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OZET
Uzmanlik Tezi
ADRENAL KITLELERDE FENOTIPIK GORUNTULEME
Ahmet Hamdi AKTAN

Recep Tayyip Erdogan Universitesi
Tip Fakiiltesi
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dah
Damsman: Dog. Dr. Elif AKDOGAN

Adrenal kitle lezyonlarinin degerlendirmesinde halihazirda bilgisayarli tomografi (BT)
ve manyetik rezonans goriintiileme (MR) en sik kullanilan radyolojik yontemlerdir. Son
yillarda adrenal lezyon degerlendirmesinde pozitron emisyon tomografisi (PET/BT) de
kullanilmaya baslanmistir. Rize Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi,
Egitim ve Arastirma Hastanesi, Nikleer Tip boliimiinde, baska sebeplerle ¢ekilen
PET/BT  goriintillemelerinde  tespit  edilen  adrenal  kitle  lezyonlarinin
degerlendirilmesinde PET/BT’ nin etkinligini test etmek iizere bu ¢alismay1 planladik.

Metot: Bu tez calismasinda, Rize Recep Tayyip Erdogan Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Egitim ve Arastirma Hastanesi, Niikleer Tip Boliimii® nde 2014-2016 yillar1 arasinda
¢ekilen PET/BT’ lerde adrenal lezyonu olan hastalar segildi (n=246). Patolojik tanisi
olan hastalar dogrudan caligmaya alindi (n=14). Patolojik tanis1 olmayan hastalar i¢in
takip ile karar verildi. U¢ aydan daha uzun siirede PET/BT veya BT takibi olanlar
degerlendirmeye alindi (n=63). Toplam 77 adrenal lezyon ¢alismaya alindi. Patolojik
tanis1 olan lezyonlar, tanilart dogrultusunda benign (n=12) ve malign (n=2) olarak
ayrildi. Doku tanis1 olmayan adrenal kitleler (n=63) ise boyut takipleri (ortalama takip
siiresi: 468 giin) ile degerlendirildi. Kitle boyutunda degisiklik olmayanlar benign
(n=45) ve kitle boyutunda degisiklik olanlar da malign (n=18) olarak degerlendirildi.
Kitle boyutundaki degisiklikler, kemoterapiyle kiigiilme (n=6) (ortalama takip: 94,3
giin), kemoterapi almayan hastalarda lezyonlarda biiylime (n=6) (ortalama takip: 133
giin) ve primer malignitelerde yeni gelisen lezyonlar (n=6) (ortalama takip: 158,8 giin)
olmak iizere ii¢c boliimde incelendi. Biitiin adrenal kitleler malign-benign ayrimi i¢in

HU, SUVnax-adrenal, SUVmean-adrenal, SUVmax-adrenal /SUVmax-Karaciger degeri, ADC ve
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boyutlart agisindan degerlendirildi. ROC egrisi ¢izilerek her bir parametre i¢in bir cutoff
degeri olusturulmaya ¢alisildi.

Sonuclar: Caligmaya alinan 77 hastanin 55’1 adenom (%71,4), 19°’u metastaz (%26),
biri adrenokortikal karsinom (ACC) (%1,3), biri feokromositoma (%1,3) ve biri de
miyolipom (%]1,3) olarak degerlendirilmistir. Tespit edilen cutoff degerleri, HU igin 16,
SUVmax-adrenal 1¢in 4,75, SUVmean-adrenal 1610 2,25, SUV max-adrenal/ SUV max-Karaciger i¢i0 1,27,
kitle boyutu i¢in 2,85 cm olarak bulundu. ADC ise malign-benign ayriminda
kullanilabilecek bir deger olarak bulunmadi. Sensitivite, spesifite, pozitif prediktif deger
ve negatif prediktif deger tespit edilen HU degeri i¢in sirastyla %100, %77,19, %60,61
ve %100, SUV max-adrenal degeri i¢in sirasiyla %95, %98,25, %95, %98,25, SUV mean-adrenal
degeri i¢in sirastyla %100, %92.73, %82.61, %100, SUV max-adrenal/ SUV max-Karaciger degeri
igin sirasiyla %100, %92,73, %83,33 ve %100 ve kitle boyutu igin sirasiyla %65,
%80,7, %54,17 ve %86,79 olarak tespit edildi.

Tartisma: Simdiye kadar yapilan calismalarda SUVmax-adrenal i¢in 3,1 degeri cutoff
olarak genel kabul gormiis olsa da, bu deger bizim ¢alismamizda cutoff degeri olarak
kullanildiginda sensitivite ve negatif prediktif degeri hafif arttirirken, pozitif prediktif
degeri (%95.00°’ten 9%76,92’ye) ve spesifiteyi dikkate deger oOlglide (%98,25°ten
%89,47°ye) diisiirmiistiir. Bizim ¢alismamizda buldugumuz 4,75 SUV nax-adrena degeri
yoresel populasyonumuz i¢in daha uygun bir degerdir. SUViaxadrenat degerinin
etkinligini SUV max-adrenall SUVmax-karaciger degeri ile karsilastirdigimizda, SUVmax-adrenal
degeri daha efektif ¢cikmuistir. Uzerinde pek calisma yapilmamis olan SUV mean-adrenal
degeri calismamizda etkili bulunmus olsa da SUViaxadrenar kadar etkili degildi.
Calisgmamiz sonucunda ADC degerinin adrenal lezyon malign-benign ayriminda yeri
olmadig1 sonucuna varildi. Calismamizda tespit ettigimiz SUV max-adrenal 4,75 ve HU 16
olarak alindiginda ve beraberce kullanildiginda, hem pozitif hem de negatif prediktif
deger %100 olmaktadir. Adrenal kitleler degerlendirilirken SUV yax-adrenal ve HU degeri
ile birlikte degerlendirilmesi spesifite ve sensitiviteyi en yiiksek noktaya tasimaktadir.
Pahali olmasi sebebiyle ancak siipheli lezyonlarda kullanim alani bulan PET/BT’ nin
hem fiziksel hem de fonksiyonel goriintiileme 6zelliklerini igermesiyle ileride adrenal

gorlintiillemede daha 6nemli bir yere gelecegi sonucuna varilmastir.
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ABSTRACT

Ph. D. Thesis

PHENOTYPIC IMAGING OF ADRENAL MASSES

Ahmet Hamdi AKTAN, MD

Recep Tayyip Erdogan University
Medical Faculty
Department of Internal Medicine
Supervisor: Asst. Prof. Elif AKDOGAN, MD

Computed tomography (CT) and magnetic resonance imaging (MR) are the most
commonly used radiological methods in the evaluation of adrenal mass lesions.
Recently, positron emission tomography (PET/CT) has begun to be used in adrenal
lesion examination. We planned this study to evaluate the efficacy of PET/CT in the
evaluation of adrenal mass lesions detected in PET/CT images taken for an another
reason in the Department of Nuclear Medicine, Recep Tayyip Erdogan University
Medical School, Education and Research Hospital.

Method: In this thesis study, patients with adrenal lesions detected with PET/CT
performed in Rize Recep Tayyip Erdogan University, Faculty of Medicine, Training
and Research Hospital, Nuclear Medicine Department between years 2014-2016 were
selected (n=246). Patients with pathologic diagnosis were directly included in study
(n=14). For patients without pathologic diagnosis, malignant-benign distinction was
done by follow-up. Patients followed-up with PET/CT or CT more than 3 months were
included in the assessment (n=63). Totally, 77 lesions were included in the study
Pathologically diagnosed lesions were classified as benign (n = 12) and malign (n = 2)
according to their histological diagnosis. Adrenal masses without tissue diagnosis (n =
63) were evaluated by size follow-up (mean follow-up: 468 days). Lesions with a
change in size were considered malign (n=18), while lesions without change were
considered benign (n=45). The changes in mass size were examined in three sections as
shrinking by chemotherapy (n = 6) (mean follow-up: 94,3 days), growth in lesions in
patients who do not receive chemotherapy (n = 6) (mean follow-up: 133 days) and

newly developed lesions in primary malignancies (n = 6) (mean follow-up: 158.8 days).
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All adrenal masses were evaluated for HU, SUVmax-adrenaly SUVmean-adrenaly SUVmax-
adrenal/ SUVmax-liver ratio, ADC and size for malignant-benign differentiation. ROC curves
were plotted to create a cutoff value for each parameter.

Results: Of the 77 patients, 55 were adenomas (71.4%), 19 were metastases (26%), 1
was ACC (1.3%), 1 was pheochromocytoma (1.3%), and 1 was myolipoma (1.3%). The
cutoff values determined were 16 for HU, 4.75 for SUV max-adrenats 2.25 for SUVmean-
adrenaly 1.27 for SUV max-adrenal/ SUVmax-liver, @and 2.85 c¢cm for size. The ADC was not found
as a value that could be used in the malignant-benign distinction. Sensitivity, specificity,
positive predictive value and negative predictive values were 100%, 77.19%, 60.61%
and 100% for HU respectively, 95%, 98.25%, 95% and 98.25% for SUV nax-adrenal Value
respectively, 100%, 92.73%, 82.61% and 100% for SUV mean-adrenat Value respectively,
%100, %92.73, %83.33 and %100 for the SUV max-adrenal/ SUV max-liver Value respectively,
and 65%, 80.7%, 54.17%, and 86.79% for the size respectively.

Conclusion: Although the value 3.1 for SUV qax-adrenal IS €Xpressed as a cut-off value for
adrenal lesions in the malignant-benign distinction, sensitivity and negative predictive
value slightly increase if this value is used as the cutoff value in our study, while the
specificity and positive predictive value decrease significantly. The 4.75 SUV nax value
that we find in our study is a more appropriate value for our regional population. When
we compared the efficacy of SUV max-adrenat Value With syvmax-adrenal/ SUV max-iiver ratio, the
SUV max-adrenal Value was more effective. The SUV nean-adrenal Value, which was not much
studied, was found to be effective in our study but not as effective as SUV max-adrenal- AS @
result of our study, it was concluded that the ADC value was not suitable using for
adrenal lesion malignant-benign discrimination. When we took SUV max-adrenal 4.75 and
HU 16 as a cutoff value and used both of them together in our study, the positive and
the negative predictive value were 100%. When adrenal masses are evaluated,
evaluation with SUV max-adrenal @Nd HU values together carries the highest specificity and
sensitivity.

PET/CT, which is used only for suspicious lesions due to its expense, will become more
important in future in adrenal imaging, with both physical and functional imaging

properties.
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1. GIRIS

Bilgisayarli Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans (MR) gibi goriintiileme
yontemlerinin gelismesi ve klinik pratikte genis bir alanda kullanilmasi, adrenal
bezlerde rastlantisal olarak kitlelerin de tespit edilmesini saglamistir. 1 cm’ den
biiylik oldugunda insidentaloma olarak adlandirilan bu kitlelerin tespitini
miiteakip benign, malign veya fonksiyonel olup olmadig1 agiga kavusturulmaldir
[1, 2].

Fonksiyonel degerlendirme biyokimyasal tetkikler ile tamamlanir.
insidental kitlenin benign veya malign oldugunu aciga ¢ikaracak bir fizik muayene
veya laboratuvar bulgusu yoktur, ancak radyolojik goriintiilleme yontemleri ile
ayrim yapilabilir. Bu cihette tercih edilen ilk yontem bilgisayarli tomografi, bir
diger yontem de manyetik rezonanstir. BT ve/veya MR ile adrenal lezyonlarin
tabiati tam olara tespit edilemez ise ve timor boyutu ve hormonal aktivite
bakimindan hastada cerrahi endikasyon yoksa PET/BT kulanilacak bir diger

yontemdir ve glincel yaklasimda yerini almaktadir [1].

Bizim calismamizdaki gayemiz, son zamanlarda adrenal lezyon teshis
yontemleri arasina giren PET/BT’ nin, ve halihazirda kullanilmakta olan BT ve MR’
In ayr1 ayr1 ve birlikte adrenal lezyonlarin malign-benign ayrimindaki etkinliginin

degerlendirilmesidir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Tarihce

Adrenal gland ilk olarak Bergama’da yasamis Cladius Galen (MS 130-201)
tarafindan bobregin bir aksesuar dokusu olarak tanimlamistir. Adrenal glandin ayrintili
anatomisi yaklasik 450 yil 6nce Bartholomeo Eustacius tarafindan tanimlanmustir [3].
1805 yilinda Cuvier bezin medulla ve korteks yapilardan olustugunu ayirt ederken,
1852°de Albert von Kolliker ilk detaylt mikroskopik anatomik tanimlamay1 yapmistir
[4]. Adrenal glandin fonksiyonel oOzellikleri Thomas Addison’un 1855°te adrenal
yetmezligi olan hastalarin klinik ve otopsi bulgularindan elde edilen sonuglarina gore
tanimlanmistir [3, 5]. Brown-Sequard yapmis oldugu hayvan deneyleri neticesinde,
1856 yilinda adrenal glandin hayat igin gerekli oldugunu ortaya koymustur [3, 6].
Adrenal steroid hormonlarin ilk izole edilmesi ve tanimlanmasi da 1937 ile 1955 yillari
arasinda olmustur [3]. Hipofiz bezinin adrenokortikal fonksiyonlar tizerinde etkili
oldugu 1920°li yillarda fark edilmis ve adrenokortikotropik hormon ilk olarak 1943
yilinda Li, Evans ve Simpson tarafindan izole edilmistir [5]. Harvey Cushing 1932’de
bilateral adrenal kortikal hiperplazili hastalarda, glukokortikoid fazlaligi oldugunu
tanimlamistir [3, 5]. Jerome Conn, primer hiperaldosteronizmi 1955’te tanimlamustir.
Feokromasitoma ilk defa 1886’da Frankel tarafindan bildirilmistir. Adrenalin, George
Oliver ve Edward Sharpey-Schafer isimli iki fizyolojist tarafindan adrenal medulladan
ekstrakte edilmistir [3].

2.2. Adrenal Bez Anatomisi

Adrenal bezler torakal 11. ve lomber 1. vertebralar hizasinda bulunan
retroperitoneal organlardir. Her iki bobregin {iist pol anteromedialinde, altin sarisi
renginde, ince, fibroz bir yap1 ile bdbreklerden ayrilmis, perinefritik fasya ve yag
dokusu ile g¢evrilmistir. Adrenal gland korteks ve medulla olmak iizere birbirinden
embriyolojik, anatomik, histolojik ve fizyolojik olarak tamamen farkli iki boliimden
olusmustur. Her bir adrenal bez yaklagik 5 gramdir; adrenal medulla total adrenal gland
agirliginin onda birini olusturur. Stres ve gebelik gibi hallerde agirliklar artabilir [7].

Adrenal bezlerin boyu 4-6 cm, eni 2-3 cm ve kalinlig1 0,5-1 cm’dir. Sagdaki piramit,



soldaki ise yarim ay seklinde olup sag surrenal sola gore daha biiyiik ve daha dis tarafta
lokalizedir (Sekil 2.1 ve Sekil 2.2).

Area refated to stomach

Sekil 2. 1 Adrenal bezler, 6nden goriiniis [8].

Sekil 2. 2 Adrenal bezler, arkadan goriiniis [8]



2.2.1. Vaskiiler dolasim

Adrenal bezlerin kan dolasimi arteria suprarenalis siiperior, media ve inferior
tarafindan saglanir. Bu arterler, adrenal beze girmeden Once dallara ayrilir ve
subkapsiiler bir pleksus olusturur; bu pencereli siniizoidal yapi, bez i¢inde zona
glamerulosada hiicre kiimeleri ve fasikiilatada kolonlar arasindan gegerek zona
retikiilaris derinlerine kadar ulasir [4, 8]. Arteria suprarenalis siiperior, abdominal
aortanin dali olan arteria frenika inferiorun dalidir ve ¢ogul dallar seklindedir. Arteria
suprarenalis media, abdominal aortadan ¢ikar. Arteria suprarenalis inferior ise arteria
renalisin dalidir [4, 8].

Adrenallerin ven6z drenaji da vena suprerenalisler ile sagda vena cava inferiore

ve solda ise vena renalis sinistraya dokiiliir [4, 8].

Adrenal bezin vaskiiler yapisinda arteryal ve vendz anatomik ¢esitlilik siktir [8].

2.2.2. Lenfatik drenaj

Adrenal korteks ve medulladan gelen kiigiik lenfatik kanallar hilusa drene olur,

buradan da lateral paraaortik lenf nodlarina drenaj saglanir [8].
2.2.3. Innervasyon ve hormonal kontrol

Adrenal medulla innervasyonu, preganglionik sempatik liflerden olusan
suprarenal pleksustan saglanir. Adrenal korteks ise hipofiz bezi hormonal kontrolii
altinda calisir [8, 9].
2.3. Adrenal Bez Histolojisi

Adrenal bez konsantrik iki tabakadan olugsmaktadir, sar1 periferal tabaka adrenal

korteks ve kirmizimsi kahverengi i¢ tabaka da adrenal medulla olarak adlandirilir.

Adrenal korteks ve medulla, embriyolojik gelisim esnasinda bir araya gelmis farkli



germ yapragindan olusan, fonksiyonlari ve morfolojik karakterleri farkli iki organdir

[10]. Adrenal bez yapis1 Sekil 2.3’te sematize edilmistir.
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Sekil 2. 3 Adrenal bez genel yapisi

2.3.1. Adrenal korteks histolojisi

Adrenal korteks, zona glomeruloza, zona fasikulata ve zona retikularis olmak
tizere, keskin smirlarla ayrilmayan ii¢ tabakadan olusur. Adrenal korteks icinde
glomerulosa tabakast %15, fasikiilata tabakasi %65 ve retikiilaris tabakast %7 yer

kaplar.

Kapsiiliin hemen altinda uzanan graniilosa tabakasi, kapillerler ile ¢evrili,
birbirine yakin, yuvarlak uzantilar olusturmus kordlar seklinde diizenlenmis olan

piramidal veya kolumnar hiicrelerden olusmustur.

Zona fasikiilata, zona graniilosa tabakasinin hemen altinda, organin yiizeyine dik
acilar olusturan, bir iki hiicre kalinhginda ve aralarinda kapillerlerin oldugu
kordonlardan miitesekkildir. Bu tabaka hiicreleri sitoplazmalarinda ekseriyetle

kolesterol ve kolesterol esterinden olusmus yogun lipit damlaciklar1 ihtiva eden,



polihedral yapili hiicrelerdir. Doku preperatlar1 hazirlanirken, hiicrelerdeki yogun yag
muhteviyatinin ¢éziinmesi sebebiyle, bu hiicreler vakuollii gériiniir ve spongiosit olarak
da adlandirilir. Bu hiicreler, bazi yazarlar tarafindan berrak hiicre olarak
adlandirilmigtir. Zona fasikiilata hiicrelerinde ince bir diiz endoplazmik retikulum,
gelismis graniiler endoplazmik retikulum ve bol golgi cisimcigi mevcuttur fakat
mitokondri azdir. Kolesteroliin fazla miktarda depolanmasi steroid hormonlarin
biyosentezine hazirlik olarak yorumlanmustir. Stres durumunda lipitten fakir olarak

gozlenen hiicreler, birey stres altinda degilse lipitten zengindir [11].

En igteki korteks tabakasi olan zona retikiilaris, birbiriyle anastomoz yapan
irregiiler kordlar olusturan hiicrelerden miitesekkildir. Buradaki hiicreler diger iki
korteks tabaka hiicrelerinden daha kiigiiktiir; genis ve oldukca yogun pigment graniilleri
ihtiva eder. Bu tabakada siklikla, piknotik niikleuslu, diizensiz sekilli hiicreler

mevcuttur. Adrenal bez tabakalarinin histolojik goriiniimii Sekil 2.4°te verilmistir.

Korteks tabakasindan sekrete edilen steroid hormonlar, ana fizyolojik etkilerine
gore, minerolokortikoidler, glukokortikoidler ve androjenler olmak iizere {i¢ gruba
ayrilir. Minerolokortikoid hormon olarak aldesteron, zona glomerulosa tabakasinin esas
rtiniidiir. Zona fasikiilata 6zellikle kortizol olmak iizere glukokortikoid salgilar. Zona
retikiilaris ise zayif bir androjen olan dehidroepiandrosteron salgilar. Ayni1 zamanda

zona retikiilariste bir miktar kortizol salinimi da gergeklesir.

Sekil 2. 4 Adrenal bez tabakalarinin mikroskobik gériintimii [5]



2.3.2. Adrenal medulla histolojisi

Adrenal medulla, retikiiler fibriler ag ile desteklenen, kordonlar ve yiginlar
olusturan polihedral hiicrelerden olusmustur. Bitisik kordonlar yogun kapiller ag ile
cevrilidir ve nadir parasempatik ganglionlar mevcuttur. Adrenal medulla hiicreleri,
embriyonik gelisim esnasinda dendrit ve aksonlarimi kaybetmis ve sekretuar hiicrelere

donilismiis sempatik postganglionik néronlardir.

Medullar hiicrelerde 150-350 nm boyunda membran bagimli elektron yogun
sekretuar graniiller vardir. Bu graniiller epinefrin veya norepinefrin ihtiva eder.
Sekretuar graniillerde ayrica ATP, kromograninler, dopamin-B-hidroksilaz ve
enkefalinler mevcuttur. Son yapilan ¢alismalarda epinefrin salgilayan hiicrelerin daha
kiiglik ve norepinefrin salgilayan hiicrelerin daha biiyiik graniillere sahip oldugu tespit
edilmistir. Adrenal medulladan salgilanan katekolaminlerin %80’ i epinefrindir. Steroid
hormonlar1 depo etmeyen korteks ile mukayese edildiginde adrenal medulla hiicreleri

hormonlarini depo ederler.

2.4. Adrenal Bez Embriyolojisi

2.4.1. Adrenal korteks embriyolojisi

Adrenal korteksi olusturan hiicreler ara mezodermden koéken alir. Bu hiicreler
tirogenital kabarikliktan kaynaklanir; gonad ve bobrek ile ortak bir embriyolojik kdken
olustururlar. Adrenogenital primordium 4. haftada iirogenital kabarikligin medialinde
gozlenir, yaklasik olarak gestasyonun 8. haftasinda gelisir ve i¢ fetal zon ve dis kalici
zon olmak iizere 2 farkli tabaka olusturur. Ikinci trimestrde fetal zon biiyiiyerek bol
miktarda dehidroepiandrosteron (DHEA) ve dehidroepiandrosteron-siilfat (DHEA-S)
salgilar. Bu donemde adrenaller fetal bobrekten daha biiyiiktiir. Bu biiylimeye 20.
haftadan sonra fetiisiin hipofizinden salgilanan ACTH neden olmaktadir. Dogum
sonrast bu hormonlarin seviyesi fetal zonun involiisyonu ile paralel olarak azalir.

Neokorteks, miiteakip yillar i¢inde yetiskin adrenal kortekse doniistir [3].



2.4.2. Adrenal medulla embriyolojisi

Gestasyonun 9. haftasinda, ektodermal kaynakli noral krest hiicrelerinin adrenal
beze ulagsmasiyla adrenal medulla gelisimi baslar. Bu ana kok hiicreler, sempatoblast
seklinde farklilasma gosterdikten sonra sempatik ganglion hiicrelerini olustururlar.
Sempatogonia hiicrelerinin bir kismi katekolamin sekrete edecek olan kromaffin
hiicrelere farklilasir. Postnatal donemde adrenal medulladaki noroblastlar ve ekstra
adrenal kromafin dokular involiisyona ugramasina ragmen ¢olyak arter ve mezanter
arter civarinda involiisyona ugramayan kromaffin hiicreler olabilir ve gelecekte adrenal

dis1 feokromositoma kaynagi olabilirler.

2.5. Adrenal Bez Fizyolojisi

2.5.1. Adrenal korteks fizyolojisi

Adrenal korteks adrenal bezin %80-90 kadarimi olusturur ve steroid hormonunu
salgilar. Bu steroid hormonlar, sodyum ve potasyum dengesinden sorumlu olan
minerelokortikoidler, glikoz ve diger organik molekiillerin metabolizmasinda gorevli
olan glukokortikoidler ve zayif androjen etkisi olan seks steroidleri olmak tizere 3 farkli
fonksiyonel kisimda incelenir. Bu hormonlarin hepsi kolesterolden sentezlenir.
Kolesterol adrenal korteks hiicre yiizeyinde bulunan LDL reseptorii araciligr ile diisiik
dansiteli liporotein olarak hiicre i¢ine alinir ve hidroliz sonrasi serbest kolesterol elde
edilir. Ayn1 zamanda kolesterol adrenal korteks hiicrelerinde asetil-KoA’dan da denovo

olarak sentez edilir.

Steroidogenezdeki yolak, Sekil 2.5’te gosterilmistir. ilk hormon bagimli, hiz
siirlayict basamak, intraseliiler kolesteroliin mitokondri dis membranindan, sitokrom
P450s enzimi ile pregnenalona ¢evrildigi i¢ membrana transferidir. Bu isleme StAR
proteni aracilik eder. ACTH’nin etkisi ile artan intraseliler CAMP ile tetiklenir.
Steroidogenezde bir seri sitokrom P450 enzimi gorev yapar ve yaptig1 gérevlere gore iki
tipe ayrilirlar. Mitokondrial (Tip-1) sitokrom P450 enzimleri, CYP11A1 (P450s), 11 B-
hidroksilaz (CYP11B1) ve aldosteron sentazdir (CYP11B2). Endoplazmik retikulumda
bulunan mikrozomal (Tip 2) sitokrom P450 enzimleri ise 17 a-hidroksilaz (CYP17A1),



21- hidroksilaz (CYP21A2) ve P450 aromatazdir (CYP19A1). Bu kategorideki enzimler
ayni zamanda, ila¢ metabolizmasi, sterol ve safra asidi sentezinde gorev alan hepatik

enzimleri de igerir.
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Sekil 2. 5 Steroid hormon biyosentezi [3]

Steroid hormon sentezi, kolesteroliin, kolesterol desmolaz enzimi vasitasiyla
pregnenolona doniisiimii ile bagslar. Pregnenalon, 3pB-hidroksisteroid dehidrojenaz
enzimiyle progesterona doniisiirken, CYP17A1l enzimiyle de 17-OH-pregnanolona
dontigiir. Pregnenolondan kaynaklanan progesteron da yine CYP17Al enzimiyle 17-
OH-progesterona doniisiir. CYP17A1 enziminin 17a-hidroksilaz ve 17,20-liyaz olmak



tizere iki aktivitesi vardir. Pregnenolon ve progesteronun 17-hidroksi derivelerine
doniismesi CYP17A1’in 17 a-hidroksilaz aktivitesi ile olurken, 17-OH-pregnenolonun
dehidroepiandrosterona ve 17-OH-progesteronun da androstenediona doniisiimii 17,20
liyaz aktivitesi ile gerceklesir. CYP17A1’in 17,20-liyaz aktivitesi sitokrom bs
flavoprotein bagimlidir. Zona glomeruloza tabakasinda 17 a-hidroksilaz aktivitesi

bulunmadigindan kortizol bu tabakada yapilamaz.

A’-3B-hidroksisteroidleri  (sirasiyla, pregnenolon, 17-OH-pregnenolon ve
dehidroepiandrosteron),  A*-3B-ketosteroidlere  (sirasiyla, progesteron, 17-OH-
progesteron ve androstenedion) ceviren enzim 3f-hidroksisteroid dehidrojenazdir. 17-
OH-progesteron, 21-hidroksilaz enzimiyle (CYP21A2), zona fasikiilata tabakasinda 11-

deoksikortizole ve zona glomeruloza tabakasinda da, 11-deoksikortikosterona ¢evirilir.

11-deoksikortizoliin 11-B-hidroksilaz ile (CYP11B1) kortizole ¢evrilmesi kortizol
biyosentezinde son basamak olup mitokondride yer alir. Aldosteron sentaz (CYP11B2)

da bu reaksiyonu katalizleyebilir.

Aldosteron sentaz (CYP11B2) 18-OH-kortikosteronun aldosterona doniisiimiinii
saglar. CYP11B2, aldosteron iiretmek tizere, 11B-hidroksilasyon, 18-hidroksilasyon ve
18-metiloksidasyon yapabilir. CYP11B1’in ise bu aktiviteleri yoktur. CYP11B1
regulasyonu esas olarak ACTH {izerinden gergeklesirken, CYP11B2nin regulasyonu

ise angiotensin-II tizerin gergeklesir.

17-ketosteroid rediiktaz ile androstenodion testosterona ve Ostron ise ostradiole
cevirilir. Kadin ve erkekte Ostrojen ve androjenler, gonad ve adrenallerden salgilanir.
Periferik dokularda ve 6zellikle yag dokusunda bulunan aromataz enzim ile testosteron
ostradiole ve androstenedion da dstrona doniisiir. DHEA, adrenal bezlerin salgiladig
baslica A® steroittir ve siilfokinaz enzimi ile siilfatlanarak, DHEA-S olusur. 3p-
hidroksisteroid dehidrojenaz ve 17 ketosteroid rediiktaz enzimleri ile DHEA,
testosterona doniislir. Kadinlarda dolasimda bulunan testosteronun %50’si adrenal
kaynakli iken erkeklerde testosteron, baslica testislerde liretilmektedir. Yetiskinlerde
adrenal bez, giinde 4 mg DHEA, 7-15 mg DHEA-S, 1,5 mg androstenedion, 0,05 mg
testosteron salgilar [3].
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2.5.2.Adrenal medulla fizyolojisi

Adrenal bezin %10’unu olusturan adrenal medulla keskin olmayan bir
demarkasyon hattiyla korteksten ayrilir. Adrenal medulla, kromaffin hiicreler veya
feokromositler olarak adlandirilan adrenal hiicrelerden olusmustur. Adrenalin adrenal
medullada sentezlenir, depolanir ve salgilanir. Fakat noradrenalin ise sadece adrenal
medullada degil, periferik sempatik sinirlerde de sentezlenir ve depo edilir. Adrenal bez
hiicrelerinin nihai {riinii noradrenalin olmasina ragmen, adrenal bezden salgilanan
katekolaminlerin %l adrenalin olarak salgilanir. Adrenal kaynakli feokromositomalar
genellikle adrenalin salgilarken, adrenal dig1 feokromositomalar adrenalin salgilayamaz.
Noradrenalin prekiirsorii olan dopamin de adrenal medulla ve periferik sempatik
sinirlerde bulunur. Dopamin esas olarak santral sinir sisteminde ndrotransmitter olarak
vazife goriir. Katekolaminlerin bir¢cok kardiyovaskiiler ve metabolik etkileri vardir.

Etkilerini G protein baglh reseptorler vasitasiyla gosterirler.

Katekolaminler tirozinden sentez edilirler. Tirozin yiyecekler ile alinabilir veya

fenilalaninden sentezlenebilir; adrenal gland hiicrelerine aktif transport ile girer.

Katekolamin sentezinde hiz kisitlayict basamak tirozinden dopamin olusumudur.
Artan intrasitoplazmik iirlinler ile tirozinden dopamin olusumunu saglayan tirozin
hidroksilaz inaktive edilir. Tirozinden adrenalin olusumuna kadar gegen basamaklar
Sekil 2.6’da belirtilmistir.

oH OH
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Sekil 2. 6 Katekolamin biyosentezi [12]
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Dopamin, dopamin B-hidroksilaz ile noradrenaline hidroksile edilerek vezikiillere
aktif olarak taginir. Bu enzim tirozin hidroksilaz ile benzerlik gosterir ve her ikisi de
glukokortikoidler ve CAMP bagimli kinazlar ile uyarilir. Bu reaksiyonlar adrenal
medullada kromaffin hiicrelerin salgi vezikiillerinde gergeklesir. Bu vezikiillerde,
dopamin B-hidroksilaz, kromogranin A ve ATP bulunur. Noradrenalin, vezikiilden
sitoplazmaya salinir ve orada fenil etanolamin N-metil transferaz ile adrenaline gevrilir.
Sonra adrenalin bagka bir vezikiile tasinir. Fenil etanolamin N-metil transferaz aktivitesi

kortikomediiller sistemde bol miktarda bulunan glukokortikoidler ile diizenlenir.

Katekolaminler, plazma yarilanma Omiirleri 10-100 saniye olan molekiillerdir.
Dolasimdaki katekolaminlerin yaklasik yarisi zayif olarak albiimine baglanir. Bundan
dolay1 plazma konsantrasyonlari degiskendir. Dolagimdan eliminasyonu ise sempatik
sinirler tarafindan geri alinmasi veya metabolize edilmesi, siilfat konjugasyonu ve renal
atilim ile gergeklesir. Katekolaminlerin ¢ogu sentez edildikleri hiicrelerde metabolize
edilir. Dolasimdaki katekolaminler, sinir sonlanmalar1 tarafindan oldugu gibi sinir
hiicresi disindaki hiicreler tarafindan da geri alinabilir. Geri alinan bu katekolaminler
katekol-O-metil transferaz enzimiyle metabolize edilir. Bu basamakta elde edilen
metanefrin ve normetanefrin, monoaminooksidaz ile vanilmandelikasite doniistiiriliir.
Dopaminin son iriinii yine bu enzimler tarafindan doniistiiriilen homovalinik asittir [3,
13].

Katekolamin salgilayan tiimdrler feokromositoma olarak  adlandirilir.
Feokromositomalar adrenalin, noradrenalin veya dopamin salgilayabilir. Adrenalin
salgilayanlarda sistolik hipertansiyon, tasikardi ve terleme goriiliirken noradrenalin
salgilayanlarda ise diastolik tansiyon yiiksekligi miisahade edilir. Dopamin
salgilayanlarda ise tansiyon yiiksekligi goriilmez. Feokromositoma adrenalin,
noradrenalin ve dopamin disinda, ANP, VIP, CRH, ACTH, GH, somatostatin,

eritropoetin, paratiroid ve kalsitonin geni iligkili protein salgilayabilir.

2.6. Adrenal insidentaloma

Adrenal insidental kitleler, radyolojik tetkikler esnasinda rastlantisal olarak tespit

edilen 1 cm ve flzerindeki kitlelerdir [14]. Baska sebepler ile yapilan bilgisayarli
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tomografi (BT) ve manyetik rezonans (MR) tetkiklerinde rastlantisal olarak tespit
edilirler. Son zamanlarda radyolojik goriintiilemelerdeki gelismeler sayesinde goériilme
sikliginda artis  goriilmiistiir. Yashilarda, obezlerde, hipertansiflerde, diyabetik
hastalarda, metabolik sendrom varliginda ve kadinlarda goriilme siklig1 daha fazladir [1,
2, 15]. Prevelans: radyolojik incelemelerde %10 civarindadir [1]. Otopsi serilerinde %1-
9 arasinda degisen oranlar verilmesine ragmen ortalama %2 civarindadir [15].
Insidentaloma olgular1 genellikle nonfonksiyonel ve benign olmasina ragmen, tespit
edildiginde yapilmasi gereken, lezyonun benign veya malign oldugunun kararinin
verilmesidir. Bir diger verilmesi gereken karar da lezyonun fonksiyonel olup
olmadigidir [1, 2] (Sekil 2.7). Hastanin tedavisi ve takibi bu iki sorunun cevabi ile

sekillenecektir.

2.6.1. Fonksiyonel degerlendirme

Insidental adrenal kitlelerde en sik rastlanan lezyon adrenal adenomdur [1].

FONKSIYONEL

BENIGN .

.......
nt®

,| NONFON KSIYONEL

Sekil 2. 7 Adrenal kitlelere yaklagim

Yapilan 28 yillik verilerin toplandig1 ve 828 adrenal insidental Kitlenin alindig: bir

calismada endokrin fonksiyon goriilme prevalanst %10’un altinda bulunmustur [16].
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Ulkemizde adrenal insidental Kkitlelerin 6zelliklerini yansitan ve Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi (DEUTF) Endokrinoloji Béliimii tarafindan yapilan

calismanin sonuclar1 Tablo 2.1°de verilmistir.

Tablo 2. 1 Insidental adrenal kitlelerin dagilimi (DEUTF verileri) [1]

Adrenal Adenom 85,60 Nonfonksiyonel Adenom 73,5
ACC 0,26 Subklinik CS 12

Malign Feokromositoma 0,79 Feokromositoma 5,2
Benign Feokromositoma 4,50 Cushing Sendromu 4,4
Adrenal Kist 3,00 PHA 4,4
Adrenal Miyolipom 2,10

Adrenal Metastaz 3,70

Caligmalara gore degisik veriler elde edilmesine ragmen adrenal

insidentalomalarda endokrin fonksiyon prevalanst %10-15 oldugu kabul edilir.

Insidental kitle tespit edilen hastalarda, artmis adrenal fonksiyon klinigi veren
kigiler tetkik edilmelidir. Bu hastalarda, subklinik Cushing sendromu ve
feokromositoma en sik goriilen hastaliklar olup bu hastaliklara yonelik tetkikler
kesinlikle yapilmalidir. Hipertansif hastalar, potasyum degeri normal bile olsa
aldosteron salgilayan adenom acgisindan tetkik edilmelidir. Hastada adrenal
hiperfonksiyon klinik bulgusu olmadigi durumlarda, goriintiileme yontemleri ile lipom,
miyolipom veya kist oldugu hakkinda kesin kani1 var ise hastaya hormonal

degerlendirme yapilmasi zorunlu degildir [1].
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2.6.1.1.Subklinik Cushing sendromu

Subklinik Cushing Sendromu, adrenokortikal lezyonu olan hastalarda, Cushing
sendromu klinik bulgularin1 géstermeksizin glukokortikoid sekresyonu ile karakterize
durumdur. Bu hastalarda, asikar Cushing sendromu belirtilerini gostermeseler de,
stirekli endojen kortizol salgisi ile gergeklesebilecek olan hipertansiyon, obezite,
diabetes mellitus ve osteoporoz gibi hastaliklar gelisebilir [17, 18]. Subklinik Cushing
sendromu adrenal insidentalomalarda en fazla goriilen hormonal anormalliktir.
Ulkemizde yapilan iki ¢alismada prevalans: %5,7 ve %12 olarak bulunmustur. Yapilan
13 c¢alismadan miitesekkil bir metaanalizde ise kortizol salgilayan insidentaloma
prevalanst %5,3 olarak bulunmustur [19]. Prevelansinin yiiksek olmasi sebebiyle biitiin
insidental kitlelerde subklinik Cushing sendromu varlig1 tetkik edilmelidir [1]. Cushing
sendromunda ise Klinik bulgular asikar oldugundan, hasta bu cihette tetkik edilirken
adrenal Kitle bulunabilir, fakat insidental kitlelerde Cushing sendromu mutat bir durum
degildir.

Subklinik Cushing sendromu tetkiki i¢in 6ncelikle 1 mg deksametazon supresyon
testi (DST) yapilmalidir [20]. 2002 yilinda, National Institutes of Health (NIH)
tarafindan baskilanmis kortizol esik diizeyi 5 mcg/dl olarak Onerilmistir. Esik degerin
1,8 mcg/dl olarak kullanilmasi bazi endokrinoloji cemiyetleri tarafindan 6nerilmis olsa
da yanlis pozitif tani ihtimalini arttirmasi sebebiyle subklinik Cushing sendromu

tanisinda esik deger 5 mcg/dl olarak kabul gormektedir [1].

Anormal 1 mg DST, ACTH bagimsiz kortizol iiretimi ile uyumludur ve bu
anormal bulgu, 24 saatlik serbest idrar kortizolii, serum ACTH diizeyi, DHEA-S ve 8
mg DST tetkikleri ile teyit edilmelidir. Baskilanmis ACTH ve DHEA-S diizeyleri ve
yiikselmis gece yarist kortizolii subklinik Cushing sendromu tanisinda 6nemli yer
tutmaktadir [1, 21]. 5 mcg/dl iizerindeki kortizol diizeyleri subklinik Cushing
sendromunu diisiindiiriirken, 1,8 mcg/dl altindaki degerler ise taniyr dislayacaktir. 1,8
mcg/dl ile 5 mcg/dl arasindaki degerlerde ise hastanin klinigi ve bahsedilmis olan diger

tetkiklerin birlikte degerlendirilmesi ile karar verilmelidir.
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Adrenal insidentalomalarda tespit edilen subklinik Cushing sendromu vakalarinin
%73-80’inde, diisiik ACTH bazal seviyeleri, baskilanmamis 1 mg DST, normalin st
smirinda 24 saatlik idrar kortizoli tespit edilmistir. Daha az oranda da bozulmus

kortizol sirkadiyen ritmi (%43) ve CRH’ya azalmis ACTH yanit1 (%55) mevcuttur [22].

Cushing sendromunun tedavisi cerrahi olmasina ragmen, subklinik Cushing
sendromunda cerrahi tedavinin yeri tartismalidir; ancak geng hastalarda, hipertansiyon,

kotii kontrolli diabetes mellitus ve osteoporoz varliginda cerrahi tedavi onerilmektedir

[14].

2.6.1.2. Aldosteronoma

Aldosteronoma, %1’in altindaki prevelansi ile adrenal insidental kitlelerin nadir
sebeplerindendir [23]. Dokuz Eyliil Tip Fakiiltesi’ nde yapilan 343 hastanin dahil
edildigi bir ¢alismada primer hiperaldosteronizm (PHA) prevelanst  %4,4 olarak
bulunmustur [1]. PHA tanis1 alan hastalarin ¢gogunda potasyum diizeyi normal oldugu
icin adrenal insidentaloma teshis edilen ve hipertansiyonu olan hastalar, potasyum
degerine bakilmaksizin hiperaldosteronizm agisindan degrlendirilmelidir. Plazma
aldosteron diizeyi (ng/dl) / Plazma renin aktivitesi oran1 (ng/ml/saat), 30’un iizerinde
ise hastalar PHA agisindan ek tetkike ihtiya¢ duyarlar. Bu cihette yapilabilecek olan
tetkikler de, oral sodyum yiikleme testi, salin inflizyon testi, kaptopril uyari testi ve
fludrikortizon baskilama testidir [2, 14].

2.6.1.3. Feokromositoma

Adrenal insidentalomalarin %3’{i feokromositomadir [24]. Feokromositomalarin
hepsi fonksiyonel degildir, gorlintiileme yontemlerinin geligsmesi ile presemptomatik
durumda feokromositomalar tespit edilmistir [25, 26]. Baz1 yazarlar tarafindan biitiin
adrenal insidentalomalarda plazma fraksiyone metanefrinlerin tetkik edilmesi tavsiye
edilirken [2] yine bazi yazarlar tarafindan da radyolojik goriintiiler feokromositoma
diisindirmiiyorsa bu cihette tetkike ihtiyag olmadigi yoniindedir [27, 28]. Adrenal
insidentalomalarin fenotipik goriintiisii feokromositoma ihtimali tasiyorsa, 24 saatlik

idrarda fraksiyone metanefrinler ve katekolaminler tetkik edilmelidir.
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2.6.1.4. Diger hormon aktif durumlar

Seks hormonu salgilayan adrenal insidental Kitleler nadirdir. Literatiirde yaklasik
50 vaka rapor edilmistir [3]. Genellikle kadinlarda goriiliirler. Cocukluk esnasinda
konjenital adrenal hiperplazi tespit edilen hastalarda ayirici tanida hesaba katilmalidir.
Kadinlarda ise genellikle premenopozal donemde, hirsutizm, seste kalinlasma, amenore
ve kliteromegali gibi bulgular goriliir. Timor degisik boyutlarda olabilir ve tedavisi
cerrahidir [3]. Insidental adrenal kitlelerin hormonal degerlendirilmesinde seks

steroidleri sekresyonu i¢in spesifik bir degerlendirme tavsiye edilmez [1].

2.6.2. Radyolojik degerlendirme

Bilinen bir kanseri olmayan hastada adrenal malignite ihtimali ¢ok diisiiktiir.
Adrenal insidentaloma tespit edilen vakalarda primer adrenal karsinom siklig1 yaklagik
%2-5 ve adrenal beze metastaz sikligi %0,7-2,5 arasindadir [14, 15, 19, 24]. Lezyonun
malignite ac¢isindan degerlendirilmesinde, boyutu, radyolojik goriintiisii, goriintii
karakteristikleri ve beraberinde bagka bir malignite olup olmadigina bakilmalidir [14,
22, 29].

Adrenal kitlenin malignite riski, kitlenin boyutu ile dogrudan iliskilidir. Ulusal
Italyan Adrenal Calisma Grubunun yapmis oldugu 887 hasta ve 15 yillik bir periyodu
igeren retrospektif ¢alismada 4 santimetrelik bir esik deger alindiginda Kitle boyutu,
%10 hata ile malignite igin prediktif 6zellik gostermektedir [30]. Bu ¢alismada 4 cm
tizerindeki lezyonlarin %76’s1 benign bulunmustur [22, 30]. Bununla birlikte 4 cm
altinda da adrenokortikal kanser vakalari mevcuttur [31]. Adrenal karsinomun boyutu
ne kadar kiigiikse prognoz o kadar iyidir ve cerrahi rezeksiyon ihtimali o kadar fazladir
[32].

Adrenal kitle boyutlari, tedavi degerlendirmesini yaparken yegane kriter degildir.
Radyolojik degerlendirmelerin ve progresyon takibinin adrenal insidental kitlelerin
degerlendirmesinde 6nemli prediktif degeri vardir [33, 34] . Gergekten de BT ve MR
adrenal Kitlelerin histolojik karakteri i¢in yapilacak olan degerlendirmede prediktif

deger arz eden Onemli tanisal ipuglari vermektedir [14, 35]. Pozitron emisyon
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tomografisi (PET), eski malignite hikayesi olan veya BT’ nin dansitometri ve washout
degerlendirmelerinde uyumsuzluk olan ve malignite siiphesi devam eden seg¢ilmis
hastalarda tanida yardimcidir [1, 36]. PET malign lezyonlarin tamisinda %2100
duyarliliga sahiptir, fakat 6zgiilliigii bu kadar yiiksek degildir [36].

2.6.2.1.Bilgisayarh tomografi

BT, adrenal lezyon degerlendirmesinde ilk basvurulmasi gereken goriintiileme

yontemidir. [1]

BT, 3-5 milimetrelik kesitlerle adrenal kitlelerin %95-97’sini tespit edebilir. BT
ile yapilan goriintiillemede, goriintiiniin dansitesi (radiodensity) radyografik atteniiasyon
ile olgiiliir ve Hounsfield Unitesi (HU) skalas1 ile degerlendirilir. 1991 yilinda Lee ve
arkadaglar1 BT dansitometri ile birgok adrenal adenomun nonadenomdan
ayrilabilecegini bildirdi. Bu ¢alismada dansite, adenomlar i¢in -2,2 HU ve non
adenomlar igin ise 28,9 HU olarak tespit edildi [37]. Korobkin ve arkadaslar1 tarafindan
bu durumun yag muhteviyatt ile alakali oldugunu bildirildi [38]. Radyografik
atteniiasyon, lezyon yag icerigine duyarlidir ve genellikle lezyonun yag muhteviyati ile
HU degeri arasinda negatif korelasyon vardir. Yag dokusunun HU degeri -20 ile -150
arasindadir. Adenomlar genellikle kii¢iik, homojen, diizgiin sinirl kitleler seklindedir ve
genellikle yogun intrasitoplazmik lipid icerirler. Mamafih, diizgiin kenarli, homojen ve
10 HU altindaki atteniiasyon degerlerinde lezyonlarin benign olma olasiligi ¢ok
yiksektir (duyarlik >%90 ve ozgiilliik %50-100) [1, 2]. Yapilan bir¢cok ¢alismanin
metaanalizinde adenom ve non adenom ayriminda esik degerin 10 HU oldugu bildirildi
[39]. Hamrahian ve arkadaslarinin kontrastsiz BT ile degerlendirilen ve adrenalektomi
yapilan 151 vakalik serisinde HU cutoff degeri 10 olarak belirtilmistir [40]. Diger
taraftan adenomlarin %30 unun yag igerigi diisiiktiir ve dolayisiyla atteniiasyon degeri
10 HU iizerindedir. Aynm1 sekilde malign lezyonlarin da yag icerigi diisiiktiir ve
attentiasyon degeri 10 HU iizerindedir. Attenliasyon degeri arttikca malignite olasilig1
da artmaktadir. Ortalama HU degerleri adenomlarda 16,2 =+ 13,6, adrenal
karsinomalarda 36,9 + 4,1, metastazlarda 39,2 + 15,2 ve feokromositomalarda 38,6 +
8,2°dir. Kontrastsiz BT’de 10 HU altinda atteniiasyon degeri dlgililen non adenom grubu

miyolipomlardir.
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Cutoff degeri olarak kabul géren 10 HU degerinin duyarliligi yiliksek fakat
Ozgiilligh diistiktir, bu sebeple 10 HU degeri tizerindeki degerlere sahip lezyonlar ileri

degerlendirmeye ihtiya¢ duyar.

Kontrastsiz tomografide HU degeri ile yapilacak olan degerlendirmelere ek olarak
kontrastli tomografide yag igeriginin kontrast maddeden temizlenme orani olan wash-
out yontemi ile ileri degerlendirme yapilabilir. Wash-out yontemiyle kontrast
verildikten 10-15 dakika sonra lezyonun tutmus oldugu kontrast maddeden temizlenme
oranina bakilir. Adenomlar yiiksek yag muhteviyati sebebiyle genellikle kontrast
maddeden hizla temizlenirlerken nonadenom lezyonlarda bu temizlenme orani daha
diisiiktiir. Ayrica malign adrenal lezyonlardaki kapiller gecirgenliginin azalmasi da
kotrast maddeden temizlenmeyi yavaslatir. Kontrast maddeden temizlenme esik degeri
olarak kabul edilen %50 veya daha tstiindeki wash out degerleri %100 duyarlik ve
%100 6zgtllikkle adenom igin tipik olarak kabul edilir [1, 40, 41]. Bu cihette Tiirkiye
Endokrin ve Metabolizma Derneginin degerlendirmesi ise, kontrast dncesi ve sonrasi
wash-out oraninin %40’ 1n ilizerinde olmasi az yag icerigi olan adenomlarin ayirt

edilmesinde duyarliligi %82-97 ve 6zgiilligi %92-100 oldugu seklindedir [1].

BT goriintiileme lezyonun fonksiyonu hakkinda herhangi bir bilgi vermez, fakat

malign-benign ayrimini predikte edebilir [14].

Feokromositomada, diisiik ozmolar kontrast madde kulanimi ile, kontrast 6ncesi
a-bloker veya B-bloker verilmese de, kontrastli BT giivenlidir [42]. BT ¢ekimi igin
diisiik ozmolar kontrast madde inflizyonunu miiteakip hastada diastolik hipertansiyon

gelisebilir, fakat ne katekolamin desarjina ne de hipertansif krize sebep olmaz.

2.6.2.2. Manyetik rezonans (MR)

MR adrenal lezyonlarin degerlendirilmesinde BT kadar 6nemli bir goriintiilleme

yontemidir.

MR, bir miknatis ve radyo dalgalar1 kulanilarak goriintii elde etmeyi saglayan

radyolojik yontemdir. Radyo frekanslart ile dokulardaki hidrojen atomlarinda
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rezonanslar olusturulur. Viicudumuzda hidrojen atomu, en ¢ok su ve yagda bulunur.

Dolayistyla MR, su ve yag molekiillerinin igindeki hidrojen protonlarinin farkli bir

sekilde rezonans gostermesi teknigine dayanmaktadir.

Sekil 2. 8 T2 agirlikli MR goriitiillemede, feokromositoma igin belirleyici olan
hiperintens goriintii. ( RTEU Tip Fakiiltesi, REAH arsivi)

MR’ da T1 ve T2 agirlhikli sekanslar olmak iizere iki ayr1 sekans kullanilir. T1
agirlikli sekanslar anatomik degerlendirme igin olanak saglarken T2 agirlikli sekanslar
patolojik sinyalleri gosterir [43]. T1 ve T2 agirlikli sekanslar benign adenomlari, malign
lezyonlardan ve feokromositomadan ayirir (Sekil 2.8) Adenomlar, T1 agirlikli
sekanslarda karacigere gore hipo-izo intens ve T2 agirlikli goriintiilerde hiper-izo intens

olarak goriintiilenir [44].

Kontrastli MR’da BT’ de oldugu gibi adenomlar kontrast maddeden daha hizli

temizlenir ve bu yontem benign ve malign lezyonlarin ayriminda kullanilir.

Kullanilan bir diger MR teknigi ise kimyasal sift goriintilemedir. Bu ydntem
BT deki dansite Ol¢limiine benzer sekilde intraseliiler yag muhteviyatina duyarhidir.
Kimyasal sift olgusu, adrenal lezyonun dalaga kimyasal sift oraninin hesaplanmasi ile

olgtliir. Benign adenomlar in-fazda goreceli olarak parlak goriinmesine ragmen out-
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fazda sinyal kaybina ugrar. Kimyasal sift oran1 0,71’den az olmasi, yagdan zengin
adenomu diistindiiriir [45]. Kimyasal sift yontemi ile adenomlarin ayirt edilebilmesinin
duyarliligi %84-100 ve 6zgilligi %92-100diir [1].

MR tetkikinin gelismesi ile MR fonksiyonlarindan yeni ¢ikarimlar yapilarak
kullanima sunulmustur. Bunlardan biri de goriinen diflizyon katsayisidir (apparent
diffusion coefficient = ADC). Difiizyon, serbest su protonlarmin gelisi giizel
hareketidir. Biyolojik yapilarda bu hareket hiicre zar1 ve biiyiik molekiiller sayesinde
kisitlanir. Kisitlanmis bu hareketi tanimlamak igin gériinen difiizyon katsayist (ADC)
kullanilir. Difiizyon agirlikli goriintii, difiizyon kontrastina ek olarak, oOrtliisen T2
kontrastina sahiptir. Uzun T2 degerlikli kisimlarda bu durum, diisiik diflizyon teknigini
taklit edebilir. Sinyalin bu kisimlari, ADC hesaplanarak elimine edilebilir. Bu sayede,

ADC haritast ile T2 etkisi ortadan kaldirilir ve T2 parlama sorunu ¢oziilmiis olur.

ADC = -In( S1 1000/S10) / b

o . 2 . . . s o e s o
“b’degeri, sn/mm” cinsinden diflizyon hizinin sayisal degerini verir.

Adrenal kitlelerin yag muhteviyatina istinaden adenom ve nonadenom olarak
ayrilmasinda ADC’nin etkinliginin degerlendirilmesi icin ¢esitli ¢alismalar yapilmistir.
Miller FH ve arkadaglari tarafinda 2010 yilinda yapilan ve 156 hastadaki 160 adrenal
lezyonun dahil edildigi bir ¢alismada, malign lezyonlarda ADC degeri 1,67x10°
mm>/sn (1,41X10'3 mm?/sn — 1,84x107 mmz/sn) olarak bulunmustur. Adenomlarda ise
1,61x10° mm?sn (1,27x10° mm?sn — 1,96x10° mm?%sn) bulunmustur. Arastirici
tarafindan bu yontemin adenom-nonadenom ayriminin yapilmasinda yeterli etkinligi

olmadig bildirilmistir [46].

Adrenal goriintiilemede ilk tercih BT olmasina ragmen, MR da BT kadar etkilidir
ve Ozellikle bazi klinik durumlarda avantaj saglar. Halihazirda, adrenal Kitlelerin
radyolojik olarak tetkikinde BT ve MR arasinda tercih yapabilecek kesin veriler yoktur.
BT, erisim kolaylig1 ve fiyat1 diistiniildiigiinde ilk tercih olarak gériilmektedir. BT’ nin
icerdigi radyasyon MR karsisinda zayif kaldigr nokta olurken, BT kadar iyi uzaysal

¢Oziiniirliige sahip olmamasi, MR agisindan bir dezavantajdir.
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2.6.2.3.Pozitron emisyon tomografisi (PET):

PET, kisiye disaridan verilen pozitron yayici radyoniiklidler araciligiyla, viicuttaki
cesitli biyokimyasal ve metabolik olaylarin 6l¢iilerek, tomografik olarak goriintiilendigi
bir goriintiileme yontemidir. PET goriintiilemede viicuda verilen radyoaktif maddelerin
dagilimlarinin belirlenmesi amaglanir [47]. PET de, goriintiileme ajan1 olarak radyoaktif
isaretli madde veya bir radyoaktif maddenin kendisi dogrudan goriintiileme yapilacak
olan kisiye tatbik edilerek goriintiileme yapilmaktadir [47]. PET tarayicilari radyoaktif
isaretli maddenin emisyonlarin1 algilayan ve hasta ¢evresine yerlestirilmis bir dizi 6zel
algilayici sistemden olusmustur [48]. PET goriintiilemede kullanilan radyoaktif isaretli
madde normal sartlarda insan viicudunda bulunan karbon, oksijen, azot ve flor gibi
elementleri ihtiva eder ve viicutta biyolojik olarak bu molekiiller gibi davranir [47].
Flor, biyolojik sistemlerde normalde bulunan bir element olmamasina ragmen, degisik
molekiillerin hidrojen atomu veya hidroksil iyonu ile yer degistirebilir [48]. Bu amagla
pozitron salicis1 radyoniiklidlerle yapilan PET goriintiileme ¢alismalarinda isaretlenmis

glikoz, aminoasit, hormon molekiilleri veya metabolik prekiirsorler kullanilmaktadir.

PET’in c¢esitli hastaliklar hakkinda anatomik bilgi saglayan radyolojik
goriintiileme yontemlerinden en 6nemli farki fonksiyonel bir goriintiileme yontemi
olmasidir. Fonksiyonel goriintiilemede, uygun yontem ve gorilintiileme ajanlar
kullanilarak doku perfiizyonunun, glikoz metabolizmasinin, reseptor aktivitelerinin
goriintiilenmesi miimkiin olmaktadir [47]. Sonugta, kullanilan radyofarmasétigin

izlemis oldugu biyokimyasal ve metabolik olayin goriintiisii elde edilmis olur [49].

PET calismalarinda %90 oraninda B ]or isaretli bilesikler kullanilmaktadir. Rutin
klinik uygulamalarda da en ¢ok kabul géren ve kullanilan PET parametresi glikoz
metabolizmasiin izlenmesidir. Bu amagla ®F-FDG kullaniimaktadir [49] ve kimyasal
formiilii Sekil 2.9°da gosterilmistir. Florodeoksiglukoz, D-glukoz analogudur ve glikoz
molekiilindeki 2. karbon atomuna, hidroksil grubu cikartilarak, *°F radyoizotopu
eklenmesiyle elde edilir; hiicrelerde artmis glikolizi, netice olarak metabolizma artisini

yansitir.
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H  (sF)

Sekil 2. 9 *®Flor ile isaretli fluoro-2-deoksi-D-glukoz.

Kanser hiicrelerinde artmis glikoz metabolizmasi uzun yillardir bilinmektedir
[50]. Genel olarak malign hiicreler glukozu yiiksek miktarda kullanir [48]. Son 20 yilda
kanser hiicrelerindeki glikoz metabolizmasi ile iliskili molekiiler mekanizmalarin
anlasilmast miimkiin olmustur [47]. Malign hiicrelerin normal hiicrelerden
farklilagmalar1 sirasinda metabolizmalarinda 6nemli farkliliklar meydana gelir. DNA
sentezi, aminoasit kullanimi ve glikolizdeki artis bunlar arasinda sayilabilir [47].
Kanser hiicrelerindeki glikoz metabolizmasindaki artis pek ¢ok nedene bagli olabilir.
Hiicrelerin malign transformasyonu, hizli biiylimeleri ve yetersiz vaskiilarizasyon
sebebiyle hipoksik kalmalari, glikoz uptake ve matabolizmasinda gérev alan enzimlerin
fazla ekspresyonu kanser hiicrelerindeki glukoz metabolizmasinda artisa sebep olabilir.
Yapilan caligmalar gostermistir ki, bir ¢ok kanserde BE_FDG tutulumu ile kanserin

thtiva ettigi canli hiicre arasinda pozitif korelasyon vardir.

BE-FDG tutulumu maligniteye spesifik degildir, enflamasyona bagl olarak da

artig gosterebilir [51].

BE-FDG, malign hiicrelerde hiicre yiizeyinde artnus GLUT-1 ve GLUT-3
vasitastyla hiicre i¢ine alinir ve artmis hekzokinaz aktivitesi ile fosforile edilerek 8.
FDG-PO,’ a dontigiir. Fakat bundan sonra metabolize edilemez, glukoz-6-fosfataz
aktivitesi de baskilanir ve 18F-FDG-PO4 hiicre i¢inde birikerek PET ile goriintiilenir. Bu

mekanizma Sekil 2.10° da sematize edilmistir.
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Glukoz K1 Hekzokinaz 3
FDG " FDG > FDG-6-PO, _x_>
Taslyici protein Lo GIquz-G- k4 Glikolizis
fosfataz
Vaskiiler Wi
yatak iicre

Sekil 2. 10 BE_FDG uptake’inin degisik basamaklari i¢in kompartman modeli

BE-FDG tutulumu plazma glikoz diizeyi ile ters orantiidir. Kan sekeri
yiikseldikge tiimér dokusunun tuttugu ‘*F-FDG miktari da azalmaktadir [52]. Malign
hiicreler tarafindan '®F-FDG’ nin hiicre i¢ine alinmasimimn glikoz tarafindan inhibe
edilmemesi i¢in en az 4 saat aglik ve 150-200 mg/dL altinda kan glikoz diizeyi
gereklidir; ideal aclik siiresi 12 saattir. **F-FDG ile yapilan onkolojik ¢alismalarda 10-
20 mCi '®F-FDG’nin intravenéz enjeksiyonundan yaklasik 60 dakika sonra PET
goriintiileme yapilir [47]. Organlarin da biiyiik bir ¢ogunlugu hiicre igerisine girene

kadar FDG’yi glikozdan ayirt edemez [47].

Adrenal lezyonlarin degerlendirilmesinde BT ve MR etkin bir sekilde
kullanilmaktadir. Fakat bazen lezyonun ebadi, morfolojik o6zellikleri, BT ve MR
gorlintiileme neticeleri benign ve malign ayirimmin yapilmasimi miimkiin kilmayabilir.
Lezyon boyutunun artis1 ile malignite riskinin artmasina ragmen, 3 cm altinda malign
lezyonlar goriilebildigi gibi, 6 cm ilizerinde benign lezyonlar da goriilebilmektedir.
Malignite ihtimali yiiksek olan adrenal kitle lezyonlarinda BEFDG calismas1 yararh
olmaktadir. ®F-FDG ile yapilan calismalarda benign adrenal lezyonlarda aktivite
tutulumu goriilmezken, malign lezyonlarda ise yiiksek miktarda **F-FDG tutulumu
mevcuttur. PET/BT’de adenom goriintlisi Sekil 2.11 ve metastaz goriintiisii Sekil
2.12°de gosterilmistir. PET/BT ile yapilan goriintiilemelerde, eger varsa, primer

malignitenin ve diger muhtemel metastazlarin da teshisi miimkiin olacaktir.
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Sekil 2. 11 Adrenal adenom PET/BT goriintiileri, sag altta MIP gériintiisii, (RTEU
Tip Fakiiltesi, REAH arsivi)

PET/BT degerlendirmesinde gorsel degerlendirmeye ek olarak bir de kantitatif
degerlendirme yapilmaktadir [49]. Bunun igin yar1 sayisal bir deger kullanilir. Birgok
degisik sekilde adlandirilmasina karsin en ¢ok kullanilan terim standardize edilmis
uptake degeridir (SUV). Bu deger, lezyonun ne oranda '®F-FDG aktivitesine sahip
oldugunu gosteren kantitatif bir degerdir [47]. SUV degerinin 1’ in iizerinde olmasi

artmis aktiviteyi, altinda olmasi ise azalmis aktiviteyi gosterir [47].

Adrenal insidentaloma degerlendirmesinde BT ilk tecih goriintiileme yontemidir.
MR ise bu konuda BT kadar etkindir. PET/BT hem BT o6zelliklerini i¢ermesi hem de
fonksiyonel degerlendirme ile malignite agisindan degerli bilgiler vermesi ile adrenal
gorlntiilemede kullanilmaktadir. BT ve MR ile tam olarak aydinlatilamayan lezyonlarda
kullanilmas: tavsiye edilmektedir. Fakat pahali olmasi ve her yerde bulunamamasi

kullanimin kisitlamaktadir.
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Sekil 2. 12 Malign mezenkimal tiimore ait bilateral adrenal metastaz, sag altta MIP
goriintlisti ( RTEU Tip Fakiiltesi, REAH arsivi)

2.6.2.4 Diger goriintiileme yontemleri

Adrenal insidental kitlelerde kulanilabilecek goriintiileme yontemlerinden biri de
ultrasonografidir. Fakat ultrasonografinin adrenal lezyon degerlendirmesinde tek basina

kullanimi1 yoktur [1].

Adrenal goriintiilemede kullanilabilecek bir diger yontem de sintigrafidir. Adrenal
goriintiileme igin genellikle 2 degisik radyoniikleid kullanilmaktadir; bunlar, 1311.6-b-
iyodometil-norkolesterol ve 75Se-selonometil-19-norkolesteroldiir [1]. Adrenal
adenomu olan hastalarda, izotop adenom tarafindan alinir fakat kontralateral adrenal
korteks baskili oldugundan bu taraftaki adrenal kortekste izotop alinmayacak ve goriintii
olusmayacaktir. Radyolojik goriintiileme ile ayni taraftaki aktivite tutulumlari benign

kortikal adenom veya nodiiler hiperplazi lehine yorumlanmaktadir [3]. Lezyon tarafinda
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yetersiz izotop alinmasi veya hi¢ izotop alinmamasi gibi uyumsuz durumlarda

nonfonksiyonel adrenal adenom, malignite veya metastaz lehine yorumlanmalidir [1].

Hiilasa, adrenal sintigrafinin adrenokortikal makronodiiler hiperplazi (AIMAH)
stiphesinde kullanilmasi faydali olabilir [3]. Fakat giincel yaklasimda, adrenal insidental

kitlelerin degerlendirilmesinde sintigrafinin rutinde yeri yoktur [1].

2.6.3. Ince igne aspirasyon biyopsisi

Rutin kullanimda yeri yoktur [1]. Pnomotoraks, pankreatit, kanama, enfeksiyon ve
ACC durumunda kanser hiicre ekimi gibi komplikasyonlarinin olmasi ve radyolojik
yontemler ile benzer duyarlik ve 6zgiilliige sahip olmasi sebebiyle ancak kisitli bir
uygulama alan1 bulmustur [28, 29, 53]. Mutlaka 6zellesmis merkezlerde yapilmalidir.
Biyopsi oncesinde hipertansif kriz olusturabilmesi sebebiyle feokromasitoma, ekarte
edilmelidir [28, 29].

2.6.4. Adrenal insidental kitleler

Adrenal insidental Kitleler, adrenokortikal adenom, adrenokortikal karsinom,
miyolipom, lipom, hemanjiom, anjiomiyolipom, lenfoma, enfeksiyon, graniilom,
hematom, kist, psodokist, noroblastom, gangliyonoroblastom, gangliyonérom gibi ¢ok
genis bir yelpazede lezyonlar olabilir. Fonksiyonel olmayan adrenal kitle lezyonlari
genellikle higbir bulgu vermez ve rastlantisal olarak tespit edilirler ve bu durumda da

adrenal insidentaloma olarak adlandirilirlar.

2.6.4.1. Adenom

Adenom, morfolojik olarak normal adrenal hiicrelere benzeyen, nonkanserdz
timorlerdir [1, 54]. Adrenal adenom ile insidentaloma terimleri karistirtlmamalidir.
Adrenal insidentalomalar malign de olabilen her tiirlii patolojik kitle lezyonlarini

tanimlamaktadir [1].
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Adrenal adenomlar, adrenal bezin korteks tabakasindan koken alan, oOzellikle
glomeruloza ve fasikiilata tabakalarinin her birinin veya ¢ogunlukla da her ikisinin de
ortak histopatolojik goriintiisiinii veren lezyonlardir [55]. Genellikle kiigliktiirler ve
nadiren 4 santimetreyi gecebilirler [1]. Morfolojik olarak yuvarlak ve kapsiilliidiirler,
genellikle de tektirler [54]. Adrenal insidentaloma vakalarinin %15°ni bilateral kitleler

olusturur [38, 39]. Sekil 2.13” te adrenal adenom BT goriintiisii verilmistir.

Sekil 2. 13 Remisyonda lenfoma tanisi olan 23 yasinda kadin hastada hipertansiyon
tetkiki esnasinda tespit edilen aldesteron salgilayan adenom. (RTEU Tip Fakiiltesi,
REAH arsivi)

Benign adrenal adenomlar otopsi serilerinde 1/32 oraninda bulunmaktadir. Birgok
caligmada %5 oraninda tespit edildigi bildirilmektedir [1]. Adrenal insidental kitlelerin
%85’ adrenal adenomdur. Bu adenomlarin da %73,5i nonfonksiyonel adenomdur.

Adrenal adenomlarin olusumu konusunda kesin veriler olmasa da genetik
mutasyonlarin etyopatolojide rol oynadig: diistiniilmektedir. Baz1 kalitsal hastaliklar ile
birlikte goriilse de, adrenal adenomlarin kalitimsal hastaliklar ile iligkisi yoktur [1].
Adenomlar, yas ile artmaktadir. Hipertiroidi, diabetes mellitus ve hipertansiyon
hastalarinda sikliginin daha yiiksek oldugu bildirilse de [36, 49] yas disinda baska bir
predispozan faktor tespit edilememistir. Ayn1 zamanda adrenal adenom gelisiminden

bilinen bir korunma yontemi de yoktur [1, 56, 57].
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Benign adrenal lezyonlarin nasil takip edilecegine dair kesin bir tavsiye yoktur.
Takip siiresince lezyonun biiylime riskine baktigimizda birinci yilda %6, ikinci yilda
%14 ve besinci yilda %29 olarak verilmistir. Hormonal agidan bakildiginda ise, ilk tani
aninda fonksiyonsuz olan bir lezyonun takibinde, birinci yilda %17, ikinci yilda %29
ve besinci yilda %47 oraninda aktif hale gelebilir [55]. Benign lezyonlar tanidan sonra
3. veya 6. ayda radyolojik olarak degerlendirilmelidir. Degerlendirmelerde stabil
seyreden lezyonlarin miiteakip degerlendirmeleri 1-2 yilda bir kez yapilmalidir [1, 13,
30]. Bes wyillik takipten sonra stabil seyreden lezyonlar igin ne siklikta takip
yapilacagina dair bir goris birligi yoktur [1]. Hormonal takip ise 5 yil boyunca her yil
yapilmalidir [55]. Benign adenomlarin adrenokortikal karsinoma doniisiim riski net
olarak bilinmemekle beraber ¢ok nadir oldugu bilinmektedir. Lezyonun 2 cm’den kiigiik
ve atteniiasyon degerinin 10’dan kiiciik, lipom, miyolipom ve kist olmas1 durumunda

lezyonun uzun donem takibine gerek olmadig1 konusunda goriis birligi vardir [1].

2.6.4.2. Adrenokortikal karsinom

Adrenokortikal karsinom ihtimali adrenal insidentaloma ile gelen tiim hastalar
icin degerlendirilmelidir [30]. Primer adrenokortikal karsinomlar ¢ok nadir tiimérlerdir
[1, 11]. Adrenokortikal kanser BT ve MR goriintiileri Sekil 2.14 ve 2.15’ te verilmistir.
Malignite potansiyeli yiiksektir ve prognoz koétiidir [32]. Tim kanser olimlerinin
%0,2° sini olusturur [58]. Pediatrik ¢agda 5 yas Oncesi ve 30-50 yas arasinda ve
kadinlarda daha sik goriiliir. Fonksiyonel olanlar kadinlarda, nonfonksiyone olanlar ise
erkeklerde sik goriiliir [32, 54]. Genellikle sporadik olsa da herediter kanser sendromlari
ile birlikte goriilebilir [1, 59].

Adrenokortikal kanser de fonksiyonel ve nonfonksiyonel olabilir. Fonksiyonel
olanlar genellikle hizl1 gelisen Cushing sendromu veya virilizasyon bulgulari ile ortaya
cikar. Nonfonksiyonel olanlar ise genellikle kitlenin basi etkisi ile semptom verirler. En
sik goriilen semptomlar karin agrisi, kilo kaybi, hematiiri, varikosel ve dispnedir. Bazen

miiphem semptomlar ile gelen hasta, arastirilirken ACC tespit edilir.

Kitle boyutlari, diizensiz sekil, lezyon sinirlarinin diizensiz olmasi, heterojen

parankim yapist ve lezyon icine hemoraji malignite diisiindiiren durumlardir. 6 cm
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tizerindeki tiimorlerde boyut %90 duyarlik ve %78 6zgiilliik ile maligniteyi predikte
etmektedir. Adrenal insidentaloma tespit edilmis 2005 vakanin dahil edildigi bir
calismada, adrenokortikal karsinom insidanst %4,7 oraninda bulunmustur [19].
Adrenokortikal karsinomlar teshis edildiginde %70-75 metastaz yapmistir [49, 50] .
Adrenokortikal kanser, %60 karacigere, %40 akcigere ve bolgesel lenf nodlarina, %10-

15 periton, plevra ve kemige metastaz yapar. Cok diisiik oranda da kars1 adrenal ve

beyine metastaz yapabilir [53, 54, 60].

Sekil 2. 14 Adrenokortikal kanser MR goriintiisii ( RTEU Tip Fakiiltesi, REAH arsivi)

Adrenokortikal karsinomlarin %40’1 nonfonksiyonel ve %60 ‘1 fonksiyoneldir.
Fonksiyonel adrenal karsinomlar, %30 kortizol, %20 androjen, %10 0Ostrojen, %2

aldesteron ve %35 birden ¢cok hormon salgilar.

Tanida BT ve MR kullanilir (Sekil 214 ve Sekil 2.15). PET/BT ozellikle
metastazlarin teshisine yardimci ve yol gostericidir. ACC tedavisi esas olarak cerrahidir.
Ek olarak, radyoterapi, 0Ozgiin olamayan kemoterapi ve mitotan tedavide

kullanilmaktadir. Kanserin evresi prognozunu belirler. Uzun dénem yasam beklentisini
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belirleyen en 6nemli iki faktor, timoriin evresi ve kiiratif rezeksiyonun yapilabilmesidir

[5]. Tam rezeksiyon yapilan hastalarda bile 5 yillik sagkalim %32-48 dir [1, 20] [61].

Sekil 2. 15 Adrenokortikal kanser BT goriintiisii ( RTEU Tip Fakiiltesi, REAH arsivi)

2.6.4.3. Adrenal metastazlar

Adrenal insidental lezyon degerlendirilmesinde ayirici taniya adrenal metastazlar
da katilmalidir. Bilinen primer timorii olsun olmasin metastaz akla getirilmelidir.
Adrenal metastazlar siklikla bilateral olsa bile [62] %30-40 vakada unilateraldir [1, 62].
Adrenal metastazlar, diizensiz sekilli ve heterojen parankim yapisindadir. Kontrastsiz
BT’ de atteniiasyon degeri 20 HU iizerindedir. Kontrastli BT’de de washout %50’nin
altindadir. T1 agirlikli MR goriintiilemede karacigere gore izointens veya hafif
hipointens ve T2 agirlikli sekanslarda hiperintens goriintii verir. PET/BT de ise artmis
SUVmax degeri ile belirgindir [62]. 19 metastazin alindig1 bir ¢alismada metastazlarin
ortalama SUVpmay degeri 7,56 (4,9 -10,2) ve SUVmax-adrenal/ SUVmax-Karaciger degeri 2,68
(1,7 — 3,6) olarak bulunmustur. Ayni ¢alismada metastazlarin atteniiasyon degeri 34 HU

olarak bulunmustur [63].

Adrenal beze en ¢ok akciger kanseri metastaz yapar. Akciger kanseri olan

hastalarin %20’sinde adrenal metastaz vardir [3]. Akciger kanseri disinda, melanom,
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kolon, meme, Ozafagus, serviks kanserleri de adrenal beze metastaz yapabilir. 65
sekonder adrenal lezyonun alindigi bir ¢alismada 9 lenfoma ve 56 metastaz tespit

edilmis olup bu metastazlarin %56’s1 akciger kanseridir [64].

2.6.4.4. Diger adrenal insidental kitleler

Kist, miyolipom, noroblastom, ganglionéroma diger adrenal lezyonlardir. Adrenal
kistler, sebebi belli olmayan, seyrek goriilen benign lezyonlardir [65]. Genellikle agr1,
bulanti, kusma, bel agrisi, epigastrik agri gibi nonspesifik semptomlarin tetkiki
esnasinda teshis edilirler [65-67]. Her iki adrenal bezde esit oranda bulunur ve bilateral
olabilirler [65]. Adrenal bezde bulunan Kkistler; endotelyal kistler, psddokistler,

parazitik kistler ve retansiyon kistleridir.

Miyelolipom, olgun yag hiicreleri ve hemopoetik dokudan olusan benign bir
timordiir [68]. Nadir goriliirler [69]. Miyelolipom ultrasonografide ekojenitesi yiiksek
bir kitle olarak goriiliir [59]. En kesin radyolojik bulgu BT ve MR ile elde edilir [70,
71].

Noroblastom, adrenal medullanin sempatik ganglionlarindan koéken alir.
Histolojik tablosu yiiksek derecede malign (simpatikogonioma), daha az malign

(ndroblastom) veya benign (gangliondrom) lezyonlar seklinde goriilebilir [69].

Noroblastom terimi, genellikle bu tiimorlerin malign seklini; ganglionérom terimi,

ise benign seklini belirtmede kullanilir [6].
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3. MATERYAL METOT

3.1. Calisma Protokolii

Calismanmizda Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi, Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Niikleer Tip Klinigi’nde mayis 2014 ile haziran 2016 tarihleri
arasinda herhangi bir sebeple ¢ekilmis olan PET/BT raporlar1 retrospektif olarak

incelendi ve adrenal bezde lezyonu olan hastalar se¢ildi.

Adrenal lezyonu olan hastalardan PET/BT ¢ekim tarihinden en az 3 ay once
ve/veya sonra ¢ekilmis PET/BT ve/veya BT tetkiki olanlar seg¢ildi, digerleri dislandi.
Segilen bu hastalarin herhangi bir ¢ekiminde 10 mm ve biiylik lezyonu olanlar

alinarak digerleri dislandi.

Adrenal lezyonlar malign ve benign olmak iizere iki kisma ayrilmasi
planlandi. Segilen bu lezyonlar i¢inde biyopsi yapilan veya opere edilmis olup
patolojik sonucu olanlar bu patoloji sonucunda belirtildigi sekilde malign veya
benign olarak ayrildilar. Patoloji sonucu yoksa klinik takibe gore malign veya benign

olarak gruplandi.

Aralarinda en az 3 ay olmak iizere ¢ekilmis olan ilk ve son PET/BT ve/veya

BT goriintiilerinde lezyon boyutunda degisiklik yok ise benign olarak kabul edildi.
Cekilmis olan PET/BT ve/veya BT gorintiilerinde lezyon boyutunda

minimal degisiklikler olup malign-benign kesin ayrimi yapilamayan kitleler

calismaya alinmadi. Benign ve malign tanis1 heniiz konulmamis ve hala takip siiresi

icinde olan lezyonlar ¢alismaya alinmadi.

Multiple olan ve ayni 6zellige sahip lezyonlarin en biiyiikk boyutlu olani

calismaya dahil edildi.

Metastaz tespit edilen vakalarda insidental adenomlar ¢alismaya alinmadi.
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Cekilmis olan PET/BT ve/veya BT goriintiilerinde lezyon boyutunda
degisiklikler olan Kitleler su sekilde degerlendirildi:

1. Primer malignitesi olan hastalarda tespit edilen adrenal lezyonun kemoterapi
ile primer malignitedeki gerilemeye paralel olarak boyutunun azalmasi veya
kaybolmas1 durumunda malign (metastaz) olarak kabul edildi.

2. Primer malignitesi olup, maligniteye yonelik tedavi yapilmayan hastalarda,
tespit edilen adrenal lezyonun primer malignitedeki progresyona paralel
olarak biiytimesi durumunda malign (metastaz) olarak kabul edildi.

3. Primer malignitesi olup, bu malignitedeki progresyon esnasinda yeni gelisen
lezyonlar malign (metastaz) olarak kabul edildi.

4. Primer malignitesi olup, kemoterapi ile primer malignite ile birlikte hareket

etmeyen lezyonlar ¢alismaya alinmadi.

3.2. Metot

Malign ve benign gruba ayrilmis olan hastalarin Recep Tayyip Erdogan
Universitesi Tip Fakiiltesi, Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde c¢ekilmis olan,
PET/BT, BT ve MR verileri kullanildi. BT’de HU degeri, MR’da ADC degeri ve
PET/BT’de SUV max-adrenal, SUVmean-adrenal, SUV max-karaciger degerleri ile lezyon boyutu
Olglim degerleri parametre olarak kullanildi. Bu parametrelerin hepsi hastanemiz
Radyoloji Klinigi ve Nikleer Tip Klinigi bilgisayar sisteminin yazilimlar ile
hesaplandi. HU degeri, BT raporlarinda mevcuttu ve bu degerler kullanildi. SUV nay-
adrenal degeri Ve SUV may.xaraciger degerleri raporlarda olsa bile Niikleer Tip Klinigi’nden
Uz. Dr. Osman Kupik, Uz. Dr. Serkan Gilingor, Uz. Dr. Serta¢ Asa tarafindan tekrar
kontrol edildi. SUV mean-adrenat degeri rutin 6lgiimde olmayan bir deger oldugu igin
biitlin PET/BT goriintiileri tekrar bilgisayara yiiklenerek ol¢iim yapildi. Sistemde
bulunamayan PET/BT goriintiileri i¢in  SUVinean-adrenar degeri  hesaplanamadi.
Raporlarda da rutin olarak yazilmadigi i¢in c¢alismamizda bu hastalara ait olan
SUV mean-adrenal degerleri kullanilamadi. ADC degerleri rutin MR 6lgiimiinde olmadigi
i¢in biitlin MR ¢ekimleri Radyoloji Klinigi’'nden Yard. Dog¢. Dr. Nurgiil Orhan Metin
tarafindan, goriintiiler bilgisayara tekrar yiiklenerek ¢alisildi. SUV max-adrenal/ SUV max-

Laraciger OTan1 degerlerin aritmetik olarak boliinmesi ile bulundu.
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Hastalarin klinik verileri, almis oldugu tedaviler malign lezyonlarin

degerlendirilmesinde kullanildi.

SUV max-adrenal; SUV mean-adrenal; SUV max-adrenal/ SUVmax-karaciger orani, HU degeri,
ADC degeri ve lezyon boyutunun malign-benign ayriminda kullanilabilecek cutoff

degerinin hesaplanmasi i¢in ROC analizi kullanildi.

Her bir parametre i¢in tespit edilen cutoff degerinin maligniteyi tespit
etmekte spesifite, sensitivite, pozitif ve negatif prediktif degerleri hesaplandi. Bu
hesaplama islemi  https://www.medcalc.org/calc/diagnostic_test.php internet
sayfasindan faydalanilarak yapildi. Bu sayede PET/BT, BT ve MR’in adrenal
kitlelerin malign-benign ayrimindaki etkinligi ve PET/BT nin bu ayrimda

kullanilabilirliginin degerlendirilmesi yapildi.

3.3.Etik Kurul

Bu klinik ¢alisma Recep Tayyip Erdogan Universitesi, T1p Fakiiltesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurul Baskanligi taratindan 25.03.2016 tarih ve 2016/1 sayili karar

ile onaylanmustir.

3.4. istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme SPSS 22.0 kullanilarak yapildi.

Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi, Egitim ve Arastirma
Hastanesi, radyolojik verileri kullanildi. HU, ADC, SUVmax-adrenal, SUVmean-adrenal,
SUV max-Karaciger degerleri ve lezyon boyut dl¢iim degerleri dogrudan excel dosyasina
aktarilirken SUV max-adrenal/ SUV max-Karaciger Oran1 aritmetik olarak degerlerin béliinmesi

ile bulundu.

SUVnmax-adrenal,  SUVmean-adrenal, SUVmax-adrenaI/SUVmax-Karaciger orani, HU
degeri, ADC degeri ve lezyon boyutu degeri icin malign-benign ayriminda

kullanilacak cutoff degerinin tespit edilmesi igin olabilirlik orani hesap edildi ve
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ROC analizi kullanildi. (Likelyhood ratio (Olabilirlik oran1 = sensitivite/(1-spesifite)
<2 ise onerge kabul edilmez ve 2 ’den bliylik degerler anlamli olarak kabul goriir).
Biz calismamizda yaptigimiz biitiin degerlendirmelerde cutoff degeri olarak ROC

egrisinde 1 noktasina en yakin degeri aldik.

Verilerin normal dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi.
Sayisal degiskenlerden normal dagilim gosterenler ortalama + standart sapma olarak,
normal dagilim gostermeyenler ortanca (minimum-maksimum) olarak gdsterildi.
Normal dagilim gosteren ikili gurup karsilastirmasinda t-testi, normal dagilim
gostermeyen ikili grup karsilastirmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi.

Kategorik verilerin karsilastirilmasinda ise ki-kare testi kullanildi.

Istatistiksel analizlerde p < 0.05 degeri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR VE SONUCLAR

4.1.Hastalarin Temel Demografik ve Klinik Ozellikleri

PET/BT’lerin 246’sinda adrenal bezde lezyon tespit edildi. Bunlarin iginden doku

tanis1 olan ve galismamizdaki dahil etme Kkriterlerine uygun olan 77 hasta alindu.

Hastalarin 35 tanesi kadin (%45,5) ve 42 tanesi erkekti (%54,5) (p=0,002). Sekil

4.1

Ortalama yas kadmnlarda 61 (61 + 14,04) ve erkeklerde 65 (65 + 9,4 ) olarak
bulundu. Kadinlarda en biiyiik yas 80 ve en kiiciik yas 22 idi. Erkeklerde en biiyiik yas

84 ve en kiiglik yas 44 idi (Sekil 4.2)
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40ve 40-45 45-50 50-55 55-60 60-65 65-70 70-75 75ve
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Sekil 4. 1 Caligmaya alinan olgularin cinsiyetlerine gore yas grafigi
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Sekil 4. 2 Cinsiyete gore yas dagilim grafigi

Calismaya dahil edilen 77 hastanin 55’1 adenom (%71,4), 19’u metastaz (%26),

1’1 feokromositoma (%1,3), 1’i miyolipom ve 1’i de adreonokortikal kanserdi (%1,3)

(Tablo 4.1).

Tablo 4. 1 Calismamizdaki adrenal lezyonlarin tanilari

Adenom 55
Feokromositoma 1
Myolipom 1
Adrenokortikal Karsinom 1
Metastaz 19
TOPLAM 77
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71,4
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Adenom tespit edilen 55 hastanin 22 tanesinde primer malignite vardi. Bunlar

primer malignite tetkiki esnasinda insidental tespit edilmis kitlelerdi.

Tespit edilen 19 metastazin biiyiik ¢ogunlugu akciger kanseri metastazi idi.
(%52,6). Bunu kolon kanseri (%15,8), lenfoma (%10,5), RCC (%10,5), Sarkom (%5,3)
ve mezotelyoma (%5,3) takip etmekteydi (Tablo 4.2).

Tablo 4. 2 Adrenal beze metastaz yapan primer malignitelerin siklik ve oranlari.

Akciger 10 52,63
Kolon 3 15,79
Lenfoma 2 10,53
RCC 2 10,53
Sarkom 1 5,26

Mezotelyoma 1 5,26

TOPLAM 19 100,00

77 Hastadan elde edilen kitle boyutu ortalama 26 mm idi. (26 + 18,14). Benign
kitlelerin ortalama boyutu 21,58 mm (21 + 13,47) iken malign Kkitlelerin ortalama
boyutu 38,15 (38,15 + 24,42) mm idi. Boyut agisindan karsilastirildiginda iki grubun
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (P=0,008 ve p<0,05).

Hastalarin malign-benign ayrimi karari verilirken 14 (%18,2) vakada biyopsi ve
63 vakada (%81,8) takip ile karar verilmistir (Tablo 4.3 ve Sekil 4.3).
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Tablo 4. 3 Tan1 yontemleri

Takip 81,82 81,82
Biopsi 14 18,18 18,18
Toplam 77 100,00 100,00

s &)

M Takip
M Biopsi

- J

Sekil 4. 3 Tan1 yontemleri grafigi

Biyopsi sonuglari:

1-  Adrenokortikal karsinom (sol, 110x86x52 mm, 344 gr)

2- Feokromositoma (sol, 50x30x12 mm)

3- RCC metastazi (sol, 35x30 mm)

4- Multiple benign kortikal nodiiler proliferasyon (sol, 65x35x17, 18 gr)

5- Mikst berrak ve kompakt hiicreli adenom (sol, 100x80x75 mm, 246 gr)

6- Mikst berrak ve kompakt hiicreli adenom (sag, en biyiigii 35x25x10 mm, 8 gr

olan 5 lezyon)
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7- Kortikal adenom (sol, 80x45x30 mm, 8gr)

8- Kompakt hiicreli adenom (sag, 55x25x20 mm, 12 gr)

9- Mikst berrak ve kompakt hiicreli adenom (sol, 400x17x17 mm, 12 gr)

10- Kortikal nodiiler hastalik (sag, 110x90x30 mm, 80 gr)

11- Mikst berrak ve kompakt hiicreli adenom (sol, enbiiyiigii 42x21x7 mm, 18 gr
olan 4 lezyon)

12- Mikst berrak ve kompakt hiicreli adenom (sol, 50x32x20 mm, 14 gr)

13- Kortikal nodiiler hastalik (sag, 50x42x20 mm, 18 gr)

14- Mikst berrak ve kompakt hiicreli adenom (sag, 60x40x33 mm, 38 gr)

Biyopsi yapilmis 14 lezyonun 12’si benign ve 1’1 malign ve 1’1 de

feokromositomadir. Biyopsi sonuglari Tablo 4.4°te siniflanmistir.

Tablo 4. 4 Histolojik tanilar siniflamasi

ACC 1 7,14
Feokromositoma 1 7,14
Metastaz 1 7,14
Mixt berrak ve kompakt hiicreli adenom 6 42,86
Kompakt hiicreli adenom 1 7,14
Kortikal Adenom 1 7,14
Kortikonodiiler Hastalik 3 21,43
Toplam 14 100

Hastalarin 63’1 takip ve 14’1 biyopsi sonucu ile degerlendirilmistir. Ortalama
takip siiresi, beraberinde primer malign lezyon olsun olmasin, benign olarak kabul
edilen lezyonlar i¢in 468 giindiir. Yine ayn1 benign lezyonlar i¢in en kisa takip siiresi

103 giindiir.
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Mevcut lezyonlarin malign oldugu su degerlendirmeler sonucunda kabul edildi.

Degerlendirmelerin oran grafigi Sekil 4.4’ te verilmistir.

1- Tedavi ile lezyonda gerileme olanlar,

19 vakanin 6’s1 verilen kemoterapi ile regrese olmustur. Bu 6 lezyonun
kemoterapi 6ncesi ortalama boyutu 38,5 mm idi. Bu regresyon ortalama 94,3 (max: 298
- min: 76) giinlik takip neticesinde degerlendirildi. Takip siiresinin kisa olmasi
lezyonun kemoterapiye verdigi hizli cevabin gostergesi olarak kabul edildi. Tedavi ile
regresyon gelisen 6 hastanin 3’li akciger kanseri, 1’1 lenfoma, 1’i sarkom ve 1’i RCC

oldugu goriildii.

2- Tedavi verilmeyen hastalarda primer lezyona paralel olarak adrenal lezyon
boyutunda da artis olmasiyla,

Kotii performanslart nedeniyle KT ve RT alamayacak olan ve bu sebeple de
palyatif bakima birakilan hastalarin tedavisiz donem sonrasindaki primer lezyonun
progresyonu ile paralel olarak adrenal kitlede de hizli bir progresyon gézlenmis ve bu
lezyonlar da malign metastaz olarak kabul edilmistir. Bu gruba giren 6 hasta mevcuttu.
Bu hastalarin primer maligniteleri, 4 akciger ve 2 kolon kanseridir. Bu hastalarin
ortalama takip siiresi 133 giindiir (max: 174 ve min: 109 giin). Lezyon boyutlar
ortalamasi ise 30,5 mm dir. Baglangig ile takip sonrasi arasinda ortalama 19,33 mm fark

olusmustur. Bu grupta takip edilen hastalarin hepsi 6lmiistiir.

3- Daha dnce olmayan ve takipte ortaya ¢ikan adrenal lezyon varligiyla,

Bu gruptaki hastalarin tedavi altinda iken veya tedavisiz durumda bir 6nceki
goriintiilemede olmayan ve yeni ortaya ¢ikan adrenal lezyonlar metastaz olarak kabul
edildi. Bu grupta 6 hasta vardi. Ortalama 158,8 giinliikk (max: 451 ve min: 67 giin) takip
sonunda, ortalama 25,7 mm ebadinda (max:41 ve minumum 9 mm) lezyon gelisti.

4-  Biyopsi yapilarak,
1 hastaya biyopsi ile tan1 konmustur. Bu hastada RCC mevcuttu.
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M Tedaviile regresyon
M Tedavisiz progresyon
Id Yeni gelisen lezyon

M Bx

Sekil 4. 4 Malign lezyonlarda tan1 koyma yontemleri

Tespit edilen lezyonlarin ¢ogunlugu sol taraftaydi. (39 kitle ve %50,65). Sol
taraftaki lezyonlarin 3 tanesi multiple lezyonlar alarak tespit edildi. Sag tarafta tespit
edilen lezyon 18 taneydi (%23,38) ve bu lezyonlarin 3 tanesi multiple lezyon olarak
tespit edildi. 20 lezyon bilateraldi. (%25,9). Bilateral olan 20 lezyonlardan 7’°si malign
iken 13’1 benign idi (Tablo 4.5 ve Sekil 4.5).

Malign lezyonlarin 7 tanesi bilateraldi. Bilateral olan lezyonlarin 3’ ii akciger, 2’si

kolon, 1’i sarkom ve 1’i de mezotelyoma idi.

10 akciger kanseri metastazinin 3 tanesinde (%30) bilateral metastaz vardi.

Miyolipom tespit ettigimiz vakada diger adrenal bezdeki mevcut adenom

calismaya alinmadi.
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Tablo 4. 5 Lezyon taraflar1 ve sikliklari

Sag

19,50 19,50
Sol 37 48,10 67,50
Bilateral 20 26,00 93,50
Sag coklu 3 3,90 97,40
Sol ¢oklu 2 2,60 100,00
Toplam 77 100,00
C N
M Sag
M Sol
L{ Bilateral
i Sag multiple
i Sol Multiple
S )

Sekil 4. 5 Lezyon taraflari grafigi

4.2.Bilgisayarh Tomografi ve HU Degeri Verileri

Bizim ¢alismamizdaki 77 hastanin malign-benign ayriminda higbir 6zelligi
spesifiye etmeden sadece benign ve malign olarak ayrim yaptigimizda, 57 benign
lezyonun ortalama degeri 4,37 HU (4,37 + 18,44), orta deger 2 HU, minimum deger -53
HU ve maksimum deger 50 HU olarak bulunmustur. 20 malign lezyonda ise ortalama
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deger 26,4 HU (26,4 + 6,73), orta deger 26 HU, minimum deger 17 HU ve maksimum
deger 42 HU olarak bulunmustur. Malign benign lezyon gruplarinin HU degeri
acisindan karsilastirmalarini yapmak {izere independent t test kullanildi. Independent t

testine gore ortalamalar arasinda fark mevcuttu. (p=0,000 ve p<0,05)

HU i¢in yapilan ROC analizinde egri altinda kalan alan 0,861 olarak bulundu. 0,5
tizeri anlamli olmasi gereken deger oldugundan bizim buldugumuz deger anlamliydi

(Sekil 4.6)

ROC Curve
10 II
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0,0 02 0.4 0s 08 10
1 - Specificity

Sekil 4. 6 HU degeri ROC egrisi

Calismadaki olabilirlik oran1 degeri 4,38 (2,72 — 7,07) idi. Bu degerlendirmeler ile
gizilen ROC egrisi ile cutoff degeri olarak 16 HU degeri belirlendi (Tablo 4.8).
Caligmamiz sonuglarma goére 16 HU iizerindeki deger malign ve altindaki deger benign
olarak kabul edilmelidir. (sensitivite %100 (%83,16 - %100,00) ve spesifite %77,19
(964,16 - %87,26) )
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Cutoff degeri olarak bulunan 16 HU degeri alindiginda gergek pozitif olgu 20,
yanlis pozitif olgu 13, yanlis negatif olgu 0 ve gercek negatif olgu 44 olarak gergeklesti.
Pozitif prediktif deger %60,61 (%42,14 - %77,09) ve negatif prediktif deger %100,00
(%91,60 - %100,00 ) olarak tespit edilmistir.

Birgok ¢aligmada HU cutoff degeri 10 olarak zikredilmektedir. Cutoff degeri 10

HU olarak alindiginda sensitivite %100 olmasina ragmen spesifite %70’e diismektedir
[62, 64] (Tablo 4.6).

Tablo 4. 6 Genel kabul goren ve ¢calismamiz sonucunda bulunan HU cutoff degerleriyle
olgularin karsilastirilmasi. (PPD: pozitif prediktif deger, NPD: negatif prediktif deger)

HU (genel kabul) 71,93 55,56
HU (bulunan) 16 100 77,19 60,61 100

Calismaya alinan 77 hastada 57 benign lezyonun ortalama SUV max-adrenal degeri 2,38
(2,38 £ 2,3), orta deger 1,06, minimum deger 1 ve maksimum deger 7,7 olarak
bulunmustur. 20 malign lezyonda ise ortalama SUV max-adrenat degeri 12,07 (12,07 +
9,99), orta deger 9,1, minimum deger 3,4 ve maksimum deger 48 olarak bulunmustur.
Benign ve malign gruplar SUV max-adrenal i¢in independent t test ile degerlendirildiginde
her iki grup arasinda anlamli fark vardi (p=0,000 ve P<0,05)

Egri altinda kalan alan 0,989 olarak bulundu, anlamlilig1 ¢ok yiiksekti (Sekil 4.7)
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Sekll 4. 7 PET/BT, SUV max-adrenal ROC egI'lSl

Likelyhood ratio 54,15 (7,74 — 378,83) bulundu. Bu deger ayn1 zamanda 1
noktasina en yakin nokta idi. Bu degere karsilik gelen SUV qax-agrenal CUtOff degeri 4,75
olarak tespit edildi (Tablo 4.8). Calismamiz sonuglarina gére SUV max-adrenal degeri olarak
4,75 izerindeki deger malign ve altindaki deger benign olarak kabul edilmelidir

(sensitivite %95 (%75.13 - %99.87) ve spesifite %98 (%90.61 - %99.96))

SUV max-adrenal cutoft degeri olarak 4,75 alindiginda gergek pozitif olgu 19, yanlis
pozitif olgu 1, yanlis negatif olgu 1 ve gergek negatif olgu 56 olarak gergeklesti. Pozitif
prediktif deger %95,00 (%75,13 - %99,87) ve negatif prediktif deger %98,25 (%90,61 -
999,96 ) olarak tespit edilmistir.

Bizim c¢alismamizda buldugumuz 4,75 SUV max-adrenat degeri ile malign-benign
ayrimint %95 (%75.13 - %99.87) sensitivite ve %98 (%90.61 - %99.96) spesifite ile

tespit ettik. Baz1 genis kapsamli ¢aligmalarda onerilen SUV max-adrenal degeri olarak 3,1
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alindiginda ise %100 sensitivite ile ve %87.72 (%76.32 — %94.92) spesifite ile malign-
benign ayrimi yapilmasi miimkiindiir. Yine 3,1 degeri bizim ¢alismamizda cutoff degeri
olarak kullanildiginda yanlis pozitif degerleri dikkate deger 6l¢iide artirmis ve pozitif
prediktif degeri %95.00 ten %74.07 ye gerilemistir (Tablo 4.7).

Tablo 4. 7 Genel kabul goren ve ¢alismamiz sonucunda bulunan SUV .« cutoff
degerleriyle olgularin karsilastiriimasi. (PPD: pozitif prediktif deger, NPD: negatif
prediktif deger)

SUV max (genel kabul) 89,47 76,92

SUV ax (bulunan) 475 95 98,25 95 98,25

4.4.PET/BT ve SUVmean-adrena| Verileri

Calismaya alinan 77 hastadaki 1 malign (ACC) ve 2 benign lezyonda SUV yean-
adrenal degeri orijinal goriintiideki problemler sebebiyle hesaplanamadi; 55 benign
lezyonun ortalama SUV mean-adrenal degeri 1,66 (1,66 + 0,59), orta deger 1,6, minimum
deger 0,7 ve maksimum deger 4,1 olarak bulunmustur. 19 malign lezyonda ise ortalama
deger 6,3 (6,3 + 5,39), orta deger 5,1, minimum deger 2,3 ve maksimum deger 25,3
olarak bulunmustur. Benign ve malign gruplar SUV mean-adrenal degeri igin independent t

test ile degerlendirildiginde her iki grup arasinda anlamli fark vardi (p=0 ve P<0,05)

ROC egrisinde egri altinda kalan alan 0,990 olarak bulundu. Yiiksek anlamlilik
icermekteydi (Sekil 4.8).

SUV mean-adrenal cutoff degeri igin pozitif olabilirlik oran1 (positive likelyhood ratio)
13,75 (5,35 — 35,33) olarak bulundu. Yapilan degerlendirmeler ve ROC analizi ile
SUV mean-adrenal cutoff degeri 2,25 olarak bulundu (Tablo 4.8). Calismamiz neticesinde
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2,25 tizerindeki deger malign ve altindaki deger benign olarak kabul edilmelidir
(Sensitivite %100 (%82,35 - %100) ve spesifite %92,73 (%82,41 - %97,98))

ROC Curve
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Sekll 4. 8 PET/BT ve SUV mean-adrenal ROC egl’lSl

SUV mean-adrenal cutoff degeri olarak 2,25 alindiginda gercek pozitif olgu 19, yanlis
pozitif olgu 4, yanlis negatif olgu 0 ve ger¢gek negatif olgu 51 olarak gerceklesti. Pozitif
prediktif deger %82,61 (%64,90 - %92,43) ve negatif prediktif deger %2100,00 olarak
tespit edilmistir.

45PET/BT ve SUVmaX_adrena| /SUVmaX—karaciger Veri Ierl

Calismaya almman 77 hastadan, biri malign digeri de benign olmak iizere 2
lezyonun SUVmax-karaciger degerine ulasilamadi. 56 benign lezyonun ortalama SUV yax-
adrenal/ SUV max-karaciger degeri 0,79 (0,79 + 0,37), orta deger 0,74, minimum deger 0,3 ve
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maksimum deger 2,41 olarak bulunmustur. 19 Malign lezyonun ortalama degeri 4,54
(4,54 + 3,3), orta deger 3,86, minimum deger 1,31 ve maksimum deger 15,48 olarak
bulunmustur. Benign ve malign gruplar SUVmax-adrenal/ SUVmax-karaciger  degeri  i¢in
independent t test ile degerlendirildiginde her iki grup arasinda anlamli fark vardi
(p=0,000 ve P<0,05).

SUV max-adrenal/ SUVmax-karaciger Cutoff degeri hesaplamak iizere olabilirlik oranlari
hesap edildi. En yiiksek olabilirlik oran1 13,06 (5,35 — 35,33) olarak bulundu. Bu deger
tizerinden elde edilen ROC egrisi ile SUVmax-adrenal/SUVmax-karaciger Cutoff degeri 1,27
olarak bulundu. (Tablo 4.8) Calismamiz sonuglarina gore tespit edilen 1,27 tizerindeki
deger malign ve altindaki deger benign olarak kabul edilmelidir. (%95 Sensitivite
(983,16 - %100) ve %92,73 spesifite (%82,41 - %97,98 ))

ROC Curve
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Sekll 4. 9 PET/BT ve SUVmaX_ adrenal /SUVmax_karaCIger ROC egI‘ISI
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ROC egrisinde egri altinda kalan alan 0,946 olarak bulundu yiiksek anlamlilik
icermekteydi (Sekil 4.9).

SUV max-adrenal/ SUV max-karaciger cutoff degeri olarak 1,27 alindifinda gergek pozitif
olgu 20, yanlis pozitif olgu 4, yanlis negatif olgu 0 ve gercek negatif olgu 51 olarak
gerceklesti. Pozitif prediktif deger %83,33 (%62,62 - %95,26) ve negatif prediktif deger
%100 (%93,02 - %100 ) olarak tespit edilmistir.

4.6.MR — ADC Verileri

Adrenal lezyon tetkikinde malign-benign ayriminda klasik MR goriintiileme

yontemine ek olara fayda teminini degerlendirmek i¢in ADC sonuglarini inceledik.

Calismaya alman 77 hastadaki 57 benign lezyonun 30’unda ADC 6l¢iimii
yapilmisken 20 malign lezyonun sadece 3 tanesinde ADC o&lglimii mevcuttu. Vaka
sayisindaki bu kisitlilia ragmen ADC degerlendirmesi yapildi. Benign lezyonlarin
ortalama ADC degeri 1,025 (1,025 + 0,24), orta deger 0,98, minimum deger, 0,60 ve
maksimum deger 1,5 olarak bulunmustur. Malign lezyonlarda ise ortalama degeri, 0,68
(0,68 + 0,059), orta deger 0,66, minimum deger, 0,64 ve maksimum deger 0,75 olarak
bulunmustur. Malign-benign lezyon gruplarinin ADC agisindan kargilatirmalarini
yapmak {iizere independent t test kullanildi. Levene’s varyanslarin esitligi testi 0,073
(p>0,05) varyanslar esit bulundu. Independent t test ile ortalamalar arasinda fark
mevcuttu. (p=0,02 ve P<0,05)

ADC degeri i¢in cutoff degeri hesaplamak tizere olabilirlik oranlar1 hesap edildi.
En yiiksek olabilirlik oran1 1,03 (0,97 — 1,11) olarak bulundu. Bu deger <2 olmasi
sebebiyle elde edilen sonuglarin olabilirlik oranina gore cutoff degeri tespit etmek

miimkiin degildi.
Olabilirlik oranina gore sonuglarin cutoff olusturmaya miisait olmamasina

ragmen, bu yonde kullanilabilecek diger bir yontem olan sensitivite ve spesifite

aritmetik ortalamasinin en yiiksek degeri hesaplandi. Bu deger {izerinden ADC cutoff
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degeri 0,62 olarak bulundu (%100 sensitivite (%29,24 - %100,00) ve %3 spesifite
(%0,08 - %17,22)) (Tablo 4.8).

Egri altindaki alan 0,056 olarak gézlendi. Egri altindaki alan <0,5 oldugundan test
anlamsiz kabul edildi (Sekil 4.10).

ROC Curve
1,0
’
s
/
/
0,51 yd
S
/
S |
//’

0,67
£ /
2 /
| =
3 s

0,4 /.

/
/
/
/
0,2 /-
/
/
S
0,0 T T T T
0,0 02 0.4 06 03 10
1 - Specificity

Sekil 4. 10 MR — ADC ROC egrisi

ADC cutoff degeri olarak 0,62 alindiginda gercek pozitif olgu 3, yanls pozitif
olgu 29, yanlis negatif olgu 0 ve gergek negatif olgu 1 olarak gerceklesti. Pozitif
prediktif deger %9,38 (%1,98 - %25,02) ve negatif prediktif deger %100 (%2,50 -
%100 ) olarak tespit edilmistir.

4.7.Lezyon Boyutlar: Degerlendirme Verileri

Calismaya alinan 77 hastada 57 benign lezyonun ortalama boyut 21,84 mm (21,84
+ 13,19), orta deger 18 mm, minimum deger 7 mm ve maksimum deger 93 mm olarak

bulunmustur. 20 malign lezyonda ise ortalama boyut 38,15 mm (38,15 + 24,42), orta
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deger 32 mm, minimum deger 9 mm ve maksimum deger 101 mm olarak bulunmustur.
Lezyon ebadmin maligniteyi predikte edebilirligini degerlendirmek igin calismaya
alman hastalarin malign-benign gruplarinin lezyon boyutlarini karsilastirmak igin
independent t test kullanildi. Independent t test ile ortalamalar arasnda fark mevcuttu.
(p=0,008 ve p<0,05)

Lezyon boyutu i¢in cutoff degeri hesaplamak tizere olabilirlik orani hesap edildi.
Boyut i¢in bu deger 3,37 (1,8 — 6,27) olarak bulundu. Bu degere karsilik gelen boyut
2,85 cm idi ve bu deger ¢alismamizdaki cutoff degeri olarak kabul edildi (Tablo 4.8).
Calismamiz sonuglarina gore tespit edilen 2,85 cm iizerindeki deger malign ve altindaki
deger benign olarak kabul edilmelidir. ( %65,00 Sensitivite (%40,78 - %84,61) ve
%80,70 spesifite (%68,09 - %89,95 ))

Egri altindaki alan 0,733 olarak gozlendi. Egri altindaki alan 0,5 ten biiyiik
oldugu igin test anlamliydi (Sekil 4.11).
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Sekil 4. 11 Lezyon boyutlari ROC egrisi
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Boyut cutoff degeri olarak 2,85 cm alindiginda gergcek pozitif olgu 13, yanlis

pozitif olgu 11, yanlis negatif olgu 7 ve gercek negatif olgu 46 olarak gerceklesti.

Pozitif prediktif deger %54,17 (%32,82 -

(%74,66 - %94,52) olarak tespit edilmistir.

%74,45) ve negatif prediktif deger %86,97

Tablo 4. 8 Degisik modalitelere gore tespit ettigimiz cutoff degerleri. (PPD: pozitif

prediktif deger, NPD: negatif prediktif deger)

16,00
SUVax 4,75
SUVmean 2,25

SUVmax-adrenaI/ SUVmax-KC 1,27
Boyut 2,85
ADC 0,62

100,00
95,00
100,00
95,00
65,00
100,00
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77,19
98,25
92,73
92,73
80,70
3,33

60,61
95,00
82,61
83,33
54,17
9,38

100,00
98,25
100,00
100,00
86,79
100,00



5. TARTISMA

Insidental olarak adrenal lezyon tespit edildiginde hormonal olarak aktif olup
olmadiklarinin yaninda malign-benign ayrimmin da yapilmas: gerekir. Lezyonun
hormonal degerlendirmesinden ziyade malignite yoniinden degerlendirilmesi daha
onemli ve mesakkatlidir ki, insidental lezyon tespit edilen kisi i¢in de ilerideki
tedavisinin sekillendirilmesi agisindan ivedilikle ¢6ziim bulunmasi gereken bir
durumdur. Oncelikle cevap bulmasi gereken soru lezyonun malign o6zelligi olup
olmadigidir, ¢ilinkii malign adrenal lezyon tanisinin konulmasi uygun tedavi yaklasimi

ve prognoz i¢in gereklidir [64, 72] .

Insidantal adrenal lezyonlarm degerlendirilmesinde oncelikle yapilmasi gereken
goriintiileme yontemi bilgisayarli tomografidir [1, 73]. Tomografide en o6nemli
parametre, intensiteyi degerlendiren HU degeridir ve ayirici tanida 6nemli avantajlar
sunmaktadir [1]. Yapilan ¢alismalarda 10 HU degeri malign-benign ayriminda cutoff
degeri olarak kabul edilmistir [1, 2, 72, 74]. 10 ve ilizerindeki degerlerde malignite
ihtimali olmasina ragmen bu degerin altinda malign lezyon olma ihtimali genellikle
yoktur [2, 75].

Bizim ¢alismamizda 57 benign ve 20 malign lezyonun kontrastsiz BT ile elde
edilmis HU degerinin malign-benign ayriminda kullanilabilecek cutoff degeri 16
bulundu (sensitivite %100 ve spesifite %78,6). Cutoff degeri olarak genel kabul goren
deger olan 10 HU alindiginda [2, 62] sensitivitesi yine %100 olarak kalmakta lakin
spesifitesi %71,93’e diismektedir. 10 HU altinda malign lezyon olmadigi varsayimini
kabul edersek [2] sensitivitede degisiklik olmamasi tabiidir. Bu diisiisteki esas faktor
caligmamizdaki HU degeri 16 iizerinde olan, lipitten fakir adenomlardi. Benignite kriteri
olarak genel kabul goren 10 HU degerinin altinda malign lezyon olmamasina ragmen 10

HU iizerinde 16 benign lezyon mevcuttu.

Calismamizda 10 HU {izerinde 16 tane ve 16 HU iizerinde ise 13 tane benign
lezyon vardir. Benign lezyonlarin %28’i 10 HU iizerindeyken %22,8’i 16 HU
tizerindeydi. Bu sonu¢ bu konuda yapilan ¢alismalara uygun olarak bulundu. Blake ve

arkadaslarinin yaptig1 41 lezyon ihtiva eden bir ¢alismada 13 benign lezyonun HU
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degeri 12,1 ile 44,6 arasinda bulunmus ve benign vakalarin %31,7’si 10 HU {izerindedir

[74]. Bizim ¢alismamizda da bu deger %28 olarak bulumustur.

HU degeri olarak 10 ve altindaki degerdeki lezyonlar i¢in kesin olarak benign
denilebilirken tizerindeki lezyonlar icin ise kesin olarak malign denilemez. 10 HU
tizerindeki 36 lezyonun %44°{ benign iken 16 HU iizeri %39’u benign bulundu. Burada
dikkat edilmesi gereken bu cutoff degeridir. Bir diger deyisle 10 HU degerinin
spesifitesi disiiktiir. Dolayisiyla BT’de 10 HU degerinin iizerinde malign-benign
ayrimint yapmak zordur. Bu deger bizim ¢aligmamizda tespit ettigimiz 16 HU olarak
alinmis olsa dahi lezyon degerlendirmesinde bu degerlerin iizerindeki lezyonlar icin

malign veya benign demek i¢in ek goriintiilleme yontemlerine ihtiya¢ vardir

Cutoff degeri olarak kabul ettigimiz 16 HU {izerindeki 13 hastanin SUV pax degeri
malignite i¢in belirledigimiz cutoff degeri altindaydi. HU degeri ile malignite agisindan
yanlis pozitiflik veren benign olgularin tamami SUVpa degeri ile benign olarak

degerlendirildi.

Calismamizin esasini olusturan PET/BT verilerinin en 6nemli 6l¢tim kriteri olan
SUVmax degeri lizerinden yapilan degerlendirmelerde cutoff degeri 4,75 olarak
bulunmustur (%95 sensitivite, %98 spesifite, ve pozitif prediktif degeri %95 (%75,13 -
%99,87) ve negatif prediktif degeri %98,25 (%90,61 - %99,96)). Yapilan diger
calismalara gore daha yiiksek bir degerdir [64, 75].

Blake ve arkadaglarinin 2006 yilinda yaptigi 41 lezyonun degerlendirildigi
calismada SUV max-agrenal cutoff degeri 2,68 (Sensitivite %100 ve spesifite %78) olarak
bulunmustur [74]. Metser ve arkadaglarinin yaptigi yine 2006 yilinda yaptiklart ve 175
vakanin alindigt bir ¢alismada SUVax-adrenat cutoff degeri 3,1 olarak bulunmustur.
(Sensitivite %98 ve spesifite %92)[64]. Bu calismada bulunan SUVmax-adrenat degeri
bizim ¢alismamizda cutoff olarak alindiginda ise %100 sensitivite ve %87 spesifite ile
malign-benign ayrimi yapilmasi miimkiindiir. Bu durumda pozitif prediktif degeri %74
(958,91 - %85,12) ve negatif prediktif degeri %100°diir. Cutoff degeri daha diisiik
alinan diger caligmalardaki [74] degerler alindiginda spesifitenin ¢ok daha fazla

diisecegi de asikardir.
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Adrenal lezyonlarda ilk kez PET/BT kullanim1 hakkinda yayin yapan Boland ve
arkadaglarinin yaptigi bu ¢alismada PET/BT’nin malign-benign ayriminda %2100
spesifite ve sensitivite orani tespit edilmistir [74, 76]. Boland ve arkadaslariin bu
calismast 24 vaka icermekteydi. Daha sonra yapilan c¢aligmalarda bu orana
ulagilamamistir. Boland ve arkadaslarinin sonraki yillarda yaptig1 calismalarda
sensitiviteyi %93-100 ve spesifiteyi %80-100 olarak belirtmislerdir [77]. Degisik
calismalarda, degisik cut off degerleri bulunmasi belki de g¢alismaya alinan hasta
sayilarinin ¢ok kiiclik olmasi ile agiklanabilir. Bu calismalarin bir meta-analizi daha

giivenli sonuglar verebilir.

Calismamizda bulunan cutoff degerleri yerine SUV max 3,1 ve HU 10 olarak
alindiginda esas problemin yanlis pozitif degerlerde oldugu goriilmektedir. Netice
itibariyle spesifite ve pozitif prediktif deger diisiik olmaktadir. Mamafih ¢alismamizda
bu cutoff degerlerini almis olsaydik, hem SUV nax degeri ile hem de HU degeri ile tespit
edilemeyen benign vakalar daha ¢ok olacakti. Fakat SUV max 4,75 ve HU 16 olarak
alindiginda ve her ikisinden birinin pozitif ¢ikmasi sartiyla pozitif kabul edildiginde,

hem pozitif hem de negatif prediktif deger %100 olmaktadir.

SUV max-adrenal/ SUV max-karaciger degeri vakaya ozel bir diizeltme ihtiva etmesiyle
mantiksal olarak maligniteleri gostermekte daha uygun goriinmektedir ve SUVpmax-
adrenal/ SUV max-Karaciger ¢aligmalarda da etkin bulunmustur [73, 74]. Launay ve arkadaslari
yaptig1 ¢alismada SUV may-adrenal/ SUV max-karaciger degerini 1,29 (%96,7 sensitivite, %83,3
spesifite) olarak bulmustur [63]. 2013 yilinda Haruo ve arkadaslarinin yaptigi bir diger
calismada SUV max-adrenal/ SUV max-karaciger Cutoff degeri 1,37 (%96 sensitivite ve %100
spesifite) olarak bulunmustur [78]. Bizim g¢alismamizda cutoff degeri olarak 1,27
degeri bulundu. Bu deger bu yonde yapilan diger ¢aligsmalara benzerlik gostermektedir.
Cutoff 1,27 olarak kabul edildiginde sensitivite degeri %100 (%83,6 -%100) ve spesifite
degeri %92,73 (%82,41 - %97,98) olarak bulundu.

SUVmax.adrena|/SUVmax-Karaciger degerl lle SUVmax-adrena| degel‘lni (SenSIUVite %95,
spesifite  %98,25) mukayese ettigimizde SUVmaxadrenal/SUVmax-karaciger - degerinin

hastalar1 ayirt etme yetenegi yiiksek olmasina ragmen saglikli olanlar1 hastalardan ayirt
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etme yeteneginin daha diisiikk oldugunu goriiyoruz. Bizim g¢alismamizda oldugu gibi
yapilan bir¢ok ¢alismada SUV max-adrenall SUV max-karaciger degerinin spesifitesi sensitiviteye
oranla daha diisik ¢ikmaktadir [63, 64, 74, 77, 79]. SUVmax-adrenat degerinin de
spesifitesi bir¢ok calismada sensitiviteye gore diisiik ¢ikmistir [63, 74, 77, 78]. Bizim
calisgmamizda ise spesifite nadir bazi ¢alismalarda oldugu gibi daha yiiksek c¢ikmistir
[78]. Haruo ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada da SUVmax-surrenal cutoff degeri 5,01
olarak alinmistir ve spesifite %100 bulunmustur [78]. Bu ¢alisma sonucu bizim
calisgmamizla benzerdir. Cutoff degerimizin yiiksek olmast (4,75) spesifitenin
artmasindaki en biiylik etkendir. Netice olarak bizim c¢alismamizda SUV max-surrenal

degeri, SUV max-adrenal/ SUV max-karaciger degerinden daha efektif ¢ikmistir. (P=0,0 ve <0,05).

1,27 cutoff degerinin pozitif prediktif degeri %83,3 (%62,62 - %95,26) ve negatif
prediktif degeri %100 (%93,02 - %100) olarak tespit edildi.

20 malign vakanin 19 tanesinde SUV max-karacizer degeri mevceut iken 1 tanesinde
bakilmamisti. Degerlendirilen 19 malign vakanin hepsinde de SUVmax-adrenat degeri
SUV max-Karaciger degerinden biiyliktli.  SUVmax-adrenal degeri, SUVmax-Karaciger degerinden
biiyiik olup benign olan 9 vaka vardi. Malign vakalarda SUV max-adrenat degerinin SUV max-
Karaciger degerinden yliksek olmasi beklenen bir bulgu olmasina ragmen benign
vakalardaki adrenal SUVax-agrenat degerini yiikselten sebebin arastirilmasi igin bu 9
vakanin aktivitelerini degerlendirdik. 9 vakadan 5 tanesi Cushing sendromu tanili idi.
Fakat 4 tanesinin aktivitesi yoktu. Karacigerden daha yiiksek SUVpax degerine sahip
olan 9 lezyondan 5 tanesinin aktivitesinin karacigerden yiiksek olmasi adrenal
aktivitenin SUV .y tizerine etkisinin olabilecegi diisiincesiyle, bu lezyonlar aktivite

veya malignite agisindan daha dikkatli degerlendirilmelidir sonucuna varildi.

SUVmax degerinin pozitif prediktif degerindeki diisiikliikk sebebiyle baska bir
parametre lizerinden yapilacak degerlendirme daha faydali olabilir mi diislincesiyle
SUV mean lizerinden bir degerlendirme yapmay1 planladik. Adrenal bezin malign-benign
lezyon ayriminda SUV e igin yapilmis bir yaym bulunamadi. Calismaya aldigimiz
hastalarin mevcut lezyonlarmin malign-benign ayriminda SUV pean cutoff degeri olarak
2,25 bulundu. Sensitivitesi %94,74 ve spesifitesi %94,55 olan bu deger iizerinden
hesaplanan pozitif prediktif deger %85,71 (%63,66 — %96,95) ve negatif prediktif deger
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%98,11 (%89,93 - %99,95) olarak bulundu. Aymi degerler SUVpax tlizerinden
hesaplanan degerler ile karsilastirildiginda daha diistiktii. Pozitif prediktif deger SUV yax
igin %95 iken SUV mean i¢in %85,71 ve negatif prediktif deger SUVmax icin %98,25 iken
SUV nean i¢in %98,11 idi ve bu iki grup istatistiksel olarak karsilastirildiginda iki deger
arasinda fark anlamliydi. Bu sonuglar ile bizim ¢alismamizda SUV . degeri SUV mean
degerine gore tistiin bulunsa da SUV eqn Verileri adrenal lezyon degerlendirilmesinde
dikkate deger bulundu. Bu konuda daha genis vaka grubu lizerinde ¢alisilmasi gereklidir

kanaatina varildi.

Kitle boyutu malignite agisindan yol gdsterici bir kriter olabilir mi sorusuna cevap
bulmak diisiincesiyle Kitle boyutlar1 iizerinden de bir degerlendirme yaptik. 77 kitlenin
ortalama boyutu 2,18 cm olarak tespit edildi. Benign lezyonlarin ortalama boyutu 2,15
cm ve malign lezyonlarin ortalama boyutu 3,81cm olarak bulundu. Yapilan bir
calismada adenomlar ig¢in ortalama boyutu 4,8 cm ve metastazlar i¢in 4,1 cm ve ACC
icin 8,3 cm olarak bulunmustur [63]. Barnett ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ve 117
vakanin dahil edildigi bir diger ¢calismada ACC’de ortalama boyut 9 cm iken benign
lezyonlarda ortalama 4 cm olarak bulunmustur. 10 benign lezyon ise 5 cm iizeri
bulunmustur [80]. Boland ve arkadaslarinin yaptigi calisma sonucu olarak 4 cm
tizerindeki lezyonlarin malignite sans1 %70 iken 6 cm iizerindeki lezyonlarin malignite
sanst %85 olarak bildirilmistir [77]. Bizim ¢alismamizda da 6 cm {izeri malignite orani
%75 ve 4 cm lizeri malignite oran1 %66 olarak bulunmistur. Bu yukarida da bahsedilen
caligmalara uygundur. Fakat bizim caligmamizdaki malign lezyonlarin 14/20” si 4 cm
altindaydi. Bunun sebebi de ¢alismaya aldigimiz lezyonlarmm 19/20°si metastaz
olmastydi. Caligmalarda metastaz boyutu yaklasik olarak adenom boyutuna yakin

¢ikmistir [63]. Bizim ¢alismamiz bu yondeki diger ¢alismalara uygun gikmustir.

Adrenal beze metastaz yapan primer kanserler, akciger (n=10 ve %52,63), kolon
(n=3 ve %15,79), lenfoma (n=2 ve %10,53), RCC (n=2 ve %10,53), sarkom (n=1 ve
%5,26) ve mezotelyoma (n=1 ve %5,26) idi. Yapilan ¢alismalarda bizim ¢aligmamizda

oldugu gibi ilk 3 sirada akciger kanseri, kolon kanseri ve lenfoma vardir [64].

Lezyon boyutu degerlendirmesinde cutoff degeri olarak 2,85 cm malignite sinir
olarak bulunmustur. Sensitivitesi %65 (%40,78 - %84,61) ve spesifitesi %80,7 (%68,09
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— 9%89,95) olarak bulundu. Pozitif prediktif degeri %54,71 ve negatif prediktif degeri
%86,79 olarak bulundu. Bu cutoff degeri ve olusturdugu pozitif prediktif degerle
neredeyse malign lezyonlarin yarisini tespit edemedik. Benign lezyonlarin ancak %85’
ini tespit edebildik. Ebat ¢ok biiyiik oldugunda malignite diisiindiiriicti bir bulgu olsa

bile malign-benign ayriminda &zellikle kullanilabilecek bir kriter olmamaktadr.

ADC degeri tizerinden yapilan degerlendirmelerimizde ise bu cihette olgiim
yapilan vaka sayisinin az olmasi sebebiyle dikkate deger bir sonug elde edemedik.
Mamafih elde ettigimiz sonuglar da bir hayal kiriklig1 idi. Cutoff degeri olarak 0,62
alindiginda sensitivite %100 (%29,24 - %100) ve spesifite %3,33 (%0,08 — %17,22)
olarak bulundu. Pozitif prediktif deger %9,38 (%1,98 - %25,02) ve negatif prediktif
deger %100 (%2,5 - %100) idi. Netice olarak biz de, ADC kullaniminin adrenal lezyon
tetkik ve takibinde yeri olmadigi kanaatine vardik. ADC degerinin adrenal lezyon
malign-benign ayriminda kullanilmasinin degerlendirildigi ¢ok g¢alisma bulunamadi.
Tsushima ve arkadaglarini yaptigi calismada benign lezyonlar i¢in 1,09 ve malign
lezyonlar i¢in 0,85 degeri tespit edilmistir. Yine bu calismada feokromositoma
vakalarinda yiiksek ADC degeri (1,59) tespit edildigi fakat teshiste anlamli olmadigi
bildirilmistir [81]. Yine iilkemizde Marmara Universitesi, Radyoloji Klinigi’nde Dr. S.
Mellatdoust tarafindan yapilan tez caligmasinda da adrenal kitlelerin malign-benign

ayriminda kullaniminin anlamli olmadig: bildirilmistir [6].

BT’de HU degerinin 13 vakada yanlis pozitif vermesi ve SUV s degerinin 1
vakada yanlis pozitif vermesi ve ara zonlardaki malign-benign ayriminimn zor olmasi
sebebiyle hem HU hem de SUVux degerinin tek bir deger haline getirilebilir miydi?
Her iki degerinde yiiksek olmasi yapilacak bir diizeltme ile bize yol gosterici bir veriye
dontigebilir miydi? Bu sorulara cevap olarak HU ve SUV .« degerini ortak bir degere
doniistiirerek ve bir kesim noktasi olusturmayi istedik. Bu sebeple HU/(SUVmax)®
degerini olusturduk. Olusturdugumuz bu degerin istatistiksel analizini yaptik. Bu degeri

olustururken iki degeri birbirine sayisal deger olarak yaklastirarak oranlamak istedik.

Her bir vaka icin HU/(SUVmay)? hesap edildi. Bu deger tlizerinden ROC analizi
yapilarak bir cutoff degeri olusturuldu. Bulunan deger 1,11 idi ve bu cutoff degerinin

malign-benign ayriminda sensitivitesi %95 (%75,13 - %99,87) ve spesifitesi %87,72
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(%76,32 - %94,92) olarak tespit edildi. Pozitif prediktif deger %73,08 (%57,38 -
%84,55) ve negatif prediktif deger %98,04 (%88,07 - %99,71) olarak tespit edildi.

Hem HU hem de SUV .« degerinin birlikte kullanimi ile bir deger olusturulmaya
calisilan bu formiil ihdas etme gayretimiz tam olarak miispet bir netice ile nihayet
bulmadi. SUV .« degerinden daha isabetli bir netice alinmasa da HU degerinden daha
efektif bir deger tespit edildi. Yine de tespit ettigimiz bu degerin daha genis veriler

tizerinde test edilmeye ihtiyac1 vardir.

HU degeri malign lezyonlarin tespitinde SUV . kadar hassas olmasina ragmen
yanlis pozitif degerler en biiyilk mesele olarak miisahede edildi. SUV .« degeri en
yiiksek spesifite degerini vermistir; ayni zamanda hem pozitif hem de negatif prediktif

deger olarak en miinasip neticeleri ortaya koymustur.

Cesitli calismalarda hem HU icin hem de SUVyy icin degisik cutoff degerleri
tespit edilmis olmasina ragmen bizim kendi ydremizdeki populasyonda buldugumuz
degerler BT intensite degeri olarak 16 HU ve PET/BT i¢in SUV 1 degeri 4,75 olarak

bulunmustur.

61



6. SONUC

Giin gectikge radyolojik yontemlerin ucuzlamasi ve daha sik kulanilmasi ile artan
adrenal insidentaloma insidans1 ile karsi karsiya kalmak bu lezyonlarin hormonal ve
malignite ac¢isindan arastirilmasiyla karsi karsiya kalmakla esdegerdir. Hormonal
degerlendirmeden ziyade malignite degerlendirmesi, zaman zaman, belki de gereksiz

cerrahi miidahale riski olmasi sebebiyle 6nem arz etmektedir.

Simdiye kadar yapilan ¢alismalarda en ¢ok Onerilen goriintiileme yontemi BT ve
MR olmasina ragmen bu yontemler ile teshis edilemeyen lezyonlar icin PET/BT son

zamanlarda kullanilmaya baglayan bir modalitedir.

Adrenal kitlelerde kullanilan goriintiileme yOntemlerini degerlendirmek igin
yaptigimiz bu c¢alismada oncelikle cutoff olusturmayi planladik. Calisma sonunda
olusturdugumuz cutoff degerleri HU i¢in 16, SUVnax icin 4,75, SUVpean icin 2,25,
SUV max-adrenal/ SUV max-Karaciger i¢in 1,27, kitle boyutu i¢in 2,85 cm olarak bulundu. ADC
malign-benign ayriminda kullanilabilecek bir deger olarak bulunmadi. Bu cutoff
degerleri ile calismaya aldigimiz lezyonlarin malign-benign ayriminda en basarili
goriintiileme yontemi PET/BT olarak goriildi. Fakat en mitkkemmel sonuglar PET/BT ve

BT nin beraber degerlendirilmesi ile elde edildi.

Ucuz olmasi agisindan BT adrenal lezyonlar degerlendirilirken baslangig tetkiki
olup, 16 HU degeri iizerindeki lezyonlarda ikinci bir goriintileme gereklidir. Bu
lezyonlarda PET/BT ile birlikte degerlendirilmesi adrenal  lezyonlarin

degerlendirilmesinde en giizel sonuclar1 verecektir.

Pahali olmasi sebebiyle tanimlanmasinda siiphe ihtiva eden lezyonlarda kullanim
alan1 bulan PET/BT hem fiziksel hem de fonksiyonel goriintiileme &zelliklerini
icermesiyle ileride adrenal goriintilemede daha Onemli bir yere gelecegi sonucuna

varilmistir.
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7. Ekler

Ek. 1 Bilgisayarli Tomografi, HU degeri verileri

1 - Sensitivite / | (Sensitivite+
HU Sensitivite | Specificity | Spesifite | 1-spesifite | Spesifite)/2

-54,0000 1,000 1,000 0,000 1,000 0,500
-39,0000 1,000 ,982 0,018 1,018 0,509
-23,5000 1,000 ,965 0,035 1,036 0,518
-20,0000 1,000 ,947 0,053 1,056 0,526
-17,5000 1,000 ,930 0,070 1,075 0,535
-16,0000 1,000 ,912 0,088 1,096 0,544
-13,0000 1,000 ,877 0,123 1,140 0,561
-10,0000 1,000 ,860 0,140 1,163 0,570
-8,5000 1,000 ,807 0,193 1,239 0,596
-7,5000 1,000 772 0,228 1,295 0,614
-6,5000 1,000 , 754 0,246 1,326 0,623
-5,0000 1,000 , 737 0,263 1,357 0,632
-3,0000 1,000 ,649 0,351 1,541 0,675
-1,5000 1,000 ,614 0,386 1,629 0,693

-,1500 1,000 ,544 0,456 1,839 0,728
1,2500 1,000 ,526 0,474 1,900 0,737
1,9000 1,000 ,509 0,491 1,966 0,746
3,0000 1,000 ,456 0,544 2,192 0,772
4,5000 1,000 421 0,579 2,375 0,789
5,5000 1,000 , 351 0,649 2,850 0,825
6,5000 1,000 ,333 0,667 3,000 0,833
7,5000 1,000 ,316 0,684 3,167 0,842
9,0000 1,000 ,298 0,702 3,353 0,851
11,5000 1,000 ,281 0,719 3,563 0,860
13,6500 1,000 ,263 0,737 3,800 0,868
14,6500 1,000 ,246 0,754 4,071 0,877
16,0000 1,000 ,228 0,772 4,385 0,886
18,5000 ,850 , 211 0,789 4,038 0,820
21,0000 ,850 ,175 0,825 4,845 0,837
22,5000 ,700 ,L175 0,825 3,990 0,762
24,0000 ,650 ,158 0,842 4,117 0,746
25,5000 ,550 ,140 0,860 3,919 0,705
27,0000 ,400 ,123 0,877 3,257 0,639
28,5000 ,250 ,123 0,877 2,036 0,564
29,5000 ,200 ,123 0,877 1,629 0,539
31,0000 ,150 ,123 0,877 1,221 0,514
32,5000 ,150 ,105 0,895 1,425 0,522
33,5000 ,150 ,088 0,912 1,710 0,531
35,0000 ,150 ,053 0,947 2,850 0,549
37,5000 ,100 ,053 0,947 1,900 0,524
40,5000 ,050 ,035 0,965 1,425 0,507
44,0000 0,000 ,035 0,965 0,000 0,482
48,0000 0,000 ,018 0,982 0,000 0,491
51,0000 0,000 0,000 1,000 0,000 0,500
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1- Sensitivite / 1- | (Sensitivite+Sp
SUV max Sensitivite | Specificity Spesifite spesifite esifite)/2
0,0000 1,000 1,000 0,000 1,000 0,500
1,0500 1,000 ,982 0,018 1,018 0,509
1,1500 1,000 ,930 0,070 1,075 0,535
1,3000 1,000 ,912 0,088 1,096 0,544
1,4500 1,000 ,860 0,140 1,163 0,570
1,6000 1,000 ,842 0,158 1,188 0,579
1,7500 1,000 , 737 0,263 1,357 0,632
1,8500 1,000 ,684 0,316 1,462 0,658
2,0000 1,000 ,632 0,368 1,583 0,684
2,1500 1,000 ,579 0,421 1,727 0,711
2,2500 1,000 ,509 0,491 1,966 0,746
2,3500 1,000 421 0,579 2,375 0,789
2,4500 1,000 ,386 0,614 2,591 0,807
2,5500 1,000 ,316 0,684 3,167 0,842
2,6500 1,000 ,263 0,737 3,800 0,868
2,7500 1,000 ,228 0,772 4,385 0,886
2,9000 1,000 ,175 0,825 5,700 0,912
3,0500 1,000 ,158 0,842 6,333 0,921
3,1500 1,000 ,123 0,877 8,143 0,939
3,3000 1,000 ,105 0,895 9,500 0,947
3,5000 ,950 ,105 0,895 9,025 0,922
3,9500 ,950 ,070 0,930 13,538 0,940
4,3500 ,950 ,053 0,947 18,050 0,949
44,4500 ,950 ,035 0,965 27,075 0,957
4,7500 ,950 ,018 0,982 54,150 0,966
5,2000 ,900 ,018 0,982 51,300 0,941
5,4500 ,850 ,018 0,982 48,450 0,916
5,6500 ,800 ,018 0,982 45,600 0,891
5,9500 ,750 ,018 0,982 42,750 0,866
6,8500 ,700 ,018 0,982 39,900 0,841
7,6500 ,650 ,018 0,982 37,050 0,816
7,9000 ,650 0,000 1,000 0,000 0,825
8,3000 ,600 0,000 1,000 0,000 0,800
8,8000 ,550 0,000 1,000 0,000 0,775
9,4500 ,450 0,000 1,000 0,000 0,725
10,1500 ,350 0,000 1,000 0,000 0,675
11,2000 ,300 0,000 1,000 0,000 0,650
14,5500 ,250 0,000 1,000 0,000 0,625
17,6500 ,200 0,000 1,000 0,000 0,600
18,6500 ,150 0,000 1,000 0,000 0,575
21,2500 ,100 0,000 1,000 0,000 0,550
35,6500 ,050 0,000 1,000 0,000 0,525
49,0000 0,000 0,000 1,000 0,000 0,500
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1- Sensitivite / | (Sensitivite+
SUVmean | Sensitivite | Specificity ] Spesifite 1-spesifite | Spesifite)/2

-,3000 1,000 1,000 0,000 1,000 0,500

, 7500 1,000 ,982 0,018 1,019 0,509

,8500 1,000 ,945 0,055 1,058 0,527

,9500 1,000 ,927 0,073 1,078 0,536
1,0500 1,000 ,891 0,109 1,122 0,555
1,1500 1,000 ,800 0,200 1,250 0,600
1,2500 1,000 , 782 0,218 1,279 0,609
1,3500 1,000 , 745 0,255 1,341 0,627
1,4500 1,000 ,655 0,345 1,528 0,673
1,5500 1,000 ,582 0,418 1,719 0,709
1,6500 1,000 ,491 0,509 2,037 0,755
1,7500 1,000 ,382 0,618 2,619 0,809
1,8500 1,000 ,291 0,709 3,438 0,855
1,9500 1,000 ,236 0,764 4,231 0,882
2,0500 1,000 ,145 0,855 6,875 0,927
2,1500 1,000 ,127 0,873 7,857 0,936
2,2500 1,000 ,073 0,927 13,750 0,964
2,3500 ,947 ,073 0,927 13,026 0,937
2.,4500 ,947 ,055 0,945 17,368 0,946
2,9500 ,895 ,036 0,964 24,605 0,929
3,4500 ,895 ,018 0,982 49,211 0,938
3,6000 , 789 ,018 0,982 43,421 0,886
3,8500 , 737 ,018 0,982 40,526 0,859
4,0500 ,684 ,018 0,982 37,632 0,833
4,2000 ,684 0,000 1,000 0,000 0,842
4,5500 ,632 0,000 1,000 0,000 0,816
4,9000 ,579 0,000 1,000 0,000 0,789
5,0500 ,526 0,000 1,000 0,000 0,763
5,4000 474 0,000 1,000 0,000 0,737
5,9000 ,368 0,000 1,000 0,000 0,684
6,2500 ,316 0,000 1,000 0,000 0,658
6,7000 ,263 0,000 1,000 0,000 0,632
8,5500 , 211 0,000 1,000 0,000 0,605
10,9000 ,158 0,000 1,000 0,000 0,579
12,7000 ,105 0,000 1,000 0,000 0,553
19,5000 ,053 0,000 1,000 0,000 0,526
26,3000 0,000 0,000 1,000 0,000 0,500
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Ek 4 PET/BT' SUVmax.adrena|/ SUVmax.karaciger degerl Verllerl = 1

SUVmax-adrenal/ 1- Sensitivite / | (Sensitivite+
SUVmax-KC Sensitivite | Specificity] Spesifite | 1-spesifite | Spesifite)/2
-1,0000 1,000 1,000 0,000 1,000 0,500
,1515 ,950 ,982 0,018 0,968 0,484
,3348 ,950 ,964 0,036 0,986 0,493
,3833 ,950 ,927 0,073 1,025 0,511
,4069 ,950 ,909 0,091 1,045 0,520
,4306 ,950 ,891 0,109 1,066 0,530
,4510 ,950 ,873 0,127 1,089 0,539
,4687 ,950 ,855 0,145 1,112 0,548
,5070 ,950 ,836 0,164 1,136 0,557
,5349 ,950 ,818 0,182 1,161 0,566
,5420 ,950 ,800 0,200 1,188 0,575
,5469 ,950 ,782 0,218 1,215 0,584
,5536 ,950 , 764 0,236 1,244 0,593
,5594 ,950 , 745 0,255 1,274 0,602
,5731 ,950 727 0,273 1,306 0,611
,6034 ,950 ,691 0,309 1,375 0,630
,6246 ,950 ,673 0,327 1,412 0,639
,6419 ,950 ,655 0,345 1,451 0,648
,6654 ,950 ,636 0,364 1,493 0,657
,6807 ,950 ,618 0,382 1,537 0,666
,6929 ,950 ,600 0,400 1,583 0,675
, 7121 ,950 ,582 0,418 1,633 0,684
,7287 ,950 ,545 0,455 1,742 0,702
, 7343 ,950 ,527 0,473 1,802 0,711
, 7386 ,950 ,491 0,509 1,935 0,730
, 7460 ,950 A73 0,527 2,010 0,739
, 7607 ,950 ,455 0,545 2,090 0,748
7797 ,950 ,436 0,564 2,177 0,757
,7905 ,950 ,418 0,582 2,272 0,766
,8132 ,950 ,400 0,600 2,375 0,775
,8426 ,950 ,382 0,618 2,488 0,784
,8545 ,950 ,364 0,636 2,613 0,793
,8604 ,950 ,345 0,655 2,750 0,802
,8741 ,950 ,327 0,673 2,903 0,811
,8906 ,950 ,309 0,691 3,074 0,820
,8999 ,950 ,291 0,709 3,266 0,830
,9099 ,950 ,273 0,727 3,483 0,839
,9289 ,950 ,255 0,745 3,732 0,848
,9488 ,950 ,236 0,764 4,019 0,857
,9597 ,950 ,218 0,782 4,354 0,866
,9642 ,950 ,200 0,800 4,750 0,875
,9716 ,950 ,182 0,818 5,225 0,884
1,0183 ,950 ,164 0,836 5,806 0,893
1,1035 ,950 ,145 0,855 6,531 0,902
1,1491 ,950 ,127 0,873 7,464 0,911
1,1886 ,950 ,109 0,891 8,708 0,920
1,2336 ,950 ,091 0,909 10,450 0,930
1,2738 ,950 ,073 0,927 13,063 0,939
1,3205 ,900 ,073 0,927 12,375 0,914
1,3833 ,900 ,055 0,945 16,500 0,923
1,5821 ,900 ,036 0,964 24,750 0,932
1,8269 ,900 ,018 0,982 49,500 0,941
2,1647 ,850 ,018 0,982 46,750 0,916
2,5292 ,850 0,000 1,000 0,000 0,925
2,7011 ,800 0,000 1,000 0,000 0,900
2,8917 , 750 0,000 1,000 0,000 0,875
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Ek 5 PET/BT' SUVmax.adrena|/ SUVmax.karaciger degerl Verllerl = 2

SUVmax-adrenal/ 1- Sensitivite / | (Sensitivite+
SUVmax-KC Sensitivite | Specificity ] Spesifite | 1-spesifite | Spesifite)/2
3,1049 ,700 0,000 1,000 0,000 0,850
3,2404 ,650 0,000 1,000 0,000 0,825
3,4670 ,600 0,000 1,000 0,000 0,800
3,7434 ,550 0,000 1,000 0,000 0,775
3,8619 ,500 0,000 1,000 0,000 0,750
4,0333 ,450 0,000 1,000 0,000 0,725
4,2250 ,400 0,000 1,000 0,000 0,700
4,3523 ,350 0,000 1,000 0,000 0,675
4,6073 ,300 0,000 1,000 0,000 0,650
4, 7747 ,250 0,000 1,000 0,000 0,625
5,6308 ,200 0,000 1,000 0,000 0,600
7,1709 ,150 0,000 1,000 0,000 0,575
8,4611 ,100 0,000 1,000 0,000 0,550
12,2683 ,050 0,000 1,000 0,000 0,525
16,4839 0,000 0,000 1,000 0,000 0,500
Ek. 6 MR ADC degeri verileri
1- Sensitivite / [(Sensitivite+
ADC Sensitivite | Specificity | Spesifite 1-spesifite | Spesifite)/2
-,4000 1,000 1,000 0,000 1,000 0,500
,6200 1,000 ,967 0,033 1,034 0,517
,6450 ,667 ,967 0,033 0,690 0,350
,6550 ,667 ,933 0,067 0,714 0,367
,7050 ,333 ,933 0,067 0,357 0,200
, 7550 0,000 ,933 0,067 0,000 0,033
, 7700 0,000 ,900 0,100 0,000 0,050
,8000 0,000 ,833 0,167 0,000 0,083
,8300 0,000 ,800 0,200 0,000 0,100
,8450 0,000 , 767 0,233 0,000 0,117
,8700 0,000 , 733 0,267 0,000 0,133
,8950 0,000 , 700 0,300 0,000 0,150
,9050 0,000 ,633 0,367 0,000 0,183
,9250 0,000 ,600 0,400 0,000 0,200
,9450 0,000 ,567 0,433 0,000 0,217
,9650 0,000 ,533 0,467 0,000 0,233
1,0150 0,000 , 467 0,533 0,000 0,267
1,0750 0,000 ,433 0,567 0,000 0,283
1,1500 0,000 ,233 0,767 0,000 0,383
1,2500 0,000 ,200 0,800 0,000 0,400
1,3500 0,000 ,133 0,867 0,000 0,433
1,4500 0,000 ,067 0,933 0,000 0,467
2,5000 0,000 0,000 1,000 0,000 0,500
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Ek. 7 Lezyon boyut verileri

1- Sensitivite / | (Sensitivite+

Boyut Sensitivite | Specificity | Spesifite 1-spesifite | Spesifite)/2
6,0000 1,000 1,000 0,000 1,000 0,500
7,5000 1,000 ,982 0,018 1,018 0,509
8,5000 1,000 ,965 0,035 1,036 0,518
9,5000 ,950 ,947 0,053 1,003 0,501
10,5000 ,950 ,930 0,070 1,022 0,510
11,5000 ,850 ,895 0,105 0,950 0,478
12,5000 ,850 ,860 0,140 0,989 0,495
13,5000 ,850 , 754 0,246 1,127 0,548
14,5000 ,850 , 702 0,298 1,211 0,574
15,5000 ,850 ,614 0,386 1,384 0,618
16,5000 ,850 ,579 0,421 1,468 0,636
17,5000 ,850 ,526 0,474 1,615 0,662
18,5000 ,850 ,A74 0,526 1,794 0,688
19,5000 ,800 , 456 0,544 1,754 0,672
20,5000 , 750 ,456 0,544 1,644 0,647
21,5000 , 750 , 421 0,579 1,781 0,664
22,5000 , 750 ,351 0,649 2,138 0,700
23,5000 , 750 ,316 0,684 2,375 0,717
24,5000 , 700 ,263 0,737 2,660 0,718
25,5000 ,650 ,263 0,737 2,470 0,693
26,5000 ,650 ,246 0,754 2,646 0,702
27,5000 ,650 ,228 0,772 2,850 0,711
28,5000 ,650 ,193 0,807 3,368 0,729
29,5000 ,600 ,193 0,807 3,109 0,704
30,5000 ,550 ,193 0,807 2,850 0,679
31,5000 ,500 ,175 0,825 2,850 0,662
32,5000 ,500 ,158 0,842 3,167 0,671
33,5000 ,450 ,140 0,860 3,206 0,655
34,5000 ,L450 ,123 0,877 3,664 0,664
35,5000 ,450 ,105 0,895 4,275 0,672
36,5000 ,350 ,088 0,912 3,990 0,631
37,5000 ,350 ,070 0,930 4,988 0,640
38,5000 ,300 ,070 0,930 4,275 0,615
39,5000 ,300 ,053 0,947 5,700 0,624
40,5000 ,300 ,035 0,965 8,550 0,632
44,0000 ,250 ,035 0,965 7,125 0,607
52,5000 ,250 ,018 0,982 14,250 0,616
58,5000 ,200 ,018 0,982 11,400 0,591
65,0000 ,150 ,018 0,982 8,550 0,566
76,0000 ,100 ,018 0,982 5,700 0,541
87,0000 ,050 ,018 0,982 2,850 0,516
97,0000 ,050 0,000 1,000 0,000 0,525
102,0000 0,000 0,000 1,000 0,000 0,500
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8. OZGECMIS

1966 yilinda Istanbul, Fatih’te dogdum.
Ilkokul, ortaokul ve liseyi yine Istanbul’da bitirdim.
1984-1990 yillar arasinda 1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi’nde okudum.

1990-1995 yillar1 arasinda Sanlurfa, Akgakale il¢esinde, Biiyiikpekmezli Koyt
Saglik Ocagi’nda, Akgakale Merkez Saglik Ocagi’nda ve Akgakale Devlet
Hastanesi’nde pratisyen hekim ve bir donem baghekim olarak gorev yaptim.

1995 yili iginde Edirne Enez ilgesi, Haskoy Saglik Ocagi’nda pratisyen hekim olarak
gorev yaptim.

1995-1999 yillarinda Istanbul Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde Aile
Hekimligi ihtisas1 yaptim. Bu esnada Bakirkdy Ruh ve Sinir Hastaliklar
Hastanesi’nde 4 ay psikiyatri ve Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklart
Hastanesi’nde 8 ay obstetrik ve jinekoloji rotasyonlarimi tamamladim.

1999-2003 yillarinda Sanlurfa, Akgakale ilgesi Ana-Cocuk Sagligi Merkezi ve
Akcakale Devlet Hastanesi’nde Aile Hekimligi Uzmani olarak ve bir donem
bashekim olarak gorev yaptim.

2003-2011 yillarinda Mugla, Fethiye Ana-Cocuk Sagligi merkezi ve Fethiye Devlet
Hastanesi’nde Aile Hekimligi uzmani olarak gérev yaptim.

2011-2013 yillarinda Mugla, Fethiye 1 nolu ASM’ de Aile Hekimligi Uzmani olarak
gorev yaptim.

2013-2017 yillarinda Rize, Recep Tayyip Erdogan Tip Fakiiltesi’nde, I¢ Hastaliklar:
ihtisas1 yaptim.
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