybetmis modifiye sempatik post-

gangliyoner noronlar olarak dusunulebilirler.

Meduller parankim htcreleri 150-350nm c¢apinda membranla sarili ve
elektron yogun, c¢ok sayida salgi grandli tasir. Bu grandller iki
katekolaminden birini epinefrin ya da norepinefrin icerir. Medullada epinefrin
ve norepinefrin  farkli iki tip hicreden salgilanmaktadir. Dopaminin
salgilandigi hicre tipi bilinmemektedir. Adrenal vendeki katekolaminlerin
%80'i epinefrindir. Epinefrin salgilayan hicreler daha kicik ve daha az
elektron yogun granuller icerir ve bu granullerin icerigi granuli tamamen
doldurur. Norepinefrin salgilayan hicreler daha fazla elektron yogun ve daha
blyuk granuller icerir. Grandllerin igerikleri dizensiz sekilli olup, ¢evresindeki
membranin altinda elektron-acik bir tabaka bulunur (9,10)



Kapsiil

Adrenal bez 40x

Sekil 2: Surrenal bezi olusturan yapilarin mikroskobik gérinimu
2.4. Embriyoloji

Bobrekusti bezi, iki komponentten geligir: korteksi olusturan bir

mezodermal kisim ve medullayi olusuran ektodermal kisim.

Gelisimin 5. haftasinda gelismekte olan gonad ile mezenter koki
arasinda yerlesmis mezoteliyal hiicreler cogalmaya baslar ve altta uzanan
mezengime girerler. Burada bobrekistl bezinin fetal veya primitif korteksini
meydana getirmek Uzere, genis asidofilik organlar haline farkhlasirlar. Kisa
bir stre sonra mezoteliyumdan kaynaklanan ikinci bir hicre dalgasi
mezensime girerek, asidofilik hiicre yigininin cevresini sarar. ilk dalganin
hicrelerinden daha kicuk olan bu yeni hicreler, daha sonra bezin kalici
korteksini olusturacaklardir. Yenidoganin adrenal bezi erigskindekine oranla
daha buyuktir (9). Dogumdan sonra fetal korteks, retikiler tabakaya
farkllagsacak olan en dig tabakasi disinda, hizla regresyona ugrar.
Erigkindeki korteks yapisina, puberteye kadar ulagilamaz.

Fetal korteks ortaya cikarken, sempatik sistemden kaynaklanan
hiicreler (noral krest hticreleri) bu yapinin i¢ yizunu invaze ederler ve burada
kordonlar ve kimeler halinde diizenlenirler. Bu hicreler, bobrekusti bezinin



medullasini olugturular. Bunlar krom tuzlariyla sari-kahverengi boyandiklari
icin kromaffin hdcreler adini alirlar. Kromaffin hicreler embriyonik yasam
boyunca embriyonun her yanina dagimis haldedirler, ancak erigkinde

sadece adrenal medullada varliklarini strdartrler (11)
2.5. Surrenal Fizyoloji
2.5.1. Korteks

Adrenal korteksin Uc tabaksi da kortikosteron salgilarken, aldosteron
biyosentezi sadece zona glomeruloza tabakasi ile sinirlidir. Zona fasikulata
agirhkh olarak glukokortikoidleri salgilarken, zona retikilaris ise seks

steroidlerini salgilar (12).

Tablo 2: Surrenal bezin tabakalari ve agirlikli olarak salgiladiklari hormonlar

Glomeruloza Mineralokortikoidler (Aldosteron)
Korteks Fasikulata Glukokortikoidler (Kortizol)

Retikularis Seks steroidleri (Androjenler)
Medulla Katekolaminler (Epinefrin, Norepinefrin)

Aldosteron salinimini artiran faktérler zona glomerulozada hipertrofiye
neden olurken, zona fasikilata ve retikilariste etkisi yoktur. Ayrica kortizol ve
adrenal androjenlerin salgisinda artisa neden olan faktérler zona
glomeruloza da etkisizken, zona fasikulata ve retikilariste hipertrofiye neden
olur. Bu durum o6zellikle Adrenokortikotropin hormon (ACTH) salgisi ile

gerceklesir (13).

Adrenal bez hormonlari kolesterol turevidir.
Siklopentanoperhidrofenantren c¢ekirdegine sahiptir. Gonad ve adrenal

korteks steroidleri tg tiptir;
-On yedinci karbonunda 2 karbonlu bir yan zincire sahip C,; steroidler

-On yedinci karbonunda keto veya hidroksil grubuna sahip Cg steroidler



-On vyedinci karbonunda ek keto veya hidroksil grubuna ek 10.
karbonuna baglh agisal metil grubuna sahip olmayan Cg steroidler

Korteks esas olarak Ci9 ve C,; steroidleri salgilar. C,9 steroidleri

androjenik etkinligine sahiptir.

d Kolesterol Aldosteron

v 4
!

17-OH pregnenolon === 17-OH progesteron == 11-Deoksikortizol

:

Dihidroepiandrosteron ==  Androstenedion === Ostron

i

Androstenedial
M

——— Kaorizol

Ostradiol
——r—. lestosteron —

Pregnenolon == Progesteron —= 11-Dezoksikortikosteron —= Kaortikosteron

-,

Sekil 3: Adrenal steroidlerin sentez asamalari

2.5.1.1. Mineralokortikoidler

Aldosteron mineralokortikoid aktivitenin %90’indan sorumlu en guclu
mineralokortikoid hormondur. Aldosteron disinda dezoksikortikosteron,
kortikosteron ve kortizol hormonlarinda zayif mineralokortikoid etkisi oldugu
bilinmektedir (14).

Aldosteron; ‘renin-anjiotensin-aldosteron’ sisteminin (RAAS) parcasi
olarak sodyum ve su metabolizmasinin dizenlenmesini saglamaktadir. Kan
basinci dustiginde, bobrekteki jukstaglomertler hicrelerden salgilanan
renin, anjiyotensinojenden anjiyotensin | olusumunu uyarir. Anjiyotensin | ise
daha sonra anjiyotensin dondgsturicu enzim(ACE)ile anjiyotensin Il ye
donustarilir. Anjiyotensin 11 ise adrenal korteksten aldosteron enziminin
salinimini uyarir. Aldosteron bébrek tubullerinden kana sodyum ve osmotik
olarak da su geri alimini artirir. Aldosteronun etkisi ile 6zellikle toplayici kanal
ve distal tibulde sodyum emilirken es zamanl olarak potasyum atilir.



Aldosteronun net etkisi ekstraselliler sivida sodyumu arttirmak ve
potasyumu azaltmaktir. Aldosteron arttiginda ekstraseluler sivi artar ve
hipertansiyona neden olur. Fazla aldosterona yanit olarak ekstrasellller sivi
hacmi % 5-15 arttiginda fazla aldosterona ragmen bobreklerden tuz ve su

atilir (aldosterone escape) (15).

Asiri aldosteron etkisi ile potasyum konsantrasyonunda ciddi azalmaya
bagh sinir ve kas lifleri membranindaki elektriksel aktivite degisimine bagli
agir kas zayifhgr gelisir. Aldosteron yoklugunda blyuk miktarda tuz kaybi
nedeniyle ekstraselliiler sivi hacmi azalir. Dolagim soku geliserek tablo birkac
gun icinde dlumle sonuglanir. Potasyum konsantrasyonundaki artis nedeniyle
aritmi, kontraktilite kusuru gelisebilir.

Aldosteron salinimina en etkin faktor olan RAAS disinda ektraselltler
sividaki potasyum duzeyinin ve ACTH'In da katkisi bulunmaktadir. Potasyum

dizeyindeki yikselis ve ACTH aldosteron salinimini uyarir.
2.5.1.2. Glukokortikoidler

Dogal glukokortikoid kortizol (hidrokortizon), ACTH'ya yanit olarak
sirkadiyen ritim ile salinmaktadir. Dogal glukokortikoidlerin, glukokortikoid

etkiler yanisira hafif mineralokortikoid etkinlikleri de vardir.

Hipotalamus-hipofiz-adrenal aksi, kortizol salinimini olumsuz geri
beslemeler ile kontrol ederek saglamaktadir. Fiziksel veya mental her cegit
stres hipotalamusda paraventrikiler c¢ekirdeklerden peptid yapidaki
kortikotropin salgilatici hormonun (CRH) salinimina neden olur. CRH 6n
hipofizden ACTH salgisini, ACTH ise adrenal korteksden kortizol salinimini

uyarir. CRF yoklugunda dustk miktarlarda ACTH salgilanabilmektedir (16).
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Sekil 4: Hipotalamohipofizer aks

Glukokortikoidlerin ~ 6nemli metabolik  etkileri bulunmaktadir.
Karbonhidrat metabolizmasinda; glikoneogenezi  uyarilir.  Glikozun
hicrelerdeki kullanimi azalir. Tim bu faktorler kan sekerinin ve karacigerde
glikojen oranlarinin yikselmesine ve bazen adrenal diyabet adi verilen
tablonun olugmasina yol acar. Protein metabolizmasinda; o6zellikle kas
dokudan aminoasitlerin c¢ikisinin, lipid metabolizmasinda ise lipolizin yani
yagli dokudaki yikimin hizlandidi bilinmektedir. Serbestlesen aminoasit ve
yag asitleri enerji ihtiyacinin kargilanmasi ve yeni proteinlerin sentezi yanisira
glikoneogenez igin substrat olusturmaktadir. Kortizol diizeyi stres ve
inflamasyonda artar. Kortizolin lizozomal membranlarin stabilizasyonunu
saglayarak, proteolitik enzimlerin serbestlenmesini, I6kositlerin inflamasyon
alanina goc¢lnu, lenfosit yapimini ve interlokin-1 serbestlenmesini azaltarak
inflamatuar  etkileri baskiladigi  bilinmektedir.  inflamasyonun  kronik

doneminde de yatistirici etki devam etmektedir (16).
2.5.1.3.Adrenal androjenler

Adrenal androjenlerden en 6nemlisi dehidroepiandrosterondur. Bunun
disinda androstenedion dolasimda 0Ostrojen ve testosterona cevirilir. Adrenal
androjenler normal kosullarda zayif etkiye sahiptir.Digide koltuk alti ve genital
killarin buyimesinde hafif etkilidir. Adrenal androjenlerin bir kismi adrenal

digi dokuda erkek seks hormonu olan testosterona donugur.
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2.5.2. Medulla

Medulladan salgilanan katekolaminler; noradrenalin, adrenalin ve
dopamindir. Dolagsimdaki dopaminin fizyolojik iglevi bilinmemektedir.
Katekolaminler tirozinden sentez edilirler. Adrenalmedullada norepinefrin
daha sonra feniletanolamin n-metiltransferaz ile epinefrineddénigur.Adrenal
medulladan kana verilen katekolaminlerin % 80'i epinefrin, % 20’si

norepinefrindir.

Tirozin
Tirezin hidroksiaz
DOPA
L-amincasit dekarboksilaz
Dapamin
Dopamin-beta-hidroksiaz
Nerepinefrin

Feniletanalamin n-metil transferaz

Epinefrin

Sekil 5: Katekolaminlerin sentezi

Katekolaminler etkilerini; alfa ve beta adrenerjik ve dopaminerjik
reseptorler ile gosterir. Epinefrin ve norepinefrinin etkileri hemen hemen
aynidir. Ancak epinefrin beta reseptorlerini daha gucli uyardigindan daha
gucli kardiyak stimulasyon etkisi yapar. Norepinefrinin ise kas
damarlarinda konstriksiyon etkisi daha gucludur (13,16).
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2.6. Surrenal bez lezyonlari

Adrenal bez tumorleri korteks ve medulladan kaynaklanmaktadir.
Adrenal bez timorlerimalign veya benign, iglevsel olan ve olmayan olarak
siniflandinlir. Belirgin bir adrenal hastalik kugkusu yok iken c¢esitli sebeplerle
yapilan tanisal gorintileme ya da girisim sirasinda tesadifen saptanan 1
cm’den buyidk kitleler adrenal insidentaloma olarak isimlendiriimektedir. Bu
tanimlamada bilinen malign timoru olan olgular dislanmaktadir. Géruntileme
yontemlerindeki gelismeye ve yayginlasmaya bagll olarak insidentalomalar
giderek artan oranda karsimiza cikmakta ve gunimuzde sik karsilasilan
problemlerden birisini olusturmaktadir (17). Bu kitlelerin buyik ¢ogunlugunu
islev gostermeyen adenomlar olusturmakla birlikte, olguda gidigati
degistirebilecek metastatik ya da primer malign kokenli bir timor veya
fonksiyon gosteren endokrin bir timér de s6z konusu olabilir. Adrenal kitle
lezyonu saptanmig bir kiside cevaplanmasi gereken temel iki soru; lezyonun

benign ya da malign olugu ve hormon aktif olup olmadigidir (18,19).

Otopsi serilerinde adrenal insidentalomalarin prevalansi % 2,1'dir.
Tarama amacl yapilan sonografik calismalarda bu oran % 0,lolarak
bildiriimektedir.  Sonografik  degerlendirme alt gruplara ayrilarak
incelendiginde, insidentaloma sikligi endokrinoloji disi yakinmalari olan
hastalarda % 0,42, 6nceden kanser tanisi almis hastalarinda ise % 4,3
olarak saptanmaktadir. Bilinen malign tumorli olgularda adrenal lezyonlarin
%75'i metastatik lezyon olarak tani alirken, malignite 6ykisit bulunmayan
olgularda bu lezyonlarin %65 oraninda benign kdkenli olduklari
bildiriimektedir. Saptanan insidentalomada lezyonun primer adrenokortikal
tumore ait olma olasiligi lezyon boyutu ile degiskenlik gostermektedir; 4 cm
ve daha kucuk lezyonlarda malignite orani %2 iken, 4-6cm arasinda %6,

6cm’in Uzerinde ise % 25 dolayindadir (20).

Adrenal korteksten kaynaklanan iglevsel tumorler basta Cushing
sendromu olmak uzere bir¢ok klinik hastaliga neden olabilir. Glukortikoidlerin
fazla salinnmi  Cushing sendromuna, aldosteronun fazla salinimi

hiperaldosteronizme, androjenlerin fazla salinimi da adrenal virilizasyona
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neden olur. Adrenal medulladan kaynaklanan iglevsel timdr feokromasitoma,
islevsel olmayan timorler ise ndroblastom ve gangliyonérom’dur. Bu sayilan
lezyonlar disinda benign adrenokortikal adenomlar, adrenal kistler, adrenal
lenfoma, schwannom, myelolipom, metastatik lezyonlar islevsel olmayan
lezyonlardir (21,22). Adrenal bez lezyonlarin sikhigini inceleyen calismalarin
dagilim ve ortalama sonuglari tablo 3'de gorulmektedir(18).

Tablo 3: Klinik calismalarda adrenal insidentaloma nedenleri ve sikligi

Ortalama (%) Dagilim

Adenom 80 33-96

islevsel olmayan 75 71-84

Kortizol sekrete eden 12 1,0-29

Aldosteron sekrete eden 2,5 1,0-3,3
Feokromasitoma 7,0 1,5-14
Karsinoma 8,0 1,2-11
Metastaz 5,0 0-18

2.6.1. iglevsel olan adrenal lezyonlar
2.6.1.1. Cushing Sendromu

Nedenine bakilmaksizin hiperkortizolizm belirti ve bulgularina “Cushing
Sendromu” adi verilmektedir. Cushing sendromu adrenokortikal timorlerin
arasinda en sik gorulen klinik gérinumdur. Bu semptomlarahipofiz adenomu
neden oldugu zaman “Cushing hastaligl” ifadesi kullaniimaktadir. Cushing
sendromu % 0,1 oraninda ve en sik 30-40 yaslarinda saptanir. Kadinlarda
erkege gore dort kat daha fazla goéraliur. Cushing sendromunun en sik nedeni

sentetik kortikosteroidlerin ekzojen kullanimidir.

Cushing sendromunda hastalar genellikle halsizlik, kilo artisi ve
depresyon gibi spesifik olmayan sikayetlerle basvururlar. Klasik Cushing
sendromunda azalan siklikla; ay yuzul, obezite, libido kaybi, hipertansiyon,

hirsutizm, proksimal kaslarda zayiflama, pigmentasyonda artma, menstriel
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degisiklikler, karbonhidrat intoleransi, diyabet, halsizlik, akne, boyunda yag
birikimi (buffalo hump), trunkal obezite, belirti ve bulgular gorilmektedir (23).

Cushing sendromunun biyokimyasal belirtileri kortizolun fazla salinimi,
normal feedback mekanizmasininkaybi ve kortizol sekresyonunun normal
sirkadiyan ritminin bozukluguna baglidir. Yapilan testler bu parametrelere
dayanmaktadir. Teshis gece verilen 1 mg deksametazon siUpresyon testinin
normal ve 24 saatlik idrarda serbest kortizoldegerinin normal olmasi ile
ekarte edilebilir. Gece dlcllen kortizol degerinin desensitivitesi yuksektir ama

hastalar icin uygulanabilirligi kolay degildir.

Plazma ACTH seviyesi ile ACTH bagimli ve ACTH'dan bagimsiz
ayinmisaglanabilir. ACTH bagimh Cushing sendromu’nun ayirimi da yiksek
doz deksametazon (8 mg ) stpresyon testi, 6ncesinde ve sonrasinda plazma
kortikotropin seviyesi dlcumu ile yapilabilir (24).

2.6.1.2. Conn Sendromu (Primer Hiperaldosteronizm)

En sik orta yaglardaarasinda ve kadinlarda erkeklerden 2 kat daha sik
gorultr.Adrenal bezlerde zona glomeruloza aktivitesinde patolojik artma
sonucu aldosteronun asirt salinimindankaynaklanir. Vakalarin %70’inde
adrenalde aldesteron sekrete eden adenom mevcuttur. Genellikle 2 cm’den
kicuk kapsullu kitlelerdir. Fazla aldosteron salinimi hipertansiyon, hipokalemi
ve plazma reninaktivitesinde digsmeye neden olur (25).En fazla gorilen klinik
semptomlar; hipertansiyon, polidipsi, politri, bas agrisi, kas gucsuzlugu ve
hipokalemik alkalozdur. Olgularin %15’inin sebebini adrenal hiperplazi
olusturur. Sikhkla bilateraldir. Medikal olarak tedavi edilir. Histolojik olarak
zona fasikulatada hipertrofi ve mikroskopik-makroskopik nodiller goralir.

Boylece irregller genigslemis adrenal glandlara sebep olur (8).
2.6.1.3. Feokromasitoma

Kromaffin hicrelerin katekolamin salgilayan tumérudir. Her yasta
gorulebilecedi gibi en sik 20-40 yaslarl arasinda goralur. Timarlerin ¢cogu
adrenal medullada goéruliar. Adrenal medulla diginda da asiri katekolamin

salgilayan tumorler bulunabilir. Bunlara paraganglioma denir ve en c¢ok
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Zuckerkandl organinda (aortanin her iki yaninda yerlesen sempatik
paraganglionlar) rastlanir. Yaklasik olarak %10 ailesel, %10 malign, %10

bilateral, %10 ekstraadrenal yerlesimli ve %10 cocuklarda gorulir (26).

Feokromositomalar sporadik ve herediter sendromun bir parcasi olarak

kargimiza cikabilir. Herediter feokromositomalar;
- Multipl Endokrin Neoplazi Tip 2A (Sipple sendromu)
- Multipl Endokrin Neoplazi Tip 2B (William sendromu)
- Norofibromatozis Tipl (NF-1)
- Von Hippel Lindau (VHL) Sendromu
- Sturge Weber Sendromu olarak siralanabilir (8).

Hastaligin tanisinda 24 saatlik idrarda ytksek serbest katekolaminleri
(epinefrin, norepinefrin, dopamin) veya katekolamin metabolitleri (vanil
mandelik asit, metanefrin ve normetanefrin) feokromasitoma teshisini saglar.
Plazma katekolaminlerinin 6lciminin hassasiyeti yuksek 6zgullagunin
nispeten dusik olmasi ve yanlis pozitif sonu¢ oraninin yiksek olmasi

nedeniyle daha ¢ok destekleyici olarak kullanilmasi 6nerilmektedir (27).
2.6.2. Iislevsel olmayan adrenal kitleler
2.6.2.1. Adenom

insidentalomalarin biiyik ¢odunlugunu olustururlar. Genellikle kiigiik
boyutludur. Bu nedenle fokal hiperplazi ayrimi gig¢ olabilir. Adenomlarin ¢cogu
hormon salgilamayan 6zelliktedir. islevsel ya da islevsel olmayan, siirrenal

bezi blyuten, iyi sinirli nodiler lezyonlardir (8).
2.6.2.2. Adrenokortikal Karsinom

Her yasta gorilebilen, ender bir neoplazidir. Ender goérulen kalitsal
nedeni Li-Fraumeni ve Beckwith-Wiedeman sendromlaridir. Adrenal bezin
normal yapisini bozan buyik, invaziv lezyonlardir. Adrenal ven, vena cava

inferior ve cevre yapilara invazyon siktir. Ortalama yasam siresi 2 yildir.
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islevsel olan ve olmayan lezyonlar gérilebilir. Cocuklukta virilizan olup
agresif degildir (8). Kortizol sekrete eden adrenal kanserlere bagl gelisen
Cushing sendromlarininklinigi  kanser olmayan Cushing vakalarinin
kliniginden biraz farkhdir. Malign cushinglerde aydede ylz, ensede ve
supraklavikiler yag birikimi ile santral obezite gibibulgular daha az gdorulir.
Klinik olarak hipertansiyon, istahsizlik, bulanti, kusma, kilokaybi, ciddi
abdominal gaz sikayetleri, miyalji, ileri evrelerde palpabl kitle, timdrnekrozu,
hemoraji ve firsat¢i enfeksiyona bagl ates gorulebilir. Bazi hastalarda ciddi

psikiyatrik problemler ortaya c¢ikabilir (16).
2.6.2.3. Myelolipom

Adrenal bezin nadir, benign, hormon salgilamayan yag ve kemik iligi
hiicreleri iceren tumorleridir. Genelde tek taraflidir. Etyolojisi tam olarak
bilinmemekle birlikte strrenal dokusu icerisindeki pluripotansiyel hicrelerin
metaplazisi sonucu gelistigi saniimaktadir. Myelolipomlar genelde insidental
olarak bulunurlar 4. ve 6. dekatta rastlanilan hormon salgilamayan
lezyonlardir. Genelde asemptomatiktirler ve klinik 6nem tasimazlar. Ancak
bazen cok buyuk boyutlara ulasarak kint karin agrisina ve retroperitoneal

kanamaya neden olurlar. Malign potansiyel tagimazlar.
2.6.2.4. Kist

Surrenal kistler, seyrek gorulen benign lezyonlardir (28). Genellikle non-
spesifik abdominal agr arastirilirken saptanir. Her iki siirrenal bezi esit olarak

tutar, bilateral surrenal kistler % 15 kadardir (29).
2.6.2.5. Noroblastom

Bu timér, medullanin sempatik ganglionlarindan koken alir.
Histolojiktablosu ytiksek derecede maligniteden (simpatikogonioma) daha az
maligniteye (néroblastom) veya benign (ganglionérom) sekile kadar
degisebilir. Noroblastomterimi, genellikle bu timoérlerin malign seklini;

ganglionérom terimi, ise benign seklini belirtmede kullanilir (30).
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2.6.2.6. Metastaz

Akciger, meme kanserleri, lenfomalar adrenal metastazlarin ¢cogunu
olusturur. Pankreas, kolon, bobrek ve over kanserleri ile malign melanomlar
adrenal bezlere metastaz yapabilirler. Nadir olarak adrenal kitleler primeri

bilinmeyen metastatik bir kanser odagi seklinde de bulunabilir.
2.7. Surrenal beze yonelik tanisal yontemler
2.7.1. Girigimsel yontemler
2.7.1.1. Biyopsi

Hormon dreten, boyutu >4cm olan, radyolojik olarak malignite
dusundiren Kkitlelerin  tetkik edilmesi ve gereginde ameliyat edilmesi
onerilmektedir. Diger kitleler hormon Uretimi ya da boyut degisikligi acisindan
takip edilmelidir (31). Metastazi dogrulamada biyopsi etkin bir yoldur. igne ile
aspirasyon biyopsisi kistik kitlenin solid kitleden ayriminda buyuk rol oynar.
Berrak sivi aspirasyonu benign lezyonu dusiundirdr. En sik komplikasyonu
pnomotorakstir. Bakteriyemi, pankreatit, kanama, timér ekimi gibi
komplikasyonlar da olabilir (32) Hipertansiyon krizi riski nedeniyle, biyopsi
dusunuldugunde mutlaka feokromasitoma ekarte edilmelidir (33).

2.7.1.2. Adrenalektomi

ilk olarak laparoskopik adrenalektomi 1992'de Gagner ve arkadaslari
tarafindan tanimlanmigtir (34). Adrenal insidentalomada cerrahi tedavi karar

lezyonun malignite risk faktorleri ve fonksiyonel durumuna goére karar verilir (35).
2.7.2. Goruntileme yonemleri
2.7.2.1. Ultrasonografi (USG)

Sensitivitesi BT ve MR’ a gore dusuktir. 61 hastadan olusan bir seride 3
cm’den blylk olan tim adrenal kitleler USG ile saptanmig, 3 cm’den kuguk
olanlarin ise % 65'i saptanabilmistir. Adrenal kitlenin ¢ap 6lcimi USG ve BT'de
korelasyon gosterir. Bu nedenle adrenal kitlelerin buyuklugunin takibinde
kullanilabilir (36).
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2.7.2.2. Bilgisayarli Tomografi

Adrenal bezde lezyon saptanmis kiside yapilan ilk inceleme yontemi
genellikle kontrastsiz BT olmaktadir. Kontrastsiz BT'de lezyon boyutu ve
lezyonun i¢c  yapisi  benign/malign ayimminda kullanilan  6énemli
parametrelerdir. Lezyonlarin diizgin sinirli, homojen yapida olmalari adenom
lehine yorumlanirken, duzensiz sinirli ve heterojen yapida olanlar metastazi
dusundudrur. Cevre dokulara invazyon malign lezyonlara ait bir
gorunimdur.Adrenalkitle degerlendiriimesinde, esik deder olan 4 cm’nin
asilmasi malignite lehine degerlendiriimektedir. Adenomlarinyaklasik %70’i
belirgin intraseluler yag icerir ve bu durumda kontrastsiz BT'de dansite
degeril0 Haunsfield Unitesi (HU)'sinin altinda olacaktir. Malign lezyonlarin
ise siklikla intraseller yag icerigi distk oldugu icin prekontrast BT'de dansite
degerleri genellikle 10 HU’nun (izerinde 6lgllecektir. intraselliiler yag orani
yiuksek olmayan benign lezyonlar veya yapisinda yag barindiran metastatik
lezyonlar BT’nin basarisini olumsuz yonde etkileyen lezyonlardir (37,38). On
calisma ve 495 lezyondan olusan bir meta-analizde prekontrastBT'de dansite
esik degeri 10 HU alindiginda, adrenal lezyonlarda benign malign ayiriminda

duyarlihk %71, 6zgullik %98 olarak bulunmustur (39).
Kontrasth BT

Kontrastli BT'de enjekte edilen kontrast maddenin yikanma yizdesi ile
adrenal lezyonlarda malign adrenal kitleler ile adrenal adenomlarin ayrimini
saglanabilmektedir (40). Malign adrenal lezyonlarin kapiller gecirgenliginin
bozulmasi kontrast maddeyi adenomlara kiyasla daha yavas birakmasina
neden olur. Mutlak arinma yuzdesi (MAY) ve gorece arinma yuzdesi (GAY)

gibi kontrast maddenin arinma yuzdesinin tahmini icin iki 6lciim vardir.

MAY = (Kontrasth BT'deki atentasyon degeri- ge¢ kontrastli BT'deki
atentasyon degeri) / (Kontrasth BT'deki atenlasyon degeri- kontrastsiz
BT’deki atentiasyon degeri)x 100

GAY =(Kontrastli BT'deki atentasyon degeri- ge¢ kontrastl BT'deki

atentiasyon degeri) / (Kontrasth BT'deki atentiasyon degeri) x 100
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On bes dakika sonra ge¢ BT ¢ekim protokolinde MAY hesabi igin esik
deger %60 olarak belirlendiginde; adenomlar ileadenom disi lezyonlarin
(metastaz, adrenokortikal karsinom, feokromasitoma) ayrimi icin hassasiyet
% 86-100, 6zgullik % 83-92 olarak bildirilmistir. Lipidden fakir adenomlari
adenom disi lezyonlardan ayirmada GAY hesabi igcin esik deger %40 olarak
belirlendiginde; hassasiyet % 82-97, 6zgullik % 92-100 bulunmustur (41,42).

BT Histogram analiz

Histogram analiz negatif yani sifirin altinda atentasyon degeri olan
piksel sayisini ifade eder (43,44). Kontrastsiz BT'de %10’dan daha fazla
negatif piksel varhdr benign lezyon lehine dederlendiriimektedir. Ho ve
arkadaslarinin calismasi, %10 esik deger kullanilarak yapilan BT histogram
analizin (hassasiyet: %84, 6zgullik: %100) atenusyon degeri 10 HU'u esik
degeri olarak kullanan kontrastsiz BT'ye gore (hassasiyet: %68, 6zgullik:
%100) cok daha hassas oldugunu gostermistir. Kontrastsiz BT ile ayrimi
yapillamayan lezyonlarin BT histogram analiz ile rahathkla lipidden fakir

adenom tanisi alabilecegi belirtilmistir (45,46).

Bazi spesifik lezyonlarin BT bulgularini gézden gecirecek olursak;

Myelolipomlarin dansitesi tipik olarak-20HU ile -100 HU arasindadir (47).

Feokromasitomalar genellikle 4cm’den buyuk, soliter, unilateral, sinirlari
duzenli heterojen kistik yapida izlenen, hemoraji, kalsifikasyon, kistik nekroz
alanlari barindiran lezyonlardir. Lezyon dansitesi kontrast éncesi c¢ekimlerde
>20 HU, kontrast enjeksiyonu sonrasi 30. dakikadaki ge¢ ¢ekimlerde >40 HU

olarak izlenir. Hipervaskularizasyon nedeniyle yogun kontrasttutarlar (35).

Adrenokortikal karsinomlar genellikle biylik boyutludur. Lezyonun
dansitesi yuksek, dizensiz konturlu, heterojen yapida olup, ¢cevreyeinvazyon
gOsterebilir. Dansitesi; kontrastsiz BT'de >10 HU, kontrast enjeksiyonu
sonras! 30. dakikadaki ge¢ cekimlerde > 40 HU’ dur (48). Metastazlar da
benzer dansitede izlenmektedir. Bilateralite gosterme oranlari diger

lezyonlardan yuksektir ve siklikla 3cm’den kicgik boyutlu izlenirler (35).
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2.7.2.3. Manyetik Rezonans Garuntuleme

Lezyonun tanimlanmasi BT’de oldugu gibi lipid igceriginin gosterilmesine
dayanmaktadir. Lezyonun lipid icerigi, BTden farkli olarak su ve yagda
bulunan protonlarin farkh salinim frekansina sahip olmalari ile gosterilir. Bu
farkhlik kimyasal sapma (shift) olarak bilinir. Bu farklihk minimal olup sadece
yiksek Tesla gucundeki MR cihazlar tarafindan saptanabilmektedir. Normal
bezler tim puls sekanslarda homojen yapilar olarak dustk veya orta sinyal
intensitesinde izlenirler. Genel olarak karaciger parankimi ve renal kortekse

gore hafif diistk, diafragma krusuna gore daha ytiksek intensiteye sahiptir.

Surrenal bezler komsu organ ve dokulardan rahatlikla ayirt
edilebilmelidir.  Kigik lezyonlar icin ince kesitler kullaniimahdir.
Retroperitoneal yag doku azhginda ve hepatosplenomegalide bezi
goruntilemek zor olabilir. T1A goruntiler normal bez morfolojisini
degerlendirmek icin yeterlidir. T2A sekanslar sturrenal lezyonlarinin biyolojik
yapisi hakkinda daha cok bilgi verir. %91 oraninda sag surrenal bez

goruntilenebilirken, sol surrenalde bu oran daha da artmaktadir (%99) (49).

Onceki calismalarda goruldigu gibi i¢ faz dis faz goriintilerinin nicel ve
nitel analizleri sonucunda adrenal kitlelerin dalaga goére sinyal yogunluk
kaybinin hassasiyetinin  %84-100, 0Ozgullugunin % 92-100 oldugunu
gostermistir.Genellikle, adrenal adenomlar T1 agirhkh géruntulerde
karacigere kiyasla izointens veya hipointens, T2 agirlikli goruntulerde
karaciger ile karsilastirildigindahiperintens veya izointens olarak go6zlenir
(40). Korobkin ve arkadaslari yaptiklari calismada lipid icerigizengin olan
hicrelerin yutzdesi ile kimyasal sift MR’da sinyal yogunlugundaki rolatif
degisim arasinda negatif dogrusal bir iliski bulmuslar (50). Onceki calismalar,
lipid-zengin adenomlar i¢cin kimyasal sift MR ve kontrastsiz BT arasinda
malign adrenal kitleler ile adrenal adenom ayirmada o6nemli bir fark
olmadigini, ancak atenlasyon degeri 30’'a kadar olan yagdan fakir
adenomlari degerlendirirken kimyasal sift MR’In  Ustin olabilecegini

gostermigtir. Adrenal dalak kimyasal sift oraniO,71'den az olmasi veya
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adrenal sinyal yogunluk indeksinin % 16,5'in tzerinde olmasi lipid igerigi
zengin adenom ile uyumudur (51,52).

2.7.2.4. Adrenal Korteks Sintigrafisi

Surrenal korteksin tim hormonlari kolesterolden sentez edilmektedir.
Bu nedenle surrenal bez goruntileme amaciyla kolesterol igaretli
radyofarmasétikler kullaniimaktadir. **!I-19-iodocholesterol ve %1-6-beta-
iyodometil-norkolesterol (Np-59) kullanilan baslica sintigrafi ajanlaridir. "°Se
isaretli norkolesterol de benzer  Ozelliktedir  (53,54). Np-59
radyofarmasotiginin  tutulumu ACTH ile artar, deksametazon ile azalir.
Deksametzon supresyon icin sik kullanilan yontem
radyofarmasotikenjeksiyonundan 7 gin 6nce gunde 1mg deksametazon
verilmesidir. **!- isaretli radyofarmasétik kullanilacaksa tiroit bezinin fizyolojik
tutulumunu engellemek icin enjeksiyondan 3 guin 6nce 10 gin sdre ile lugol
solusyonu verilerek tiroit blokaji yapilir. Yetmis kg'lik bir kisi icinlmilicurie
(mCi) (37 megabecquerel (MBQq)) NP-59 enjeksiyonu yapilir. Normal adrenal

bezde her iki siirrenal bezde hafif aktivite tutulumu izlenir.
Cushing Sendromunda ;

- Bilateral simetrik tutulum: ACTH bagimh, hipotalamik, hipofizer ya da
ektopik ACTH sendromu

- Bilateral asimetrik tutulum: ACTH bagimsiz, noduler hiperplazi
- Tek tarafli tutulum: adrenal adenom, ektopik adrenokortikal doku

-Her iki strrenalde aktivite tutulumu izlenmemesi: adrenal karsinom,

hiperkolesterolemi dusundurdr.
Aldosteronizmde;

Conn sendromundaki  asimetrik  aktivite  tutulumunu  primer
hiperaldosteronizmde hiperplaziye bagl izlenen bilateral simetrik aktivite
tutulumundan ayirmada kullanilabilir. Deksametazon supresyon testi ile
birlikte yapildiginda normal sirrenal bezde aktivite tutulumu gézlenmemelidir.

Deksametazon ile supresyon uygulanip NP-59 enjeksiyonu yapildiginda;
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- 5 gunden ©Once simetrik aktivite; bilateral adenomatdz hiperplazi,

sekonder hiperaldosteronizm
- 5 gunden 6nce tek tarafli tutulum; adenom; Conn sendromu

- 5 gunden sonra simetrik tutulum; deksametazon ile suprese

aldosteronizm, normal adrenal bez digtndurmelidir.
Hiperandrojenizmde;
Primer hiperaldosteronizm ile benzer bulgular izlenir (55, 56, 57, 58).
2.7.2.5. MIBG Sintigrafisi

Radyoiyot isaretli metaiyodobenzilguanidin (MIBG) ilk olarak 1980
yilinda adrenal medulla ve hastaliklarini gorintilemede, daha sonra
noroblastom ve noéral krest kokenli biyolojik amin Ureten ndroendokrin
tumorlerin géruntilenmesinde kullaniimistir. Norepinefrine benzer 6zellikler
gosterir (59, 60, 61).

Noroblastoma ve feokromasitomada yiksek hassasiyet (%81-96) ve
0zgulluk (%95-100) gosterdigi icin tedavi amaciyla kullaniimaktadir (62, 63).
Bazi ilaclar (reserpin, kokain, opioidler, guanetidin, trisiklik antidepresanlar,
antipsikotik ilaclar, kalsiyum kanal blokerleri, norepinefrin, seratonin,
labetalol, metoprolol) surrenal bezde MIBG tutulumunu azaltir. Bu nedenle

enjeksiyondan 6nce kesilmeleri gerekir.

Gorintilemede 31 ve '#| ile isaretli MIBG kullanilabilir. *2*I-MIBG, -
MIBG’ye gore dusiuk enerjili olmasi (159 kilo elektron volt (keV)) ve kisa yari
omri (13,2 saat) nedeniyle gama kamerada kaliteli géruntileme ve SPECT
goruntileme olanagl saglar ve hastada daha az radyasyon maruziyetine
neden olur (64). Erken cekimlerde kalp ve akcigerde tutulum gorilebilir.
Tukrik bezleri, karaciger, dalak ve safra kesesinde normal olarak tutulum

izlenir. Kolonik aktivite hastalarin %20’sinde gorulebilir (65).
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2.7.2.6. PET/BT

PET goruntuleme ile diger radyolojik tetkiklerden farkh olarak
anatomiden ¢ok, fizyolojiye dayanan metabolik goruntiler elde
edilmektedir.Rutin klinik uygulamalarda en ¢ok kabul géren ve kullanilan PET
parametresi glukoz metabolizmasinin izlenmesidir.Bu amacla FDG PET
goruntilemede deoksiglukozun F18 ile isaretlenmis formu kullaniimaktadir.
TUmor hicrelerinde normal hicrelere gére artmis glukoz metabolizmasi 18

FDG’nin timadrgorunttilemesinde kullaniimasinin temelini olusturmaktadir.

Tumor hidcrelerinde glukoz tagtyici proteinlerinin (GLUT) sayisinda (en
cok GLUT1) ve intraseluler hekzokinaz enzim dizeylerinde artma glikolizin
artmasina neden olmaktadir.18 FDG ve glukoz intravendzverildikten sonra
glukoz metabolizmasinin belli bir agamasina kadar ayni yolu izlerler. 18FDG,
glukoz gibi insulin bagimli olmayan GLUTL1 ile tumor hicresi icine alindiktan
sonra heksokinaz enzimi ile fosforile olur ve 18 FDG-6P formuna
donustarilir. 18 FDG-6P’In ikincikonumunda hidroksil grubu bulunmamasi
nedeniyle, glukoz-6-izomeraz enzimi igin uygun olmadigindan glikolizin diger
metabolik reaksiyonlarina ilerleyemez. 18 FDG-6P, kandan yeni 18 FDG
geldigi olcide tumor hicresindegiderek artan bir bicimde birikmeye basglar.
18 FDG-6P’nin timor hicresinden ¢ikmasinin tek yolu fosforilaz enzimleri ile
18 FDG’ye donusup hicre disina tasinmasidir. Ancak, 18FDG-6P’nin hicre
zarindan serbestlenmesi i¢in gerekli olan glukoz-6-fosfataz enzimi karaciger
hicreleri disinda ¢cok az miktarda bulundugundan 18 FDG-6P dokularda
glikoliz hizina bagli olarak birikmeye devam eder ve hapsolur (66). Boylece
belirli bir dokuda FDG'nin birikme hizi o dokunun glukozu metabolize etme
hizini yansitir. Glukoz kullanimi ve metabolizmasi artmig dokular, daha ¢ok
FDG tutmalari nedeniyle, elde edilen PET goéruntilerinde normal dokulara
gore daha yuksek sayim yogunlugu goOsteren odaklar olarak karsimiza
cikarlar (67). FDG tumoral dokuya 6zgi olmadigindan enfeksiyoz,
enflamatuar, tiberkuloz sarkoidoz, fungal enfeksiyon gibi pek ¢ok durumda

artmis aktivite izlenir.
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Tumor hiicrelerinin canh kalabilmesinde Hipoksi indiiksiyon Faktérii-1
(HIF-1) proteinin etkisi oldugu duasunulmektedir. HIF-1 etkisi ile GLUT1 ve
heksokinaz Uretimini artirir. Ayrica neovaskulariteyi destekleyen vaskuler

endotelyal biyume faktéri (VEGF) Uretimini de uyarir (68).

PET'de kullanilan ve pozitron yayan radyoniklidler diasuk atom
numarall ve kisa yari Oomurli elementlerdir. Buradyonuklidler siklotron
Unitelerinde olusurlar ve kisa yari 6émurleri nedeniyle Uuretildikleri yerde
kullaniimalari gereklidir. *®F nispeten uzun yari émrii nedeniyle cevredeki
PET goruntileme merkezlerine ulastiriimakta ve ginimuzde rutin onkolojik

amach PET uygulamalarinda poziton salici olarak kullaniimaktadir.

Tablo 4: PET Radyofarmasétikleri

Izotop Yar Gmril
C-11... 204 dK
MN-13.... .. .............0.96dk
O-15.. . ...........202 dakika
F-18. ... ... 110 dk
Rb-82... .. ... ....75sn

FDG PET goruntulemede pozitron bozunmasi sonucunda cekirdekten
salinan pozitron dokuda 1mm’den kisa mesafe katederek atomun bir
elektronu ile carpisip yok olur. Bu sirada elektron ve pozitronun kitleleri
enerjiye donigserek 180 derece aci ile birbirine zit hareket eden 511 keV
enerjili foton c¢ifti olugur. Buna anhilasyon (yok olma) fotonu denir ve PET
goruntilemede bu zit yonlu iki fotonun birlikte deteksiyonu gorintiyi

olusturur.
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Sekil 6: Anhilasyon fotonu ve PET goruntl olusumu

Anhilasyon fotonlarinin birbiri ile zit dogrultuda yayildigi sanal hat LOR
(Line of Response —Es cevap Egrisi) olarak adlandinlir. PET kameralarinda
iki dedektor karsilikh olarak yerlestirilir. Ayni anda zit dogrultularda yayilan iki
anhilasyon fotonunu es zamanli olarak detekte eden sistemlere anhilasyon

koinsidans deteksiyon sistemi de denilir.

Nukleer tip goruntilerinde saciimis fotonlarin  olumsuz etkileri
kaciniimazdir. PET goruntilemede koinsidans teknigi ile bu sorun onemli
Olciide giderilmigtir. Sistem LOR hatlari boyunca karsilikli gelen fotonlari
belirler. Belli bir zaman araliginda gelen fotonlar gercek foton olarak algilanir.
Bu sireden 6nce veya sonra gelen fotonlar gercek olmayan sinyal olarak
algilanir. Farkl noktalarda olusan anhilasyon fotonlari koinsidans caligsan

detektore farkli zamanlarda ulagan fotonlar random olarak degerlendirilir.
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LOR Gergek olmayan LOR Random olugan LOR hatti

Sekil 7: PET goruntu olusumunda koinsidans teknigi (69).

PET fotonlarinin deteksiyonu igin kullanilan detektorlerin bloklarini
birbirinden ayirmak icin kursun plaklarin kullanildigi sistemler 2D, kursun
plaklarinin kullaniimadigi sistemler 3D olarak adlandirilir. 2D goruntilemede
rezolisyonun artiriimasi amaclanir, ancak 3D goérUntilemede sayim verimi
daha yuksek olacaktir. Ginumuzde gelisen bilgisayar programlar ile 3D
goruntilemede olusan random sayimlar gercek fotonlardan ayrilarak gorunta

kalitesi artiriimaktadir.

Fotonlar detektore gelene kadar insan vicudunda bazi etkilesimler
sonucunda atendasyon olusur. En sik ve istenmeyen olay Compton
saciimasidir. Foton, atomlarin dis elektronlari ile etkileserek enerjisinin bir
kismini kaybeder ve yon degistirir. BOylece detektdre ulagsamaz ve goruntu
olusturamaz. Ayrica vicut icinde katedilen materyal kalinligina gére azalarak
detektore ulasir. Ozellikle obez hastalarda bu atenliasyon daha da fazla

olacaktir.

Detektore gelen yuksek enerjili foton enerjisi sintilasyon kristalleri ile
etkileserek sintilasyon (parlama) meydana gelir. Bu sintilasyonlar kristalden
sonra foton cogaltici tupler tarafindan elektrik sinyallerine donusturaltr ve
cogaltilirlar.  PET tarayicida bizmut germinat (BGO), gadolinium
oksiortosilikat (GSO), lutesyum oksiortosilikat (LSO) ve lutesyum-yitriyum
ortosilikat (LYSO) gibi sintilatorler kullaniimaktadir. Kisa decay time (40 nsn),
yuksek foton verimi (25000 foton/ MeV), yiksek atom numarasi (66), yuksek
yogunluk (7,4 cm3/gr) gibi iyi 6zellikleri LSO kristallerini 511 KeV yok olma

fotonlarinin deteksiyonu icin ideal sintilasyon kristali yapmaktadir. Bu nedenle
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son donemlerde dretilen birgok PET cihazinda LSO kristalleri tercih
edilmektedir (70,71,72).

Tlp seklindeki dedektdr sisteminde hastaya bakan yuzde birkag
milimetre  boyutta bagimsiz sintilasyon kristalleri  bloklar halinde
paketlenmistir. Her blok birka¢ kucik foton ¢ogaltici tip ile iliskilendirilmigtir.
Foton cogaltici tupten koinsidans zaman penceresi icinde elde edilen
sinyaller kullanilir (68).

Klinik caligmalarda PET goruntuleme sistemlerinden elde edilen
sonuglarin guavenilirligi  ve dogrulugu igin kalite kontrol uygulamalari
gerceklestiriimelidir (73). PET/BT cihazlari aktivitesi bilinen kaynaklar ile
kalibre edilirler. Kalibrasyon sonrasinda her cm3'deki radyoaktivite
miktarihesaplanabilmektedir. Bu amacgla standart uptake deger (SUV)
kullaniimaktadir. Bu bilgiler PET tarama oncesi 511 keV enerjili bir nokta
kaynak (Germanyum-68 veya Sezyum-137 gibi) veya x-isinli bilgisayarli
tomografi gorunttleri alinarak (daha kisa strede ve bu verinin daha dusuk

istatistiksel gurulti icerir) transmisyon goruntileme saglanir (74,75).

SUV Degeri Hesabi

llgi alanindaki doku aktivitesi (mCi/ ml) x Vicut agirhg (g)
SUV =

Enjekte edilen doz (mCi)

Bu hesaplamada iligi alanindaki en yuksek deger alinarak (SUVmax) ya
da ilgi alaninin ortalamasi (SUVmean) kullanilabilir. Vicut agirhigr yerine
yagsiz vicut agirhgr ya da vicut yizey alani koymak 06zellikle obez

hastalarda daha dogru hesaplama yapilmasini saglayacaktir.
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SUV degeri yari nicel bir 6lciim degerdir ve birgok faktorden etkilenir:
a- Hasta Agirligr;

Obez hastanin normal dokudaki SUV degeri zayif hastaya gore daha

yuksektir. Cinkl yag dokuda gorece daha az glukoz metabolizmasi olur.
b- Goruntileme Zamani;

FDG tutulumu pek ¢ok lezyonda FDG uygulamasini takiben ilk iki saatte

hizl, daha sonra yavas artar (76).

Erken goruntilemede disuk SUV degerleri olgtlmektedir. Bunun
aksine, gecikmig taramalarda yuksek SUV degeri olculir. Erken
goruntilemeler lezyonlardaki SUV plato degerlerine heniiz ulagsmadigindan
onemli 6lcim hatalarina neden olabilir. Tedavi girisimlerinden sonra SUV

plato degerine daha erken ulagir.
c- Plazma glukoz duzeyi;

isaretlenmemis glukoz FDG tutulumu ile rekabet durumunda
oldugundan, plazma glukozu ne kadar yiksek olursa SUV degeri de o kadar
dusuk olur. Bu nedenle yuksek glukoz diizeylerinde SUV oldugundan daha
disuk hesaplanir. Bu durumda ideal olarak bu degeri yukselten bir diizeltme

yapilmahdir.

Plazma glukoz dizeyine gore SUV degeri dizelmesi kullanilabilir
(6rnegin SUV degeri X glukoz konsantrasyonu /100mg/dl) Bu oncelikle ayni
hastanin ardisik takiplerinde faydalidir, ancak calismalar arasinda normal

dokulardaki SUV degeri degiskenligi artacaktir.
d- Kismi hacim etkisi;

Kismi hacim etkilerinden oOturl kiicuk lezyonlarda iglem hatasi sonrasi

dusuk SUV degerleri saptanabilir.
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e- Zemin Aktivitesi;

Bir bagka kismi hacim etkisi de zemin aktivitenin ilgi alani igine
sizmasidir. Bir karaciger tumoriyle esit metabolik aktiviteye sahip olan bir
akciger timorinin SUV degeri, daha az zemin aktivitenin ilgi alani icine

sizmasindan dolayl daha disiuk olabilir.
f- Dozun damar disina kagmasi,

SUV degerleri oldugundan disik hesaplanir. Bu durumda zemin

aktiviteye oranini kullanmak daha dogru olacaktir.
g- Rekonstriksiyon parametresi;

Filtrelenmis geri projeksiyon ve iteratif rekonstriiksiyon ile elde edilen

SUV degerleri farkli olacaktir.
h- BT tabanl atentiasyon diizeltmesi;

BT tabanh atenlasyon dizeltme ile dis kaynak ile elde edilen SUV

degerlerinden farkli olabilecegi bildirilmis (68).
Onkolojik F18-FDG PET/BT endikasyonlari sunlardir;

- Tanu; ilgilenilen lezyonun benign-malign ayrimi,

- Kanserin ilk bulgusu olarak primeri bilinmeyen timér metastazi fark

edildiginde ya da paraneoplastik sendromluhastalarin degerlendirilmesi,
- Bilinen malignitelerin evrelendiriimesi,
- Bilinen malignitelerin tedavi monitorizasyonu (takip ve yonlendirmede),

- Tedavi cevabi degerlendirmede; tedavi sonrasi fizik muayenede ya da
diger goruntileme calismalarinda saptanan anormal bulgularin timoral

yapidan fibroz/nekroz ayriminin yapilmasi,

- FDG pozitif ve potansiyel olarak tedavi edilebilir relapsi olan hastalarda

yeniden evreleme,

- Tumor belirteglerinin  yukseldigi  durumlarda tumor  rekurensinin
saptanmasi,
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- Biyopside; en fazla bilgi verecek lokalizasyonun belirlenmesi,
- Radyasyon tedavi planlamada rehberlik amacli, (77)

Normal FDG PET goruntisinde; FDG primer enerji kaynag!
oldugundan beyinde ve idrar yolu ile atildigindan uriner sistemde fizyolojik
olarak belirgin tutulum gostermektedir. Karaciger ve dalakta fizyolojik olarak
disik duzeyde ancak homojen FDG tutulumlari izlenebilir. Oksitatif
kosullarda kalp enerjisini serbest yag asitlerinden sagladigindan dusuk
dizeyde FDG tutulumu normaldir. Ancak iskemik kosullarda glukoz
kullanilabilmektedir. insiilin verilmesi veya yemek sonrasi insiilin salinimi
etkisi ile insulin duyarli GLUT4 aracihgiyla miyokart ve iskelet kasinda artmig
aktivite izlenir. En az 4 saat aclik ve 200 mg/dl'den diustk kan glukoz dizeyi

ideal goruntileme icin uygun olacaktir.

Kas tutulumu azaltmak icin hasta c¢ekim guni egzersizden
kacinilmahdir. Enjeksiyon oncesi larinks kas tutulumunu ©Onlemek icin
konugsmamasi konusunda uyariimahdir. Uriner aktiviteyi azaltmak icin iyi
hidrasyon ve sik idrar bosaltilmasi onerilir. Gerekirse diluretik veya sonda

takilmasi da uygulanabilmektedir.

Kahverengi yag dokusu genelde genc¢ kadinlarda daha sik izlenir.
Ozellikle zayif hastalarda oldugu bildiriimigti. Daha ¢ok boyun,
supraklavikuler bodlgede daha c¢ok gortlebilecegi gibi aksiller, mediastinal,
paraspinal, perirenal alanlarda da gorilebilir. Kahverengi yag dokusu yogun
ve genellikle simetrik FDG tutulumu gdosterir. Adrenerjik sistem etkisinde
olmasi nedeniyle kahverengi yag dokusundaki FDG tutulumunun beta

blokerler ile azaltilabilecegi bildirilmistir (78).

Koldan intraventz (IV)enjeksiyonundamar disi olmasi nedeniyle bu
alanin drenajini saglayan aksiller lenf nodunda aktivite gorulebilir. Midede
diffiz veya segmental uptake gorulebilir. Kolonda segmental kolon uptake’i
genellikleenflamasyon ile iligkili olabilir. Diyabetik hastalarda oral
antidiyabetiklerden metformin kullanimina bagh barsaklarda en belirgin
olarak da kolonda diffiz uptake artisigorilebilir. Bu durumu engellemek igin
mimkinse ¢aligmadan 3 gin 6nce kesilmesi dnerilmig (79).
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2.7.2.6.1.Surrenal bez goruntileme ve PET/BT

Surrenal bezler normal bir PET calismasinda ayirt edilip
tanimlanamazlar. PET/BT'de ise siklikla minimal tutulum go6sterdikleri
saptanir. Sdrrenal bezlerde fokal tutulum olmasi anormal bir bulgudur.
Metastatik hastalik, benign malign feokromasitoma, dev sirrenal myelolipom
(Myelolipomlarin  ¢ogunlugu tutulum go6stermezler) sirrenal karsinom,
surrenal hemoraji, strrenal histoplazmoz fokal tutulum nedenleri arasinda
sayllabilir. Bilateral tutulum ise metastaz acisindan tedirgin edici olmakla

beraber sirrenal hiperplaziye sekonder de gorilebilir(68).

FDG PET/BT bilinmeyen surrenal bez metastazlarini saptamada, BT
veya MRG ile gorilen ancak kugkulu sirrenal bez lezyonlarini

degerlendirmede katki saglamaktadir.

Akciger kanserinin strrenal metastazinin tespitinde hassasiyet %100,
0zgulluk %80 olarak bildirilmistir (80). Bilinen malignitesi olan hastalarda
surrenal lezyonlarin karakterize edilmesinde hassasiyetin %98, 6zgullugtn
%92 oldugu bildirilmistir (81).

Benign lezyonlarin ¢codu karacigerden dusik duzeyde aktivite tutulumu
gostermektedir. Karacigerden yiksek dizeyde strrenal aktivite tutulumu
metastazlari adenomlardan ayirt etmede kullanilabilir. Gérsel yorumlama da

SUV degeri kadar dogruluk gostermektedir (82).

Yanhs pozitifik nedenleri arasinda sayilan strrenal hiperplazide
bilateral sirrenal metastazi taklit eden FDG tutulumu izlenebilmektedir.
Metastazlarin digindaki sitrrenal bezin primer timorleri de FDG tutulumu
gosterebilirler ancak bu elzyonlarin BT veya MRG ile metastazdan ayrimlari
yapilabilmektdir. Sdrrenal hemoraji ve histoplazmozis'te de artmig FDG
tutulumu olabilir (83, 84). Surrenal adenomlarin %5’inde ciddi dizeyde FDG

tutulumu goézlenebilir.

Bir santimetreden kucuk lezyonlar, FDG afinitesi dusuk timor
metastazlari, kanamali ya da nekroze lezyonlar yanlis negatif sonuclar

verebilen lezyonlardir (85).

32



3. GEREC YONTEM

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Nikleer Tip Anabilim Dal’'nda 1 Subat
2012 — 31 Ocak 2013 tarihleri arasinda 2006 tane onkolojik PET/BT tetkiki
yapilan hastalar taranarak adrenal bezde 1cm’den buylk lezyon rapor edilen
vakalar calismaya dahil edildi. Adrenal bezde 1cm’den kiguk boyutta bulgu
saptanan hastalar calisma digi birakildi. incelen hastalardan 5 tanesi
lezyonlarin adrenal bez ile net sinir iligkisinin degerlendirilememesi, 35 tanesi
histopatolojik korelasyon ya da takip ¢calismasi yapilmamis olmasi, 2 tanesi
ise yakin zamanda gecirilmis cerrahi girisim 6ykusid bulunmasi nedeniyle
calisma grubuna dahil edilmedi. Kalan 50 sirrenal lezyon rapor edilen
hastanin goruntuleri 6nceki veya sonraki kontrol PET goruntileri ile birlikte
incelendi. Hastalarin takip PET/BT goéruntuleri arasinda gegen sire 3 ay ile 2
yil arasinda degismekteydi. Elli hastalik olgu grubumuz icerisinde takip stiresi
6 aydan kisa olan iki olgunun sirrenal bez lezyonlarinda progresyon

izlenmesi nedeniyle calisma disi birakiimadi.

Calisma protokoli 03.03.2014 tarihli 14-2/9 karar numarasi ile Ege
Universitesi Tip Fakultesi Klinik ve Laboratuar Aragtirmalari Etik Kurulu

tarafindan onaylandi.
3.1. Hasta Hazirh g1

PET/BT istegi ile gbnderilen olgular randevu agsamasinda PET/BT tetkiki
hakkinda yazili ve sozli olarak bilgilendirildi.Olgularin ¢ekim gini en az 4
saatlik aclik sonrasi gelmeleri ve son 2 gun icinde agir egzersizden uzak
kalmalan istendi. Cekim guni hastalarin yazili onamlari alindi.
Radyofarmasotik enjeksiyonundan hemen once glukometre cihazi ile kan
glikoz seviyesi olculdl. Kan sekeri dizeyi 200 mg/dI'nin altinda ise damar
yolu uygun seklide acilaraklVolarak F-18 FDG enjeksiyonu yapildi. Hastalara
yapilan F18-FDG dozu 8 mCi ile 14 mCi arasinda degismekteydi (ortalama:
10,6 mCi). Hastalara, enjeksiyon sonrasinda 1 litre su igine 25 ml oral
kontrast maddenin (Omnipaque 350 mg/50ml) karistiriimasi ile hazirlanan
karisimin 3/4’Un bekleme siresince, kalan miktarinin ise ¢ekim odasina

alinmadan hemen 0©nce icmeleri sdylendi. Enjeksiyonu takiben
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radyofarmasotigin biyodagiliminin tamamlanmasi ve ideal tumor tutulumunun
olusmasi i¢in hastalarin 6zel odalarda, sakin ve rahat bir ortamda, hareketsiz
ve sessiz bir sekilde, 45-60 dakika sireyle yar yatar pozisyonda dinlenmeleri
saglandi. Hastalar dilirez sonrasinda c¢ekim odasina alinarak PET/BT

tarayicinin (Siemens biograph HD) yatagina sirtusti yatirildi.
3.2. PET/BT Goriintileme Protokolu

Once topogram gorintileri alindi. Daha sonra atentiasyon diizeltmesi
ve anatomik korelasyon icin 6nce verteksten uyluk 1/3 proksimaline kadar
diguk doz BT parametrelerinde BT ¢ekimi yapildi. BT ¢ekiminde kullanilan
parametreler 120 mA ve 130 keV degeri, 5 mm kesit kalinligi, 0,6 sn rotasyon

suresi, 1 mm/sn yatak hizi ve 512 x 512 matriks idi.

BT cekiminin hemen ardindan verteksten uyluk 1/3 proksimaline kadar
PET goruntuleme gerceklestirildi. PET c¢ekimi her bir yatak pozisyonu 1,8
dakika olacak sekilde 7-10 yatak pozisyonu alinarak yaklasik 14-20 dakikada
gerceklestirildi. Olgularin 23’Une boélgesel ge¢ PET/BT cekimi yapildi.

3.3. Degerlendirme

Hastalarin maksimum intensity projection (MIP) imajlari ile birlikte,
atenuasyon duzeltiimesi yapilmis (AC) ve atenuasyon dizeltiimesi
yapiimamis (NAC) gorintilerin sagittal, koronal ve transaksiel sekilde elde
edilen d¢ duzlemdeki kesitler elde edildi. Degerlendirmeler en az bir
deneyimli Nukleer Tip Uzmani ve bir deneyimli Nukleer Tip Arastirma

Gorevlisi tarafindan yapildi.

PET, BT ve flzyon géruntuleri ayri ayri gbzden gecirilerek kalitatif ve
kantitatif olarak degerlendirildi. Kantitasyon amaciyla artmis FDG tutulumu
gosteren alan Uzerinde 3 boyutlu ilgi alani cizilerek maksimum SUVmax
degeri sistemin software yazilimi kullanilarak hesaplandi.
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SUVmax degeri su formiile gore hesaplandi;

ilgi alanindaki dokuda radyoaktivite konsantrasyonu [uCig (B¢/g)]
SUVmax;

Enjekte edilen radyoaktivite dozu [pCi (Bq)]/ vicut adirhd [g]

3.4. Veri Analizi ve Istatistik

Veriler SPSS 21.0 programi kullanilarak analiz edildi. Tanimlayici
istatistikler icin ylzde, ortalama ve standart sapma deg@erleri kullaniimistir.
Shapiro-Wilk testi ile lezyon boyutu, SUVmax degeri, ateniasyon degeri,
lezyon SUVmax/karaciger SUVmax orani, lezyon SUVmax/kargl strrenal
SUVmax oranlarinin dagiliminin normal olup olmadidina bakildi. Atentiasyon
degeri ile lezyon SUVmax/karaciger SUVmax oranlarinin dagihmi normaldi. T
testi ile istatistiksel olarak anlamli olup olmadigina bakildi. Diger
parametrelerdelezyonlarin dagilimlari normal olmadigindan Mann-Whitney U
testi ile istatistiksel anlamlilik arastirildi. Lezyonlarda, SUVmax degeri,
Ateniiasyon degeri, lezyon SUVmax/karaciger SUVmax orani, lezyon
SUVmax/karsi surrenal SUVmax orani verileri igcin malign benign ayrimini en
lyi yapabilecek esik deger belirlemek amaciyla Receiver Operating
Characteric (ROC) analizi de uygulandi.

Calisma grubuna dabhil olan olgularin ayrintili demografik 6zellikleri, tim
klinik bilgileri, BT, MRG, USG, In111-Octreotid ve 1-123 MIBG sintigrafileri,
biyopsi ve patoloji sonuclari ayrintili  olarak kaydedildi. Olgulari
degerlendirmek i¢in her hastanin goruntilerinde lezyon SUVmax degeri,
lezyon ortalama atentasyon degeri, karsi surrenal SUVmax ve ortalama
atentasyon degerleri ile karaciger SUVmax degerleri kaydedildi. Her iki
surrenal bez lezyonu olan olgular ayri lezyonlar olarak kabul edildi. Bu
hesaplamalar yapilirken cizilen ROI (Region of Interest) lezyonun 1/2 -2/3
santral kismina vyerlestirildi. Kistik, nekrotik, kalsifik alanlar olcim disi
birakilmaya calisildi. Kargi strrenal 6lcimi yapilirken cevre yapilari dabhil

etmemek i¢cin ROI boyutu daha kucik tutuldu.
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Nihai taniya 4 hastada histopatolojik inceleme ile 46 hastada ise takip
goruntilemede elde edilen bulgular esliginde varildr.

Hassasiyet, 6zgulluk, pozitif belirleyicilik deger ve negatif belirleyicilik
deger asagidaki formullere gore hesaplandi.

Hassasiyet: Gergek pozitif (GP)/Gergek pozitif (GP)+Yanlis negatif(YN)

Ozgulluk: Gergek negatif (GN)/Gercek negatif (GN) +Yanlig pozitif(YP)

Negatif belirleyicilik degeri: GN/GN+YN

Pozitif belirleyicilik degeri: GP/GP+YP
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 50 hastanin 14’G kadin, 36’s1 erkekti. Calisma
grubunda yas ortalamasi 63,24+12 olarak hesaplandi.

Hastalarin 18’ine tani, 11'ine evreleme, 13’'Une tedaviye yanit, 8'inde
yeniden evreleme endikasyonlari ile PET/BT cekimleri yapildi. Hastalarin
tetkik oncesi aclik kan glukoz degerleri ortalama 104,6 mg/dl (66-175 mg/dl)
idi. Hastalarin primer tanilarina gore dagilimlari grafik 1'de dzetlenmistir.

Siirrenal bez lezyonu saptanan hastalarin primer
tani dagilimlari

H Akciger Ca H Kolon Ca M Primeri bilinmeyen timoér

B Meme Ca M Pankreas Ca m Ozefagus Ca

B Malign melanom M Larinks Ca m Serviks Ca

M Renal cell Ca ® Mide Ca Endometriyum Ca
Lenfoma Surrenal kitle Tiroit meduller Ca

0,
24_\2% -
2% _ 2% 2%

29 _ 2%

Grafik 1. Sdrrenal bez lezyonu saptanan hastalarin primer tani
dagihmlar

Hastalari onkolojik PET/BT cekimi istegi ile gbnderen kliniklerin basinda
tibbi onkoloji ve go6gus hastaliklari klinikleri gelmekteydi. Bu kliniklerin
dagihimi tablo 5'te belirtilmistir.
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Tablo 5: Sdrrenal bez lezyonu saptanan olgulart PET/BT gorunttleme

icin gonderen klinikler

ic Hastaliklari 4
Tibbi Onkoloji 15
Gastroenteroloji 2
Hematoloji 1
Go6gus Hastaliklari 15

Gogus Cerrahisi

Genel Cerrahi

Radyasyon Onkolojisi

Uroloji

Kulak Burun Bogaz

R RN W o

Ortopedi

Calisma grubumuzdaki 50 hastaya, takip cekimleri ile birlikte toplam
124 adet PET/BT c¢ekimi yapildi. Elli hastanin 17’sinde bilateral lezyon varlgi

nedeniyle toplam 67 lezyon calismaya dahil edildi.

Histopatolojik inceleme veya takip goruntileme bulgularina dayanarak
Lezyonlarin 38’1 (%43,3) primer malignite metastazi veya infiltrasyonu gibi
malign lezyonlar, 29'u (%56,7) ise benign surrenal lezyonlar ile uyumlu olarak
degerlendirildi. Bilateral surrenal lezyon olan 17 hastadan 6’si bilateral benign
lezyon iken 11'i bilateral malign lezyondu. Bilateral lezyon goériilme orani
metastatik hastalarda 11/27 iken, benign lezyona sahip olgularda 6/23 idi.

Lezyon lokalizasyonuna gore benign malign ayirimi Tablo 6’da

belirtilmistir.

Tablo 6: Lezyon lokalizasyonu

Sag sirrenal (n:30) Sol surrenal (n:37)
Benign Malign Benign Malign
10 20 19 18
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Metastaik surrenal lezyonu olan hastalardan 4 hastada yalniz surrenal
metastazi vardi, diger hastarda ek metastatik odaklar da mevcuttu.

Calisma grubumuzda 4 hasta histopatolojik yontem ile tani aldi. Bu
olgulara ait nihai tanilar ve detayl bilgi tablo 7'de verilmektedir. Calisma
grubumuzdaki hastalardan birinde klinik, 1-123 MIBG sintigrafisi ve MR

goruntileme ile de desteklenen feokromasitoma saptandi.

Tablo 7: Histopatolojik tani konan vakalarin PET/BT bulgulari

Tani Bilateralite Boyut |[SUVmax |Karaciger |Lezyon SUVmax/
(cm) SUVmax |KC SUVmax
Malign
melanom - 1,6 24,0 4,2 5,7
metastazi
Renal cell Ca
- 3,3 6,0 3,7 1,6
metastazi
Diffiz buyik B Sag:6,8 | Sag:40,2 . Sag:11,4
+ )
hicreli lenfoma Sol:5,8 | Sol:30,6 Sol:8,7
Kortikal noduler
- 15 4.7 3,0 15

hiperplazi

4.1. Lezyon boyutu

Tum calisma grubu incelendiginde; lezyon boyutu ortalama 2,59+1,59
cm (lcm - 7,7cm) olarak hesaplandi. Malign lezyonlar icin boyut ortalamasi
2,96+1,87 cm (1cm — 7,7cm), benign lezyonlar icin 2,1+0,97 cm (1cm — 5,3
cm) idi. Benign malignlezyonlarin ayriminda boyut farkinin istatistiksel olarak
anlaml olmadigi goraldt (Mann-Whitney U testi P=0,1).

4.2. Lezyon SUVmax de gerleri

Tum lezyonlarin SUVmax degerlerinin ortalama ve standart sapma
degerleri 9,64+11,63 olarak hesaplandi. Malign lezyonlarin SUVmax
ortalamasi 14,67+13,44 (2,2 - 56,5) iken, benign lezyonlarin SUVmax
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ortalamasi ise 3,09+1,15 (1,2 - 6,7) olarak saptandi. Benign ve malign
lezyonlara ait SUVmax degerleri arasindaki farkin Mann Whitney U testi ile

istatiksel olarak anlamli oldugu géralda (P=0.000).

Lezyonlarin SUVmax degerleri ROC analizi ile incelendiginde; benign
ve malign lezyonlari en iyi ayirt edebilecek esik deger 3,65 olarak
hesaplandi. Bu esik deger kullanilarak yapilan hesaplamada; F18-FDG PET
goruntilerine dayanan degerlendirmede hassasiyet %89,4 (34/38), 6zgulluk
%79,3 (23/29), pozitif belirleyicilik deger %85 (34/40), negatif belirleyicilik
deger %85,1 (23/27) olarak hesaplandi.

Calismada ROC analizinde 6zgulligin daha ytksek dizeyde oldugu
SUVmax esik degeri 4,8 kabul edildiginde; hassasiyet %81,5 (31/38),
O0zgulluk %93,1 (27/29), pozitif belirleyicilik deger %93,9 (31/33), negatif
belirleyicilik deger %79,4 (27/34) olarak degiskenlik gosterdi.

ROC Egrisi

0,84
..O_.J 0,64
e
w
o
7]
w
@
L 0,44

02

00 T T T T

00 02 04 06 08 1.0

1 - Ozgullik
Egn altindaki alan =0,916

Sekil 8: Sirrenal lezyonlarin SUVmax verileri ile elde edilen ROC analiz egrisi
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4.3. Lezyon atentasyon de geri

Tdm lezyonlarin atenuasyon degerlerinin ortalamasi17,91 HU +20,44
(-29 HU — 57HU) idi. Benign lezyonlarin atentasyon degeri ortalamasi
0,14HU%14,29 (-29HU - 40HU), malign lezyonlarin ise 31,26 HUx 12,97
(-4HU — 57HU) olarak hesaplandi. T testi ile benign malign lezyon gruplari
ayriminda istatistiksel olarak anlamh fark saptandi (P=0,000).Lezyonlarin
atentiasyon degerleri icin ROC analizi yapildiginda, benign malign ayriminda
sinir deger 13,2 HU olarak kabul edilirse BT'nin hassasiyeti % 94,7 (36/38),
Ozgullugu % 86,2 (25/29), pozitif belirleyicilik degeri %90 (36/40), negatif
belirleyicilik degeri %92,5 (25/27) olarak saptandi.

ROC Eqrisi
10
0.8
s 064
)
>
‘»
©
0
0
©
LT 04+
0,29
0,0-F T T T T
00 02 04 06 08 10
1 - Ozgulluk

Edri altindaki alan = 0,935

Sekil 9: Surrenal lezyonlarin atentasyon degerleri ile elde edilen ROC
analiz egrisi

41



4.3.1. Lipidden fakir adenomlar

Calismamizda atentiasyon degeri 13,2 HU'dan buyuk olan ve takip
calismalari ile benign lezyon tanisi almig 5 lezyon lipidden fakir adenom
lezyonu olarak kabul edildi. F1I8FDG PET goruntulerinin bu lezyonlari
degerlendirmekteki basarisi, SUVmax esik degeri 3,65 olarak alinarak
degerlendirildiginde; 4/5 olguda dogru taniya ulasildigi, 1/5 olguda ise yuksek
SUVmax degeri nedeniyle yanhsg pozitif sonug alindigi goraldu.

Lezyonun metabolik aktivitesini ve dansitesini birlikte degerlendirme
imkani veren PET/BT calismasinda her iki parametre birlikte kullanilarak,
SUVmax >3,65 ve atentiasyon degeri >13,2 HU olan lezyonlar malign kabul
edildiginde PET/BT'nin hassasiyet %86,8 (33/38), 6zgillik %96,5 (28/29),
pozitif belirleyicilik degeri %97 (33/34), negatif belirleyicilik degeri %84,8
(27/33) olarak hesaplandi. PET/BT'de yalanci pozitif sonuca neden olan tek
hasta feokromastoma hastasiydi. Yalanci negatif tani alan 5 lezyon
incelendiginde; birisinin atentasyon degeri disik olan metastatik lezyon
oldugu, diger 4 olguda ise SUVmax degerlerinin digik olmasinin yalanci
negatiflige neden oldugu gorulmustar.

Hassasiyet degerinde yaklasik %10 oraninda bir dugus ile 6zgulligu
daha yuksek bir degerlendirme imkani veren esik SUVmax degeri 4,8 olarak
kullanildiginda ve SUVmax degeri >4,8 ve atentasyon degeri >13,2HU olan
olgular malign kabul edildiginde PET/BT’nin basarisina bakacak olursak
hassasiyet % 78,9 (30/38), 6zgullik % 96,5 (28/29), pozitif belirleyicilik deger
%96,7 (30/31), negatif belirleyicilik deger % 77,7 (28/36) olarak hesaplandi.

Bu durumda tek yalanci pozitif vaka feokromasitomaydi.
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Tablo 8: Sirrenal lezyon bulgularn

Lezyonlar Boyut SUVmax |Atenidasyon| Lezyon Lezyon
ve sayllari (cm) degeri (HU) | SUVmax/ |SUVmax/ kargi
KC surrrenal
SUVmax |SUVmax (n:32)
TUm
2,59+1,59| 9,66+11,63 |17,91+20,44| 3,60%6,27 | 2,50+12,63
lezyonlar
(2-7,7) | (1,2-56,5) (-29-57) |(0,28-0,36) (-29-0,7)
(n:67)
Malign |2,96+1,87|14,67+13,44|31,26+12,97| 5,61+7,78 | 3,84%3,01
(n:38) a-7,7) | (2,2-56,5) (-4-57) |(0,68-0,36)| (1,61-12,63)
Benign |2,10+0,97| 3,09+1,15 | 0,41+14,29 | 0,974+0,48 1,31+0,29
(n:29) (1-5,3) (1,2-6,7) (-29-40) ((0,28-2,91)| (0,7-1,77)

4.4. Lezyonlarinin SUVmax de gerinin karaci ger ve kar i surrenal
bez SUVmax de gerleri ile kiyaslanarak de gerlendiriimesi

Lezyon SUVmax/ karaciger SUVmax oraninin benign ve malign lezyon
ayinmdaki yeri incelendiginde; malign lezyonlarda bu oranin istatistiksel
olarak anlamli sekilde yiksek oldugu (T testi, P=0,001) gorildi. Bu oran
kullanilarak ROC analizi yapildiginda, benign/malign lezyon ayrimini en
uygun sekilde yapabilecek oranin 1,39 oldugu saptandi. Esik deger 1,39
olarak kabul edildiginde hassasiyet % 86,8 (33/38) 6zgullik %89,7 (26/29),
pozitif belirleyicilik dederi %91,6 (33/36), negatif belirleyicilik degeri % 83,8
(26/31) olarak hesaplandi.

Lezyon SUVmax degerinin karaciger SUVmax degerinden buyik

olmasi (lezyon lehine

degerlendirilecek olursa; hassasiyet %94,7 (36/38), 6zgullik %68,9 (20/29),
43
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pozitif belirleyicilik deger %80 (36/45), negatif belirleyicilik deger %90,9
(20/22) saptandi.
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Sekil 10: Lezyon SUVmax/karaciger SUVmax orani igin ROC analizi

Lezyon SUVmax degerinin karsi surrenal SUVmax degerine oraninin
benign/malign ayirimina katkisi incelendiginde; 50 hastadan 17’sinin bilateral
lezyona sahip olmasi ve 1 hastanin unilateral sirrenalektomili olmasi
nedeniyle 32 lezyon icin bu oran degerlendirmeye alinabildi. Alinan lezyonlar
incelendiginde fark istatistiksel olarak anlamiydi (Mann Whitney U testi,
P=0,000). Bu oran i¢in ROC analizi yapildiginda 1,59 orani benign/malign
ayrimi icin esik deger kabul edildiginde hassasiyet %100 (15/15) 6zgulluk
%94,1 (16/17), pozitif belirleyicilik deger %93,7(15/16), negatif belirleyicilik
deger %100 (16/16) saptandi.
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ROC Edgrisi
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Sekil 11: Lezyon SUVmax/kars! surrenal bez SUVmax orani icin ROC
analizi

4.5. Bir bucuk cm’den kucik lezyonlarin de  gerlendirilmesi

Bir bucuk cm’den kicuk lezyonlarin verileri ayri bir grup olarak
degerlendirildiginde 9 lezyon malign, 11 lezyon benigndi. Calismamiz
verilerinden elde edilen esik SUVmax degeri olan 3,651 kullanarak;
hassasiyet %100 (9/9), ozgullik %81,8 (8/11), pozitif belirleyicilik deger
%381,8 (9/11), negatif belirleyicilik deger %100 (9/9) olarak saptandi.
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ROC Egisi
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Sekil 12: 1,5cm’den kicik boyutlu strrenal bez lezyonlarinin SUVmax

degerlerinin ROC analizi

Tablo 9: ROC analiz sonugclari

(*Egri alti alan istatiksel olarak ROC

analizinin guvenilirlik degerini gostermekte olup bu degerin 1'e yakinhgi

guvenilirlik derecesini arttirmaktadir.)

SUVmax HU Lezyon/KC Lezyon/karsi
SUVmax [surrenal SUVmax

Esik deger 3,65 13,20 1,39 1,59

Hassasiyet %89,4 %94,7 %386,8 %100
Ozgulluk %79,3 %386,2 %89,7 %94,1
Pozitif belirleyicilik deger %85 %90 %91,6 %93,7
Negatif belirleyicilik deger %385,1 %92,5 %83,8 %100
Egri alti alan* 0,916 0,935 0,930 0,984
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4.6. Diger goruntuleme yontemlerinin sonuclari

11 hastadaki 16 surrenal lezyonun MR gorintilemesi yapilmigti.
Lezyonlardan 9'u malign, 7’si benign olarak yorumlanmisti. Bu lezyonlarin 1
tanesi disinda diger hastalarda uyumlu sonucglara varildi. Bu olgu dusuk
dansiteye sahip olmasi nedeniyle MR gorintilemede adenom lehine
yorumlanan metastatik bir olgu idi. PET/BT'de SUVmax degeri 6,5,
atentasyon degeri -4 HU olarak saptandi. MR yapilan hastalarda MR’In
duyarlihk %90, 6zgullik %2100, pozitif belirleyicilik degeri %100, negatif

belirleyicilik degerleri %85,7 olarak hesaplandi.

Calisma grubumuzda PET/BT cekimi 6ncesi BT yapilan olgu sayisi 26
idi. Bu hastalardan 24’Ginde cekim IV kontrastli yapiimakla birlikte strrenal
bez protokoliine uygun cekim yapilmamisti. Yirmi alti hastada saptanan
toplam 32 lezyonun 6’si1 i¢cin yorum yapilmayip MR o6nerilirken, 26 lezyondan
iki tanesinin yanhs pozitif tani aldigi goruldd. Sonografik olarak
degerlendirilen 3 olguda toplam 4 lezyon saptandi. Lezyon boyutlar 2,5 ile 6
cm arasinda degismekteydi (ortalamasi 4,1+1,6 cm). Bu lezyonlardan en
kicugu benign digerleri maligndi. USG ile saptanan bilateral lezyon dogru
sekilde lenfoma infiltrasyonu lehine yorumlanmisti. Digerler lezyon igin ileri

yorum yapilmamisti.

Feokromasitoma tanili hasta I-123 MIBG sintigrafisi yapilan tek olgu idi.
Biri adenom tanili 3 hastaya In111-octreotid sintigrafisi yapiimis ve higbirinde

patolojik tutulum izlenmemisti.
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5. ORNEK OLGULAR

Olgu 1

-
s T

B 1

Olgu 1: 65 yasinda erkek hasta sol orsiektomi sonrasi lenfoma tanisi
alarak droloji kliniginden evreleme amaciyla PET/BT c¢ekimi istenmigti.
Resimde olgunun BT, PET/BT fuzyon, PET ve MIP imajlari gorilmektedir.
PET/BT goruntulerinde; servikal, torakal ve abdomino-pelvik lenf nodlari, her
iki akciger, plevra ve Urogenital yapilar yanisira her iki sirrenal bezde

lenfoma tutulumu ile uyumlu yogun hipermetabolik gériinim mevcuttur.
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Olgu:2 67 yasinda erkek hastaya kolon Ca nedeniyle PET/BT cekimi
yapiimistir. BT ve PET/BT flizyon goruntileri resimde gortlmektedir (Ustte).
Karaciger metastazi olan olguda sag surrenal bezde izlenen 3.8 cm boyutlu
metastatik lezyonun SUVmax degeri 6.5 (Karaciger SUVmax:5.7),
atentasyon degeri -4 HU olarak saptanmistl. Bir yil sonraki (alt sira) takip
PET/BT goruntulerinde lezyonun SUVmax dederi belirgin sekilde ytkselerek
10.5 (Karaciger SUVmax:4.9) olarak saptanmis ve olgu metastaz olarak
degerlendirilmigtir. Olguya ait MR ve BT raporlarinda, lezyon dusuk
atentasyon degerleri nedeniyle insidental adenom lehine degerlendirildigi

gorulmektedir.
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Olgu 3: 24 yasinda erkek hastada akcigerde saptanan Kkitlenin
metabolik karakterizasyonu amaciyla PET/BT ¢ekimi yapiimisti. Karaciger ve
kemik metastazi da olan olgunun ilk PET/BT gorunttlerinde (orta sira) sol
surrenal bezde 3,8 cm boyutlu SUVmax dederi 6,7 olan metastaz
disuindiren, sagda ise 1,3 cm boyutlu FDG tutulumu gdstermeyen SUVmax
degeri 1,9 olan lezyon benign olarak degerlendirilmisti. 1,5 yil sonra ki
PET/BT goruntulerinde (Ustte) sol strrenal bezde progresyon dikkati
cekmisti. Olgunun MIBG sintigrafisi (en altta) ile de sol sirrenal bezdeki

lezyon feokromasitoma olarak degerlendirildi.
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6. TARTISMA

Otopsi serileri ile yapilan calismalar incelendiginde literattirdeki 71206
olguyu kapsayan calismada surrenal kitle saptanma sikligi % 1- 8,7 arasinda
rapor edilmektedir (86). Goruntileme yontemlerindeki gelisme ve daha sik
kullantlir hale gelmeleri surrenal kitle saptanma oranini artirmaktadir.
Malignite oykusu bilinen olgularla yapilan calismalarda insidental saptanan
surrenal bez lezyonlarin metastaz olma orani % 45 ile % 73 arasinda
bildiriimektedir (87,88). Malignite 6ykiisi olmayan olgularda ise saptanmig
surrenal bez lezyonunun malign olma olasiigi %0-20 dolayindadir.
Tanimlanan iki hasta grubunda malign olma olasiliginin ¢ok farkl olusu, farkh
yaklasimlari gerektirmektedir. National Institutes of Health (NIH) tarafindan
2002 yilinda yayinlanan konsensus calismasinda 6nceden malignite 6ykusu
olmayan grupta, 6 cm boyutu asmis lezyonlarda primer adrenal tumor
olasiiginin yuksek olusu nedeniyle dogrudan cerrahi ile yontem ile
ctkarilmasi benimsenirken, 4 cm’den kicuk lezyonlarda 6ncelikle lezyonun
islevselliginin arastiriimasi ve bu arastirmanin 4 yil boyunca yilda bir
tekrarlanmasi, BT ile yapilan degerlendirmede ateniiasyon katsayisi <10 HU
olan olgularin oncelikle benign kabul edilmesi ve aralarinda 6 ay olan iki
tetkikte anlamh boyut degisikliginin izlenmemesi durumunun yine benignite
lehine deg@erlendiriimesi gorisu kabul gormustir. Malignite 6ykisi olmayan
islevsel olmayan sirrenal kitle saptanan hastalarda 6-12 aylik takiplerde
lezyonda boyutun stabil olmasi durumunun adenom lehine yorumlanmasi
baska calismalarla da desteklenmektedir (89). Malignite 6ykusit bulunan
olgularda ise slrrenal bezde saptanan lezyonun metastatik veya benign
olusu tedavi semasinda degisiklige neden olacak ise ayirici tani yapilmasi
gerekli gorilmektedir. Hastada baska metastazlar varligi adrenal metastaz
tedavi protokoluni degistirmeyecedinden surrenal bez lezyonunun tanisi
gerekli olmamaktadir (90). Histopatolojik tani lezyonun degerlendiriimesinde
altin standarttir. Bununla Dbirlikte, biyopsinin invaziv olmasi, cesitli
komplikasyonlarin gelisebilmesi ve igne biopsilerinde ilk uygulamada %14-50
oraninda yetersiz materyal elde edilmesi gibi nedenler histopatolojik taninin

yogun sekilde kullanimini engellemektedir (91). Histopatolojik tanidaki
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guclukler gorintileme yontemleri ile tanisal yaklagim yapilmasi gerekliligini
dogurmaktadir. Gunumuzde adrenal kitlelerin degerlendiriimesinde BT ilk
basamak goriuntileme yontemi olarak kullaniimaktadir (92). Tetkik kontrastli
olarak yapildiginda ve gec¢ cekimlerde mutlak ve gorece arinma yuzdeleri
kullanildiginda adenomlari adenom digi lezyonlardan ayirmada daha hassas
ve Ozgul hale gelmektedir (93,94). Ancakkontrasth tetkik strrenal beze
yonelik 6zel bir protokol uygulanmasini gerektirmekte ve baska nedenlerle

yapilmis BT calismalari genellikle bu protokole uygunluk gostermemektedir.

Takipler esnasinda lezyon boyutunda anlamh artis goézlenmesi,
kemoterapive radyoterapi sonrasi takiplerde adrenal lezyon boyutlarinda
kiculme saptanmasi malignite lehine bulgulardir (95).

Boyut degisikligi disinda lezyonun i¢ yapisinin degerlendiriimesi BT'de
onemli bir parametredir. Adenomlar genellikle lipid icerige sahip olmalari
nedeniyle BT'de dusuk atenuasyon katsayisina sabhiptirler ve ©nceki
calismalarda 10HU dizeyindeki atentiasyon degeri esik kabul edildiginde
benign/malign lezyon ayiriminda hassasiyet %71-79, 6zgulluk %96-98 olarak
bildiriimektedir (39, 40, 96, 97, 98).

Calismamizda, intraven6z kontrast kullaniimaksizin yaptigimiz PET/BT
goruntilemede, BT'de lezyon dansitesi icin ROC analizi ile elde edilen sinir
deger olan 13,2 HU kullanildiginda, lezyon dansitesinin malign/benign
ayimminda % 94,7’luk hassasiyet ve % 86,2’lik 6zgullik diuzeyi ile, bagarli
sekilde kullanilabilecegi gorulmektedir. Calismamiz ile literattrdeki diger
arastirmalar arasinda hasta sayisinin kisitlihgr ile aciklanabilecek bazi

farkhliklar gézlenmistir.

Calismamizda benign lezyon tanisi almis atentiasyon katsayisi 13,2 HU
Uzerinde olan ve lipid yontinden fakir adenom olarak degerlendirilen 5 olgu
BT ile yanlis pozitif tani almis grubu olusturmaktaydi. Bu olgulara PET’in
katkisi incelendiginde; 4 olgunun esik degerin altinda SUVmax degerlerine
sahip oldugu ve PET’in tanisal dogrulugu artirdigi gértlmustir. Fonksiyone
surrenal bez lezyonlarinin F18-FDG calismasinda artmig metabolik aktivite

gostererek yanhs pozitif sonuclara neden olabilecegi bilinmektedir (99).
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Calismamizda, lipid yoninden fakir olgu grubunda PET’in yanlig pozitif sonug
verdigi tek olgu, laboratuar, 1123-MIBG ¢alismasi ile feokromasitoma tanisi
almig, takip ve radyolojik oOzellikleri ile benign oldugu sonucuna varimig

feokromasitoma tanili bir olgudur.

Metastatik lezyonlarin tipik olarak belirgin lipid icerigi olmayan, yiksek
dansiteli lezyonlar oldugu bilinmektedir. Bununla birlilkteliterattrde igerisinde
metastatik odak godzlenen lipidden zengin bir adenom yanlis negatif olgu
olarak tanimlanmistir (100,101). Hasta grubumuzda da (Olgu:2) takip
sonucunda metastatik olarak degerlendirilen ve atenuasyon degeri disuk bir

lezyon dikkat cekmektedir.

Bilindigi gibi malign lezyonlar benign lezyonlara oranla daha yiksek
metabolik aktiviteye dolayisiyla daha yuksek SUVmax degerlerine sahiptir
(102). F18-FDG PET’in adrenal lezyonlari degerlendirmekteki basarisini
inceleyen, SUVmax degerlerini nicel veya yari nicel sekilde degerlendirmis
21 calisma degerlendirilerek yapilan bir metaanalizde; malign lezyonlarin
ayinminda hassasiyet %97, 6zgullik %87 olarak bildiriimektedir (103).Bizim
hasta grubumuzda ise esik deger 3,65 kabul edildiginde PET/BT’nin
hassasiyeti  %89,4, oOzgulluigt  %79,3 olarak  hesaplanmaktadir.
Feokromasitoma hormon aktif bir lezyon olup pek cok calismada artmig
metabolik aktivite gosterebildigi gosterilmistir (85,104). Calismamizda kisitli
sayidaki lezyon arasinda feokromasitoma, kortikal noduler hiperplazi
olgularin varhgi literatirden daha dusik hassasiyet ve 6zgullik degerlerine

neden olmus olabilir.

Degerlendirmede, SUVmax esik degerlerinin yukseltiimesi beklenecedi
gibi hassasiyeti azaltirken 0zgulluk degerini duslrecektir. Jana ve
arkadaslarinin calismasinda SUVmax esik degerleri 3,1, 3,4 ve 5,5 olarak
kabul edildiginde sirasiyla hassasiyet %100, %94, %55, 6zgullik %73,3,
%386,25, %100 olarak bulunmustur (105).Bizim calismamizda literatlrdeki
benzer calismalara gére kismen disuk kalan 6zgulligla artiracak sekilde
SUVmax esik degeri 4,8'e yukseltildiginde hassasiyet %81,5, 6zgulluk
%93,1, pozitif belirleyicilik deger %93,9, negatif belirleyicilik deger %79,4
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olarak hesaplanmaktadir. Beklendigi gibi 6zgullik degerinde belirgin artig
gozlenirken hassasiyet icin yaklasik %8 dolayinda bir kayip gorulmektedir.
Olgu sayimizin kisithligi géz o6ntune alindiginda, degerlendirilen lezyon
sayisinin artirilarak ideal esik dederin saptanmasina yonelik ileri calismalarin

faydali olacagi dusunulmektedir.

Anatomik goruntileme yontemlerinde surrenal bezde saptanan
lezyonlarin yorumlanmasinda boyut bir parametre olarak kullaniimaktadir
(106).Literaturde insidentalomalarda 4 cm uzeri lezyonlarin daha ¢ok primer
ya da metastatik malign lezyonu dusundirmesi gerektigini belirten calismalar
vardir (107,108).

Bununla birlikte slrrenal bezin primer maligniteleri ile metastatik
lezyonlari arasinda boyutsal farkhlik da oldugu ve metastatik lezyonlarin
genellikle 3 cm boyutu asmayacak boyutlarda karsimiza ciktigi da
bildiriimektedir. Bu bilgi 1s1§inda metastaz taramasi yapilan olgularda benign
ve metastatik lezyonlarin ayirdedilmesinde boyutun tek basina gecerli bir
degerlendirme kriteri olamayacagr g6z Onunde bulundurulmahdir (81).
Surrenal bez digi primer maligniteli olgulardan olugsan calisma grubumuzda
benign ve malign lezyonlarin boyut ortalamasinda bir farklilik izlenmekle
birlikte bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadidi gorilmustir. Bulgumuz

literattirdeki benzer calismalar ile uyumludur (109).

Atenliasyon degeri ve SUVmax degeri kombine edilerek elde edilen
veriler degerlendirildiginde literatirde Lee ve arkadaglarinin yaptigi
derlemede PET/BT'nin yalniz PET e gbre 6zgulliginin daha yuksek oldugu
belirtiimektedir (110).Bizim c¢alisma grubumuzda da yalniz PET ile
kiyaslandiginda PET/BT'nin hassasiyetinde %2 civarinda bir disus ve

literattr ile uyumlu olarak 6zgulltiikte %16’hk artis gbzlenmistir.

Literatirde surrenal bez lezyonlarinin degerlendiriimesinde F18-FDG
PET'in yerini inceleyen calismalar gozden gegcirildiginde, karaciger SUVmax
orani ile surrenal bezdeki lezyonu kiyaslamanin 6nemli bir parametre

olusturacagl gorulmektedir (111). Lee ve arkadaslar karacigeri asan
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SUVmax  degerlerinin surrenal lezyonlarinda  malignite lehine

degerlendiriimesi yonunde fikir olugturmuslardir (112).

Calisma grubumuzda sdrrenal lezyon SUVmax'inin karaciger
SUVmax'ini agsmasi halinde yanilezyon SUVmax/karacider SUVmax > 1
oldugunda lezyon malign kabul edilecek olursa hassasiyet %94,7, 6zgullik
%68,9, pozitif belirleyicilik degeri %80, negatif belirleyicilik degeri %90,9
olarak hesaplanmaktadir. ROC analizi sonucunda c¢alismamizda lezyon
SUVmax/karaciger SUVmax oranina ait malign ve benign lezyonlari
ayirmakta en uygun esik degerin 1,39 oldugu gortlmektedir. Bu oran esik
deger olarak alindiginda hassasiyet ve negatif belirleyicilik degerin hafif
sekilde duserken oOzgullik ve pozitif belirleyicilik degerinin daha yuksek
degerlere ulastigi gortlmektedir (hassasiyet: % 86,8, 6zgulluk: %89, pozitif
belirleyicilik deger: %91,6, negatif belirleyicilik deger % 83,8).

Calismamizda lezyon SUVmax degerinin karsi strrenal bez SUVmax
degerine oraninin malign/benign ayirimindaki yeri arastiriimigtir. Esik deger
olarak 1,59 kabul edildiginde hassasiyet %100, 6zgullik %94,1, pozitif
belirleyicilik deger %93,7, negatif belirleyicilik deger %100, egri alti alan
0,984 olarak bulunmustur. Bu degerler diger parametreler kullanilarak
yapilan degerlendirmeler ile kiyaslandiginda en basarili parametre olarak
gorulmektedir. Bu oranin lezyon karakterizasyonunda kullaniminin benign

malign lezyon ayriminda fayda saglayabilecegi dusunulmastir.

Calismamizin  kisithiiklari arasinda, 0On planda, mutlak sonuclar
bildirmek icin hasta sayisinin az olusu siralanabilir. Kisith hasta gruplarinda
nadir gorilen ve yanlis pozitif ya da negatif sonuclara neden olan patolojilerin
denk gelisi literatirden belirgin degisik sonuclar dogurabilmektedir. Diger bir
kisithlik ise, tum olgularin histopatolojik tani gibi bir altin standart esliginde
degerlendirilememis olmasidir. Ancak calismamiz iginde belirtildigi gibi
surrenal lezyonlu olgularda cerrahi olasi komplikasyonlar ve zorluklar
nedeniyle sik basvurulan bir yaklasim olamamakta ve gorintileme

yontemleri ve takip genellikle tani i¢in kullaniimaktadir.
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Sonu¢ olarak; PET/BT c¢alismasinda sirrenal bez leyonlarini
degerlendirmede SUVmax, atenuasyon degeri, lezyon SUVmax degerinin
karaciger SUVmax degerine orani benign malign lezyonlarin ayrimi igin
hassas ve 6zgil sonucglar vermektedir. PET/BT degerlendirmede SUVmax ve
atentasyon degerinin birlikte kullanimi tetkikin 6zgullugunt arttirmaktadir.
SUVmax degderini karaciger ile kiyaslarken 1,39 esik degerinin kullaniimasi
O0zgullugun artmasini saglayacaktir. Calismamizda literattirden farkh olarak
kargl surrenal bez ile kiyaslamanin ve benign malign ayriminda 1,59 esik
degerinin kullaniimasinin klinik yararlihgi olabilecegini dusindiren bulgular
elde edilmistir. Lezyon boyutu benign patolojiler ile metastatik lezyonlari

ayirdetmekte anlamli bir parametre olarak bulunmamisgtir.
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7. OZET

Girig: Onkolojik hasta grubunda yapilan goéruntileme calismalarinda
surrenal bezlerde lezyon saptanma orani %4,3 olarak bildirilmektedir.
Surrenal beze yonelik ilk basamak degerlendirme agirlikli olarak BT ile
yapilmaktadir. Son yillarda, anatomik ve fonksiyonel bilgiyi biraraya getirerek
kullanim alani giderek genigleyen F-18 FDG PET/BT yodntemi onkolojik
goruntilemede 6nemli katkilar saglamaktadir.Calismamizda Ege Universitesi
Tip Fakultesi Nukleer Tip Anabilim Dalinda onkolojik PET/BT c¢ekimi yapilan
ve slrrenal bez lezyonu saptanan hastalarin lezyon karakterizasyonunda

PET/BT'nin yerini arastirmak amaclandi.

Materyal ve Metod: Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Nukleer Tip
Anabilim Dal'nda 1 Subat 2012 — 31 Ocak 2013 tarihleri arasinda onkolojik
F-18 FDG PET/BT tetkiki yapilan hastalar incelenerek sirrenal bezde
1lcm’den biyuk lezyon rapor edilen, histopatolojik olarak tani alan veya takip
goruntileme yapilan vakalar calismaya dahil edildi. Elli hastada g6zlenen
toplam 67 surrenal lezyon calismaya alinarak bulgular retrospektif olarak
incelendi. Lezyonlara ait nihai tani histopatolojik degerlendirme veya

goruntileme yontemleri ile yapilan takip ile konuldu.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 50 hastanin 14°G kadin, 36’sI erkekti.
Calisma grubunda yas ortalamasi 63,24+12 olarak hesaplandi. Hastalarin
18’ine tani, 11’ine evreleme, 13'lUne tedaviye yanit, 8’inde yeniden evreleme
endikasyonlari ile PET/BT c¢ekimleri yapildi. Lezyonlarin 38’i (%43,3) primer
malignite metastazi veya infiltrasyonu gibi malign lezyonlar, 29'u (%56,7) ise
benign surrenal lezyonlar ile uyumlu olarak degerlendirildi. Benign malign
lezyonlar icin boyut, SUVmax, atentiasyon degeri, lezyon SUVmax/karaciger
SUVmax ve lezyon SUVmax/ karsi surrenal SUVmax oranlari icin istatistiksel
anlamhlik arastirildi. Malign lezyonlar icin boyut ortalamasi 2,96+1,87 cm,
benign lezyonlar icin 2,1+0,97 cm’di.Benign malign lezyonlarin ayriminda
boyut farkinin istatistiksel olarak anlamli olmadigi gorildu (p=0,1).SUVmax
degerlerinin ortalama ve standart sapma degerleri 9,64+11,63 olarak

hesaplandi. Malign lezyonlarin SUVmax ortalamasi 14,67+13,44 iken, benign
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lezyonlarin SUVmax ortalamasi ise 3,09+1,15 saptandi. Benign ve malign
lezyonlara ait SUVmax degerleri arasindaki farkin Mann Whitney U testi ile
istatiksel olarak anlamh oldugu goéruldi (P=0.000).Lezyonlarin SUVmax
degerleri ROC analizi ile incelendiginde; benign ve malign lezyon ayrimi igin
en uygun esik deger 3,65 olarak hesaplandi. Bu egsik deger ile F18-FDG PET
goruntilerine dayanan degerlendirmenin hassasiyeti %89,4, 0Ozgullugu
%79,3, pozitif belirleyicilik degeri %85, negatif belirleyicilik degeri %85,1
bulundu. Lezyonlarin atentasyon degerleri icin ROC analizi yapildiginda
benign malign ayriminda sinir deger 13,2 olarak kabul edilirse BT’nin
hassasiyeti % 94,7, 6zgullugu % 86,2, pozitif belirleyicilik degeri %90, negatif
belirleyicilik degeri %92,5 olarak saptandi. Lezyon SUVmax/ karaciger
SUVmax oraninin benign ve malign lezyon ayirimdaki yeri incelendiginde;
malign lezyonlarda bu oranin istatistiksel olarak anlamli sekilde ylksek
oldugu (P=0,001) gorildiu.Lezyon SUVmax degerinin karaciger SUVmax
degerine orani icin esik deger 1.39 olarak kabul edildiginde hassasiyet %
86,8 Ozgulluk %89,7, pozitif belirleyicilik degeri %91,6, negatif belirleyicilik
degeri % 83,8 olarak hesaplandi.Lezyon SUVmax degerinin kargl surrenal
SUVmax degerine oraninin  benign ve malign ayirmina katkisi
incelendiginde; fark istatistiksel olarak anlamiydi (Mann Whitney U testi,
P=0,000). Bu oran icin ROC analizi yapildiginda 1,59 orani benign ve malign
lezyon ayrimi icin esik deger kabul edildiginde hassasiyet %100, 6zgullik
%94,1, pozitif belirleyicilik deger %93,7, negatif belirleyicilik deger %100

olarak saptandi.

Lezyonun metabolik aktivitesini ve dansitesini birlikte degerlendirme
imkani veren PET/BT calismasinda her iki parametre birlikte kullanilarak,
SUVmax >3,6 ve ateniiasyon degeri >13,2 HU olan lezyonlar malign kabul
edildiginde PET/BT’nin hassasiyet %86,8,6zgullik %96,5, pozitif belirleyicilik
degeri %97, negatif belirleyicilik degeri %84,8 olarak hesaplandi.

Sonug: PET/BT c¢aligmasinda surrenal bez leyonlarini degerlendirmede
SUVmayx, atentiasyon degeri, lezyon SUVmax degerinin karaciger SUVmax
degerine orani benign malign lezyonlarin ayrimi icin hassas ve 6zgul

sonuglar vermektedir. PET/BT deg@erlendirmede SUVmax ve atenuasyon
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degerinin birlikte kullanimi tetkikin 6zgulligint arttirmaktadir. SUV max
degerinin karaciger ile kiyaslarken 1,39 esik degerinin kullaniimasi
Ozgullugin artmasini saglayacaktir. Calismamizda literatiirdeki benzer
calismalardan farkli olarak, karsi surrenal bez ile yapilan kiyaslamanin,
lezyon karakterizasyonuna ek katki saglayabilecegini dustnduren bulgular
elde edilmigtir.
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8. ABSTRACT

RETROSPECTIVE EVALUATION OF ADRENAL GLAND LESIONS
DETECTED BY ONCOLOGICAL F-18 FDG PET/CT

INTRODUCTION: Rate of detecting lesion in the adrenal glands in
imaging studies in the group of oncological patients has been reported as
4.3%. First-line evaluation directed to the adrenal gland is usually with
computerized tomography (CT). The F-18 FDG PET/CT method with steadily
increasing use has added significant contributions in oncological imaging
recently as a consequence of its ability to provide both anatomic and
functional information. The present study aimed to investigate role of PET/CT
in characterizing the lesions in the patients with supra-renal gland lesions
detected in oncological PET/CT in Department of Nuclear Medicine of

Medical School of Ege University.

MATERIALS AND METHODS : All patients with documented adrenal
gland lesion larger than 1 cm in size who underwent F-18 FDG PET/CT in
Department of Nuclear Medicine of Medical School of Ege University
between 1 February 2012 and 31 January 2013 and had histological
diagnosis or follow-up imaging were included in the present study. A total of
67 adrenal gland lesions in 50 patients were included in the present study
and retrospectively analyzed. Definitive diagnosis of the lesions was made

through histopathological examination or follow-up with imaging methods.

FINDINGS: Of 50 patients included in the present study, 14 were
female and 36 were male. Mean age was 63.24 + 12 years. Eighteen
patients underwent to PET/CT screenings for diagnostic purposes, 11 for
staging, 13 for determining response to the therapy, and 8 for
re-staging indications. Thirty eight (43.3%) of the lesions were considered as
malignant lesions such as metastases or infiltrations of the primary
malignancies,and 29 (56.7%) were considered to be consistent with benign
lesion supra-renal lesions. For benign lesion and malignant lesions, statistical
significance was investigated for size, SUVmax, attenuation value, and ratios

of lesion SUVmax/liver SUVmas and lesion SUVmax/contralateral adrenal
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SUVmax. Mean size was 2.96 = 1.87 cm for the malignant lesions and 2.1 +
0.97 cm for the benign ones It was seen that difference of size was not
statistically significant in distinguishing the benignant and malignant lesions
(P = 0.1). Mean and standard deviation values for the SUVmax values were
calculated to be 9.64 * 11.63. Mean SUVmax was 14,67+13,44 and
3,09+1,15 for the malignant and benignant lesions, respectively. With Mann-
Whitney U test, it was seen that difference between SUVmax values of the
benign and malign lesions was statistically significant (P = 0.000). When
SUVmax values of the lesions were examined using ROC analysis, the
optimum threshold value for distinguishing the benign and malignant lesions
was calculated as 3.65. With this threshold value sensitivity, specificity,
positive predictive value, and negative predictive value on the images of F-18
FDG PET/CT were found as 89.4%, 79.3%, 85%, and 85.1%, respectively.
When ROC analysis was made for attenuation values of the lesions,
sensitivity, specificity, positive predictive value, and negative predictive value
of CT were found to be 94.7%, 86.2%, 90%, and 92.5%, respectively, if
threshold value was taken as 13.2 for distinguishing the benign and malign
lesions. When role of ratio of lesion SUVmax/liver SUVmax in distinguishing
the benign and malign lesions was examined, it was observed that this ratio
was statistically significant (P = 0.001). When the threshold value was taken
as 1,39 sensitivity, specificity, positive predictive, and negative predictive
value were found as 86.8%, 89.7%, 91.6%, and 83.8% for the ratio of lesion
SUVmax/liver SUVmax. When contribution of the ratio of lesion
SUVmax/contralateral adrenal SUVmax in distinguishing the benign and
malign lesions was examined, the difference was significant (Mann-Whitney
U test, P = 0.000). When threshold value was taken as 1.59 in ROC analysis
for this ratio sensitivity was 100%, specificity was 94.1%, positive predictive

value 93.7%, and negative predictive value was 100%.

Using both parameters in PET/CT investigation allowing simultaneously
using metabolic activity and density of the lesion and considering the lesions

with  SUVmax > 3.6 and attenuation value > 13.2 HU as malignant,
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sensitivity, specificity, positive predictive value and negative predictive value
of PET/CT were 86.8%, 96.5%, 97%, and 84.8%, respectively.

RESULTS: SUVmax, attenuation value, ratio of lesion SUVmax to liver
SUVmax yield sensitive and specific information for distinguishing the benign
and malignant lesions in evaluating the adrenal gland in PET/CT
examination. It increases specificity to use SUVmax and attenuation values
together in PET/CT investigation. Taking the threshold value as 1.39 in
comparing SUVmax with the liver will increase specificity. In contrast to
similar studies in the literature, the present study obtained results suggesting
that the comparison with the contralateral supra-renal gland will provide
additional contribution to characterization of the lesion.
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