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OZET

Adrenal insidentaloma, c¢esiti nedenlerle  yapilan  radyolojik
goruntilemeler esnasinda tesadufen tespit edilen adrenal kitledir ve farkli
patolojilerle karsimiza cikabilir. Ulkemizde sikhgi konusunda kesin bilgi
bulunmayan ama gunumuzde modern teknoloji ile beraber goéruntuleme
yontemlerinin ~ kullaniminin  yayginlagmasiyla artan siklikta karsimiza
citkmaktadir. Bu c¢alismada amacimiz adrenal insidentalomall hastalarin
demografik ve klinik ézelliklerini arastirmak, hormonal hipersekresyon varligini

ve radyolojik ozelliklerini tartigmaktir.

Mersin Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Endokrinoloji ve
Metabolizma poliklinigine Mart 2010 ile Mart 2014 tarihleri arasinda basvuran
46 adrenal insidentalomali hastanin dosyalari tarandi. Klinik, radyolojik ve
biyokimyasal sonuglari incelendi. Gece 1 mg deksametazon supresyon testi,
DHEA-S, ACTH, 24 saatlik idrarda serbest kortizol dizeyi sonuglari kaydedildi.
Feokromasitoma acgisindan 24 saatlik idrarda metanefrin, normetanefrin,
vanilmandalik asit atiimlari kaydedildi. Hipertansiyonu ve/veya hipokalemisi
olan hastalarda aldosteronoma agisindan, plazma renin aktivitesi ve
aldosteron duzeyleri kaydedildi. Hastalarin adrenal kitleleri BT veya MRG ile
degerlendirildi. 46 adrenal insidentaloma hastasinin hormon salinimina gore
daglimlari; 7 subklinik cushing sendromu (SCS) (%15,2), 1 aldosteronoma
(%2,2), 38 fonksiyonsuz adrenal adenom (%82,6) saptandi. Adrenal
insidentalomali hastalarda hipertansiyon, obezite, tip 2 diyabet, osteoporoz,
metabolik sendrom sikh@i sirasiyla %50, %47,8, %21,7, %42,9, %41,3 olarak
saptandi. Antropometrik ve biyokimyasal parametreler karsilastirildiginda, tim
gruplar arasinda benzer bulundu. ilk bagvuru sonrasinda 8 (%17,4) hasta opere
edildi. Bunlardan 4’0 SCS,1’i aldosteronoma, 2’si lezyon boyutunun >4 cm
olmasi, 1 ise dinamik BT'de malignite olasiligi seklinde yorumlanmasi nedeni
ile opere edildi. 1 hastanin lezyonunun 3. takipde 1 cm’den fazla buyudugu
g6zlendi. Hastalarin  sonraki takiplerinde yapilan yilik  hormonal
degerlendirmede, hormonal aktivasyon saptanmadi.

Anahtar kelimeler: Adrenal insidentaloma, subklinik cushing sendromu,

adenom, kortizol



ABSTRACT

Clinical, Biochemical, Radiological Retrospective Analysis Of Patients
With Adrenal Incidentalomas

Adrenal incidentaloma is an adrenal mass found by coincidence during
radiological imaging procedure performed for other reasons, and may
manifest with different patologies. Although its exact incidence is unknown in
our country, it is more frequently diagnosed due to advanced technology and
more common use of radiographic imaging. In this study, we aim to
investigate demographic and clinical features of patients with Al and discuss
presence of overt hormonal hyperfunction and radiographic features.

Medical records of the 46 patients with adrenal incidentaloma, who
admitted to Mersin University School of Medicine, Endocrinology and
Metabolism Clinic from March 2010 to March 2014, were screened. Clinical,
radiological and biochemical features were reviewed. Results of overnight 1 mg
dexamethasone suppression test, DHEA-S, ACTH, and 24 hour urinary free
cortisol levels were recorded. Metanephrine, normetanephrine and
vanilmandelic acid in 24 hour urine were noted for pheochromocytoma. Plasma
renin activity and aldosteron levels of hypertensive patients with/or hypokalemia
were recorded for aldosteronoma. Adrenal masses were evaluated by CT or
MRI. Distribution of 46 patients with adrenal incidentaloma according to hormon
secretion is as follows: 7 subclinical cushing’s syndrome(SCS) (15.2%) , 1
aldosteronoma (2.2%), 38 nonfunctional adrenal adenoma (82.6%). In the
patients with adrenal incidentaloma, the incidence of hypertension, obesity, type
2 diabetes, osteoporosis, and metabolic syndrome were 50%, 47.8%, 21.7%,
47.9%, 41.3% respectively. Anthropometric and biochemical parameters were
found similar in all groups. 8 patient (%17.4) had operation on the first
admission. 4 of them were SCS, 1 was aldosteronoma, 2 had a mass size
greater then 4 cm, and 1 had malignancy suspicion on CT imaging. One patient
had a mass enlarged over 1cm on 3th visit. None of the patients had hormonal

activation in following annual evaluations.

Key words: Adrenal incidentaloma, subclinical cushing’s syndrome,

adenoma, cortisol



GIRIS VE AMAG

Adrenal kaynakl fonksiyonel bir hastaligi disindlren anamnez ve fizik
muayene bulgusu olmayan hastalarda, ¢esitli nedenlerle yapilan goruntileme
yontemleri ile rastlantisal olarak saptanan kitlelere “adrenal insidentaloma” adi
verilmektedir (32,33).

Adrenal insidentalomali hastalara yaklasimda, morbidite ve mortalite
uzerine ciddi etkileri nedeniyle benign ve fonksiyonsuz kitlelerin, malign ve
hormon salgilayan kitlelerden ayirici tanisinin yapiimasi onemlidir (44,45).

Adrenal insidentaloma terimi ayni sekilde belirlenmis birgcok farkl
patolojiyi icermektedir. Literatirlerde tahminen adrenal insidentalomall
hastalarin %80‘inde fonksiyonsuz adrenal adenom (FAA), %5’inde subklinik
cushing sendromu(SCS), %b5’inde feokromasitoma, %1l’'inde primer
aldosteronomizim, %?5’inden azinda adrenokortikal karsinom ve %?2.5’inda
metastatik lezyon saptanmis olup geriye kalanlari ganglionéroma, myelolipom
ve benign kistler olusturur (33,43).

Adrenal insidentalomalarin ¢ogunlugunu FAA’lar olustursa da, %15-
20’ye varan oranlarda hormon sekresyonu yaptiklari bildirilmistir (32,33,35).
Klinik olarak bulgu vermeyen adrenal adenomlu hastalarin bircogunun az da
olsa kortizol fazlahgina maruz kalabilecegi dusunulmektedir (93). Bu hastalarda
hipertansiyon, obezite, diyabet gibi metabolik sendrom icinde tanimlanan,
cushing sendromunun uzun sureli komplikasyonlarina rastlanabilir (84,87).
Adrenal insidentalomasi olan olgularda klinik olarak tipik cushing sendromu
belirti ve bulgulari olmaksizin otonom ve duzensiz kortizol sekresyonu olmasi
SCS olarak tanimlanmaktadir (84).

TUmorun boyutu benign-malign ayrimi acgisindan degerlendirmeye alinan
onemli bir parametredir. Tumor boyutu arttikga malignite olasiigi da artis
gOstermektedir (32,37,61,62,63,64). Adrenal timoérin manyetik rezonans
goruntileme (MRG) ya da bilgisayarli tomografide (BT) saptanan radyolojik
gorunum oOzellikleri histolojik tipinin belirlenmesinde yol gosterici olabilir. Bu
Ozellikle cerrahi rezeksiyon igin gerekli boyut kriterlerini gostermeyen kitlelerde
yardimci olmaktadir (61).

Egder kontrendikasyon yoksa tum sekretuar adrenal insidentalomalar

(feokromasitoma, kortizol sekrete eden adenom, aldosteron sekrete eden



adenom) boyutlarindan bagimsiz olarak cerrahi ile ¢ikariimalidir (109). 4 cm’in
uzerinde olan fonksiyonel olmayan adrenal lezyonlarda karsinom riskinin
artisindan dolayi adrenalektomi 6nerilmektedir (111).

Takipte boyutu 4 cm den klguk ve radyolojik gérinimu benign adenoma
uygun olan adrenal insidental lezyonlar radyolojik olarak 3-6 ay sonra tekrar
degerlendiriimeli sonrasinda ise yillik olarak 1-2 yil boyunca degerlendirilmelidir
(66,113). Hormonal degerlendirme tani aninda ve 5 yil boyunca yilda bir kez
yapilmalidir (102). Takip sirasinda timor buayimesi 1 cm’den fazla olursa veya
hormonal aktiflesme olursa cerrahi dusunudlmelidir. Guncel olarak stabil

fonksiyonel olmayan adrenal lezyonlarda 5 yil sonrasindaki takip belirsizdir (38).

Bu calismada amacimiz, adrenal insidentalomali hastalarin demografik
Ozelliklerini, metabolik risk faktorlerini, klinik 6zelliklerini, radyolojik 6zelliklerini,
hormonal ve biyokimyasal 6zelliklerini belirlemek, adrenal insidental kitlelerin

nedenlerini ortaya koymaktir.



GENEL BILGILER

Adrenal Bez Anatomisi
Adrenal bezler endokrin sistem igin onemli yapilardir, retroperitoneal
olarak, bobreklerin Ust i¢c yaninda bulunurlar (1) ( Sekil 1). Korteks ve medulla

olarak isimlendirilen iki ayri fonksiyonel zondan olugurlar.
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Sekil 1: Surrenal bezlerin lokalizasyonu ve damarlarinin sematik gorinuma (2)

Sag adrenal bez, sad bdbregin Uzerinde, karaciger sag lobunun
medialinde, sag hemidiafragma krusunun lateralinde ve inferior vena kavanin
posteriorunda kalan alanda yerlesir. Genellikle ters donmus V veya Y harflerine
ya da uzamis virgule benzer. Cogunlukla bir korpus ile mediyal ve lateral olmak
uzere iki bacaktan olusur. Sol adrenal bez, sol bobrek Ust polli Uzerinde,
pankreas kuyrugunun onunde, aortanin lateralinde kalan alanda yerlesir ve sol
bdbregin 6nune dogru uzanir. Sekli ters V, Y veya L harflerine ya da Uggene
benzer (1,3).

Adrenal bezin boyu genellikle 4-6 cm, genigligi 2-3 cm, kalinligi 3-6 cm
arasinda degisir; ancak bu degerlerde oldukga genis aralikli bir anatomik
varyasyon bulunur (4). Normal bir erigkinde bez agirhgi yaklasik 5 gramdir (1).
Medulla kismi bezin toplam agirliginin %10-20'sini olusturur (5).

Bezin Ust kismini genellikle inferior frenik arterin dal olan superior adrenal

arter, orta kismini abdominal aortanin dali olan orta adrenal arter, alt kismini



renal arterden kOken alan inferior adrenal arter kanlandirir. Veno6z drenaj ise
tek adrenal ven ile olur. Sag adrenal ven dogrudan inferior vena kavaya
dokalur. Sol adrenal ven ise 6nce inferior frenik vene katilir ve bu da sol renal

vene dokulur (2,3).

Histoloji

Surrenal bez; korteks ve medulla olarak adlandirilan 2 kisimdan olusur.
Korteks ve medulla, anatomik, embriyolojik, histolojik ve fonksiyonel 6zellik
olarak birbirinden farklidir (6) (Sekil 2) .

J kapsul
- "

~ zona
giomeruloza

zona
fasikulata

zona ™
retikdlaris

adrenal medulla - . adrenal

medulla

Sekil 2: Adrenal korteks ve medulla (7).

Korteks
Zona glomeruloza , zona fasikllata ve zona retikiloza olmak Uzere 3 ayri

bélimden olusur.

Zona Glomeriiloza

Korteksin yaklasik %10-15’ini olusturur. En dista kapsul altinda ince
tabakadir. Zona glomerilozada paket yapmis gruplar ve kimeler halinde kubik
ve silindirik htcreler bulunur. Bu hucrelerin gekirdekleri koyu renkte boyanir ve

sitoplazmalarinda birkag lipid damlacigi bulunur (5,8).

Zona Fasikulata

Korteksin %80’ini olugturur. Orta tabaka kalindir. Zona glomerulozadaki
hicrelerden biraz daha buylk, merkezi koyu boyanan gekirdeklere ve ince
vakuollerle dolu bir sitoplazmaya sahip, ¢ok kenarli hucreler igeren
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kordonlardan olugsmustur. Vakuoller igindeki lipidler daha ¢ok kolesterol ve

kolesterol esterleridir (8).

Zona Retikiilaris

Korteksin 9%5-7’sini olustururlar. Zona retikulariste birbirine paralel
kordonlar ve medullaya dayanan duzensiz yiginlar vardir. Zona fasikulata ve
zona retikularis, glikokortikoid ve seks steroidlerini sentez ederek salgilayan tek

bir fonksiyonel birimdir (8).

Medulla

Santral yerlesimli medulla bez hacminin yaklasik % 10’'unu kaplar (5).
Embriyolojik olarak kromaffin hucreler (feokromasitleri), otonomik ganglion
hicreler ve sirrenal disi paraganglionik hucrelere donusebilen primitif
ndroektodermal hulcrelerden kaynaklanir (8). Kromaffin hicre; kahverengi
intrasitoplazmik granullerle karakterizedir. Bu grandller igcinde katekolaminler
depo edilmistir. Baslica katekolamin epinefrin olmakla beraber, norepinefrin de

1/5 veya 1/6 oraninda bulunur (8,9).

Adrenal Fizyoloji

Adrenal korteks, salgiladigi hormonlar nedeniyle organizma igin gerekli bir
dokudur. Adrenal kortekste; glukokortikoidler, mineralokortikoidler ve adrenal
androjenler olmak Uzere (i¢ hormon grubu sentezlenir (8). Ug hormon grubunun
sentezlenmesinde ana substrat kolesteroldlir. Steroid sentezi mitokondri ve
endoplazmik retikulumda gergeklesir. Steroid sentezinde ilk basamak
kolesterolin pregnenolone dontsumudur. Pregnenolon, daha sonra 3 ana yol
ile aldosteron, kortizon ve dehidroepiandrosteron’a ( DHEA) doénusur. Kortizon
salgilandiktan sonra yuksek afinite ile kortikosteroid baglayan globuline
baglanir. Aldosteron genellikle serbest form seklinde salgilanir. Zayif androjen
DHEA baslica dehidroepiandrosteron-silfat (DHEA-S) seklinde salgilanir ve

periferik dokularda testesteron ve dstrojenlere donusur (10) (Sekil 3).
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Sekil 3: Adrenal steroidlerin sentez agamalari (11).

Zona glomerulozada basta aldosteron olmak Uzere mineralokortikoidler
sentezlenir. Aldosteron vicutta; sodyum (Na), potasyum (K) ve su dengesinde
rol oynar. Adrenal aldosteron sekresyonunda renin-anjiotensin sistemi, K ve
adrenokortikotropik hormon (ACTH) primer rol oynar.

Zona fasikllata’da kortizol gibi glukokortikoidler sentezlenir. Kortizol
metabolizmasini  dlzenleyen  primer enzim 11-beta  hidroksisteroid
dehidrogenaz (11R -HSD)'dir. iki izoformu vardir: 11R-HSD-1 primer olarak
karacigerde eksprese edilir ve inaktif olan kortizonu aktif olan kortizole
donustirar. 11R-HSD-2 bircok dokuda bulunur ve Kkortizolu Kkortizona
donuastuardr.

Glukokortikoidler ara Urun metobolizmasinda rol oynayarak protein,
karbonhidrat, lipid ve nukleik asit metabolizmasini regule ederler.
Glukokortikoidlerin vicutta antiinflamatuar etkileri vardir. Ayrica glukortikoidlerin
vucuttaki su metabolizmasi Uzerinde de etkileri vardir. Ekstraselliler sivi
hacminin regllasyonunda rol oynarlar, minimal dizeyde mineralokortikoid

benzeri etkiye de sahiptirler.
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Zona retikularisten salgilanan major androjenler; DHEA ve DHEAS'ir.
Daha az miktarda da androstenedion, 11R-hidroksiandrostenedion ve
testosteron sekrete edilir. Erkeklerde seksuel karakteristik 6zelliklerden gonadal
androjenler sorumludur. Adrenal androjenlerin erkeklerde sekstel 6zelliklere
etkisi ¢ok azdir. Kadinlarda ise bir ¢cok androjen benzeri etki adrenal
androjenlerce saglanir. Sekresyonlari gonadotropinlerle degil, ACTH ile regule
edilir; dolayisiyla ekzojen glukokortikoidler verildiginde adrenal androjenler
suprese olurlar.

Glukokortikoid salinimi baslica hipotalamus, hipofiz ve adrenal bezlerin
hormonal etkilesimleri ile dizenlenir. Hipotalamik néronlardan strese yanit
olarak sinirsel uyaran ile kortikotropin salgilaticic hormon (CRH) ve diger
ajanlarin salinimi gergeklesir. Salinan CRH, hipofiz bezinden ACTH salinimini
uyarir. ACTH adrenal kortekse etki ederek kortikosteroidlerin salinimini artirir.
Glukokortikoidler, CRH ve ACTH sentez ve salinimi Uzerine negatif geri
beslenim etkisi yapar (10).

Adrenal medulla noéroektodermal dokudan gelisir ve katekolamin
sentezleyen kromaffin hucrelerden olusur (12). Medullada sentezlenen
katekolaminler epinefrin ve norepinefrindir. Epinefrin yalnizca surrenal bezde
bulunmasina karsilik, norepinefrin organizmada daha yaygin bulunur. Adrenal
medulla, direk santral sinir sisteminin (SSS) etkisi altindadir ve katekolaminleri
sempatik sinir sistemi boyunca sentezler. Katekolaminlerin etkileri reseptorler
araciligiyla olusmaktadir. Bunlar alfa adrenerjik, beta adrenerjik ve dopaminerjik
reseptorlerdir.  Katekolaminler kalp hizini, kan basincini, miyokard
kontraktilitesini arttirirlar. Vaskuler kontraksiyonu, trakea ve brons kaslarinda
relaksasyonu, gastrointestinal motilite ve tonlslin azalmasini saglarlar.
Hipoglisemi gelistiginde epinefrin dizeyi 10-15 kat artarak glikojenoliz ve
glikoneojenezi arttirir, adipoz dokuda lipolizi uyarir ve serbest yag asidi-gliserol
gibi alternatif substratlar saglayarak kaslarin glukoz kullanimini énler, endojen
insulin salinimini baskilayip glukagon salinimini uyarir. Bu mekanizmalarla

hipoglisemi 6nlenmeye calisilir (13).

Adrenal Bez Hastaliklarinda Kullanilan Goruntiuleme Yontemleri
Adrenal bezlerdeki yer kaplayan lezyonlarin tanisinda ultrasonografi

(USG), BT, MRG, radyonuklid goéruntileme ve pozitron emisyon tomografi
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(PET) gibi goruntuleme yontemlerinden faydalanilabilir. BT ve MRG ise

lezyonun 6zelliklerini tanimlamada 6nemli araglardir.

Ultrasonografi

Ultrasonografik olarak adrenal bezlerin goruntilenmesi hastanin morfolojik
Ozelliklerine, radyologun deneyim ve becerisine, USG cihazinin ozelliklerine
baglidir (14). USG tim organlarda oldugu gibi adrenal bezde de kistik-solid
lezyonlari ayirmada yararli olabilir. Ancak solid lezyonlarin degerlendiriimesinde
yeterli degildir. Ozellikle gebe hastalarda kullanmak uygundur. Transabdominal
USG ile adrenal bezleri gormek 6zellikle sol adrenal bezi gérmek her zaman

mumkuin degildir (15).

Bilgisayarli Tomografi

BT, adrenal bezlerin goruntilenmesinde en onemli goruntileme
yontemlerinden biridir. BT ile gerek normal gerekse kalinlagsmis adrenal bezler
gosterilebilir. Yer kaplayan lezyonlardaki kalsifikasyon, yag gibi lezyon
karakterizasyonuna yardimci olan doku komponentleri gosterilebilir. TUmorin
sekli ve homojenitesi tumorun karakteri hakkinda on bilgi verir. Benign
adenomlar genellikle oval, homojen ve iyi sinirli lezyonlardir. Duzensiz sekilli,
nekroz alanlari, posthemorajik alanlar ve kalsifikasyon igceren, non-homojen
lezyonlar malignite lehinedir (16) .

Bununla beraber benign feokromasitomalar da non-homojen olabilir,
kalsifikasyon ve nekroz alanlari icerebilir ancak malign timdrlerden daha
duzgun sekillidirler (17).

Hounsfield Skalasi, X-ray attenuasyonunu (isik zayiflamasini) dlgen
semikantitatif bir yontemdir. Su i¢in 0 Hounsfield Unit (HU), hava igin -1000 HU,
yag doku ic¢in -100 HU ve yumusak dokular i¢in 20-70 HU arasindadir (18).

Adenomlarin yaklasik %70'i sitoplazma iginde lipid iceren hucrelerden
olusur ve bu Ozellik metastazlardan ayrimlarinda onemli rol oynar (18).
intravendz (V) kontrast madde veriimeden yapilan BT incelemede lipid yikIG
hicreler icermeleri nedeniyle adenomlarin dansiteleri <10 HU, baslangi¢
dansitesi <10 HU olan adenomlarda kontrast ajan vererek sonraki dansiteleri
hesaplamaya gerek yoktur (19).

14



Adenomlarin geriye kalan yaklasik %30'u lipidden fakirdir, bu durumda
lipidden fakir adenomlar ile metastazlari ayirt etmek igin lezyonun
kontrastlanma ve yikanma oOzelliklerinin belirlenmesi gerekir. Bunun igin
yapllmasi gereken, adrenal bezlerin 3-5 mm'lik kesit kalinligi ile tarandigi
dinamik adrenal BT incelemedir. Dinamik adrenal BT inceleme iki sekilde
yapilabilir. Birinci ydntemde IV kontrastsiz taramayi takiben IV kontrast madde
enjeksiyonu sonrasi 70. saniye ve 10. ve/ve ya 15. dakikalarda géruntuler alinir.
Lezyonun en az 1/2'sini icerecek sekilde, kalsifikasyon, nekroz gibi alanlardan
kaginilarak lezyonun dansitesi farkli fazlarda olgulir. Bu U¢ de@er kullanilarak

asagida belirtilen formul ile boyanmanin yikanma yuzdesi hesaplanir (formul1).

Formiil1: BT ‘de boyanmanin yikanma ylzdesi

Boyanman"\ Erken Fazda Lezyonun Dansitesi - Ge¢ Fazda Lezyonun Dansitesi
ytkanma = ¥ 100
yﬁzdesi Erken Fazda Lezyonun Dansitesi - Kontrastsiz Fazda Lezyonun Dansitesi

Bu deger 10 . dakikada %50’den, 15. dakikada %60'tan buylk ise
lezyon adenom, kugclk ise adenom disi lezyon olarak kabul edilir (16,20,21,22).
Bu kriterin duyarhligi %98, 6zginligu %100 olarak kabul edilir; bu yonlyle de

benign ve malign adrenal lezyonlarin ayinminda en guvenilir ydontemdir (23).

Manyetik Rezonans Goriintiileme

MRG de adrenal bezlerin gorintilenmesinde son yillarda énemli hale
gelmistir. Kimyasal degisim goruntuleme primer olarak, su ve yagda bulunan
protonlarin farkli salinim frekansina sahip olmasi prensibine dayanarak tanisal
veri saglayan bir yontemdir (24). Gradyent eko (GE) kimyasal degisim MR
yonteminde “time to echo” (TE) degerleri ile orantii olarak su ve yag
protonlarinda faz degisikligi olur. Buna bagh olarak, su ve yag protonlarinin
birbirine paralel konumda (ayni faz, “in-phase”) oldugu goérunttlerde sinyal, ayni
voksel igindeki su ve yag moleklllerinden elde edilen sinyallerin toplamindan

olusurken, protonlarin birbirine zit konumda (karsi faz, “opposed-phase”) oldugu
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goruntulerde ise farkindan meydana gelir. Lezyon yag igeriyorsa kargl fazda
elde edilen goruntude sinyal azalir ki bu da yagdan zengin adenomlarla adenom
disi lezyonlari ayirt etmemizi saglar.

Bu sinyal kaybinin matematiksel ifadesi olarak sinyal intensite (Si) orani,
sinyal intensite baskilanma ylizdesi (SIBY), Si indeksi gibi bazi formiller
geligtiriimis ve pek c¢ok calisma ile adenomlar ile adenom digi lezyonlari
ayirmada esik degerler belirlenmistir. T1 ve T2 serilerde benign lezyonlar
karacigere esit veya yakin sinyal intensitesine sahiptirler (16,19). Ayni1 faz ve
karsi faz serilerdeki sinyal kaybi tumor karakterizasyonunu belirlemede en
onemli kriterdir (25).

Radyoniiklid Gorlintiileme

Sintigrafik incelemeler, adrenal kitlelerin tanisinda biyokimyasal testler ve
radyolojik yontemleri tamamlayici rol oynamaktadir. Metaiodobenzilguanidil
(MiBG), adrenal medullada bulunan guanetidin analogu olup feokromasitoma
ve paragangliyoma gibi néral krest timorleri tarafindan tutulmaktadir (17,26). I-
123 MIBG sintigrafisinin feokromasitoma tanisinda duyarliigi % 83-100,
O0zgulligu %85- 100 olarak bildiriimektedir (26). Feokromasitoma igin oktreotid
analogu olan indium-111 pentetreotit sintigrafisi de kullanilabilir; bu ydéntemin
feokromasitoma tanisindaki duyarliligi %97'ye ulagsmaktadir (27).

iodokolesterol isaretli analoglar (1311-6-B- iodometil-19-norkolesterol
[NP-59] ve 75Se-6-B- selenometil kolesterol) steroid hormon salgilayan
adrenokortikal lezyonlarin belirlenmesinde kullanilirlar. Adrenokortikal lezyonun
foksiyonel olup olmadigi ve malign olup olmadigi radyokolesterol uptake ile
belirlenebilir (28). 1311-6-B- iodometil-19-norkolesterol [NP-59] tanida g¢ok
spesifik degildir, adrenokortikal adenom <2 cm oldugunda sensitivitesi %60, >2
cm oldugunda sensitivitesi %96 ‘dir. ACTH bagimsiz bilateral adrenal lezyonu
olan cushing sendromunda operasyon yerini belilemede cerrahi oncesi
kararda kullanilabilir. Tek tarafli artmig uptake karsi taraf adrenal bezde
supresyon oldugunda, tek tarafli artmis uptake’in oldugu tarafa adrenalektomi
yapilr (29).
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Pozitron Emisyon Tomografi (18F) - FDG ile

PET 18-floro-2-deoksi-glukoz’'un (18 F-FDG), BT ile kombinasyonunda
adrenal bezlerin metabolik aktivitesini morfolojik goérintlileme kadar iyi
degerlendirir (30). 18-FDG, D-glukoz analogudur ve kanser hicrelerinde artmis
glikolizi yani metabolizma artisini yansitir. Bazen adrenal metastazdan
suphelenilen  veya tipik adenom olmayan supheli lezyonlarin
degerlendiriimesinde kullanilir. Ayrica malign tUmoru olan bir hastada PET-
FDG goruntilemesinde primer tumor ile birlikte bolgesel ve uzak metastazlari

da goruntulemek mumkuandur (31).

Adrenal insidentaloma

USG, BT, MRG gibi noninvazif, ylksek rezonansh gorintileme
tekniklerinin ginimuzde yaygin olarak kullanima girmesi ile rastlantisal olarak
saptanan adrenal kitlelerin sikliginda artis meydana gelmistir. Adrenal kaynakli
fonksiyonel bir hastaligi duslndiren anamnez ve fizik muayene bulgusu
olmayan hastalarda, adrenal disi nedenlerle (karin agrisi, bel agrisi, nefropati,
check-up, vb.) uygulanan goruntileme yontemleri ile rastlantisal olarak
saptanan kitlelere “adrenal insidentaloma” adi verilmektedir (32,33).

Prevelans, otopsi serilerinde %1-8,7 iken radyolojik incelemeler
degerlendirildiginde ve 6zellikle ileri yastaki populasyonda %10’a ulasmaktadir
(34).

Adrenal insidentalomalara en sik 5. ve 7. dekatlar arasinda
rastlanmaktadir ve kadinlar ve erkekler arasinda anlamli bir yas farki olmadigi
g6zlenmistir (32,35,36,37). Hasta vyasi artisi ile adrenal insidentaloma
prevalansinin artig gosterdigi saptanmistir, 30 yas alti geng olgularda prevalans
%1 iken 70 yas Uzerinde ise bu oranin %7-10 dizeyinde oldugu gorulmustir
(38,39). Calismalarda bu kitlelere kadinlarda daha sik rastlandigi belirlenmistir.
Kadin / erkek orani:1,3-1,5 olarak saptanmistir (36). Ancak otopsi serilerinde
cinsiyet farki olmadigi izlenmektedir. Kadinlarda insidentaloma prevalansinin
daha ylUksek olmasinin nedeninin tanisal amacgl abdominal goruntuleme
yontemlerinin erkeklere oranla daha sik kullaniimasi ile iligkili olabilecegi
dusundlmektedir (32,33,35,36,40) .

17



Adrenal kitleler vakalarin %50-60'inda sag adrenal bezde, %30-40'inda
sol adrenal bezde, %10-15’inde ise her iki adrenal bezde lokalizedir (35,41,42).
Bunun nedeninin gérintileme amaciyla daha sik olarak kullanilan USG’nin sol
adrenal bezin goérintlilenmesinde BT'ye gore yetersiz olmasina bagl oldugu
dusunulmektedir. CUnkl BT ve otopsi serilerinde her iki adrenal bez arasinda
benzer dagilim gozlenmektedir (32,35,41,42)

iki tarafli adrenal kitleler iyi huylu ve kétii huylu patolojilerle beraber
gorulebilir. Metastatik hastalik, konjenital adrenal hiperplazi (KAH), kortikal
adenom, lenfoma, tuberkuloz ve histoplazma gibi enfeksiyoz durumlar,
hemoraji, ACTH bagimli cushing, feokromasitoma, amiloidoz gibi infiltratif
hastaliklar her iki adrenal bezde kitle goérulebilen durumlardir (43). Barzon ve
arkadaslarinin yaptigr 202 hastanin degerlendirildigi bir calismada %82 FAA,
%18 fonksiyonel adrenal adenom saptanmig,her iki adrenal bezde kitlesi olan
31 hastanin %29’unda fonksiyonel adrenal adenom saptanmis. Her iki adrenal
bezde kitlesi olan hastalarda endokrin hiperfonksiyon orani daha yuksek
bulunmus, adrenokortikal hiperfonksiyonun her iki adrenal bezde kitle ile

artabilecegi gorusu ortaya ¢ikmis (41).

Adrenal insidentaloma terimi ayni sekilde saptanmis bircok farkli
patolojiyi icermektedir. Literatirlerde tahminen adrenal insidentalomal
hastalarin %80‘inde FAA, %5’'inde SCS, %5 feokromasitoma, %21 primer
aldosteronomizim, <%5 adrenokortikal karsinom ve %2.5 metastatik lezyon
saptanmig olup geriye kalanlari ganglionoroma, myelolipom ve benign kistler
olusturur (33,44). Bu farkh patolojiler cesitli basliklar altinda toplanarak
siniflandinlabilir. Yapilan arastirmalarda bu patolojilerin nedenleri ve sikligi ¢ok
farkli oranlarda bildirilmistir (Tablo 1).

Adrenal insidentalomali hastalara yaklagimda 6nemli nokta, morbidite ve
mortalite Uzerine ciddi etkileri nedeniyle benign ve fonksiyonsuz kitlelerin,

malign ve hormon salgilayan kitlelerden ayirici tanisinin yapilmasidir (45,46).
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Tablo 1: Adrenal insidentaloma etiyolojisi ve sikhgi (45)

ETIYOLOJI SIKLIK( %)

Adrenal Kortikal Tumorler

Adenom 36-94
Noduler Hiperplazi 7-17
Karsinom 1,2-11

Adrenal Meduller Timorler

Feokromasitoma 1,5-23
Ganglionéroma 0-6
Ganglionéroblastom, Néroblastom, Karsinom <1

Diger Adrenal Timorler

Myelolipom 7-15
Lipom 0-11
Lenfoma, Hemanjiom, Anjiomiyolipom, hamartom, <1

Liposarkom, Miyom, Fibrom, Nérofibrom, Teratom

Kist ve Psddokist 4-22
Hematom ve Hemoraji 0-4
infeksiyon, Granulomatéz lezyonlar <1
Metastazlar ( meme, bébrek, akciger, over, melanom, lenfoma, 0-21
I6semi )

Psddoadrenal Kitleler ( Mide, Pankreas, Karaciger, Bébrek, Lenf 0-10

nodu, Vaskuler lezyon,Teknik hatalar)

Adrenokortikal Adenomlar

Benign FAA'lar genellikle klinik semptom vermezler ve insidental olarak
saptanirlar (47). Otopsi serilerinde %3, abdominal BT cekilen hastalarin ise
%1'inde izlenirler (48).

Egder adrenal adenom hormon uretiyorsa fonksiyonel adrenal adenom,
hormon Uretimi yoksa FAA olarak adlandirilir. Adrenal adenomlarin %85'i

fonksiyonsuzdur. Fonksiyonel bir adrenal adenom tedavi edilmezse, bunun ciddi
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sonuclari olabilir (49). Onceki calismalarda FAA’larin tim adrenal insidental
kitlelere orani %71 ile %84 arasinda bildirilmigtir (32,35,36).

BT adrenal kitleleri ayirt etmede etkili bir goruntuleme yontemidir.
Adrenal adenomlar hicre i¢i yagdan zengin olduklari i¢in yogunluklari dusuktur,
kontrastsiz goruntilemelerde <10 HU yogunlukta olanlar benigndir. Bu kriterin
duyarhihgr %71, 6zgunlugu %98’dir (39).

Sekil 4 : Benign adrenal adenom olgu, kontrastsiz BT, dansite :-13,6 .

MRG’de karsit faz gériintilerde Si’sinin %20’den fazla disiis géstermesi
adenom igin tanisal kabul edilir. Malign adrenal lezyonlarda ayrica sinirli
difizyon da gorulmesi dnemli bir ipucudur (50).

Hem BT hem de MRG teknikleri ile adenomlar yliksek oranda taninabilse
de %10 kadar adenom goérintileme yontemleriyle ortaya konacak kadar yag

icermeyebilir veya karakteristik boyanma 0Ozellikleri gostermeyebilir (51).

Adrenokortikal Karsinom

Populasyonun vyaklasik %0.1'inden azinda goérilen oldukga nadir
timorlerdir. Kadinlarda daha siktirlar. Goérilme yasi olarak hayatin 1-2.
dekadinda birinci piki, 5-6. dekadinda ise ikinci piki yaparlar (52).

26 tane uluslararasi calismadan elde edilen verilerde tUm adrenal
insidentalomalilarin %5 inden azinda adrenokortikal tumoér saptanmistir (36).
Adrenokortikal tumorlerin  Ugte ikisi hormonal olarak aktiftir, belirgin

hiperkortizolizm ve virilizasyon egilimi vardir (53). Tumor gapi < 4cm iken
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adrenokortikal karsinom saptanma orani %2 iken tumor ¢api 4-6 cm arasinda

iken bu oran %6, ¢ap > 6 cm oldugunda bu oran %25’e yukselmektedir (33).

Sekil 5: Kontrastl BT adrenal karsinoma goéruntlsu. Sag adrenalde ince ok ile
goOsterilen heterojen kitle (adrenal karsinom) ve kalin ok ile gosterilen

retroperitoneal lenf nodu .

Adrenal Metastaz

Malignite Oyklusu olmayanlarda adrenal bezlerde nadiren metastatik
hastalik  bulunur. Uluslararasi 2 c¢alismanin  analizlerinde adrenal
insidentalomalarda % 2.1 -2.5 arasinda matastatik lezyonlar bildirilimistir (44).

Akciger, meme, mide, bobrek kanserleri, malign melanom ve lenfomalar
adrenal bezlere siklikla metastaz yapar (54). GorUntilemede metastatik
lezyonlar duzensiz kenarli, heterojendir ve olgularin %10-15’inde her iki adrenal
bezi tutarlar (40,54,55). Metastatik lezyonlarin boyutu 0,8 cm ile 20 cm arasinda
degisir (54,55).

Sekil 6 : Kuguk hlcreli akciger kanseri adrenal metastaz BT gérinim
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Adrenal Myelolipom

Adrenal bezin nadir gorulen biyokimyasal olarak fonksiyonsuz, benign bir
timorudur. Goruntlileme yontemleri ile kesin tanisini koyabilecek spesifik
Ozellikleri vardir, makroskopik olarak yag dokusu ve kemik iligi kdkenli
hematopoetik elementler igerir (56). Asemptomatik olgular kanama ve kitlenin
baylUme riski dusuk oldugundan konservatif olarak tedavi edilirler (45).
Myelolipomlar heterojen ve duslk dansiteli lezyonlardir, -30 HU ile -100 HU
arasindadirlar ve kuglk kalsifikasyon alanlari icerebilirler (56).

Genellikle asemptomatiktir, en sik adrenal bezde yerlesir ama nadiren
retroperitonda bagka lokalizasyonlarda da izlenebilir. Malign potansiyel
gostermez ancak 10 cm’den bulylk boyutlara ulasirsa spontan kanama

gOsterebilir.

Sekil 7: Adrenal myelolipom BT gorunumu

Adrenal Kistler

Adrenal kistlerin yaklasik %45’i endotelyal, %9'u epitelyal, %7 kadari
parazitik kistler, %39’u ise psddokistlerdir (57). Psodokistler genellikle adrenal
hemorajiye sekonder gelisirler. Parazitik kistler ise siklikla hidatik kistlerdir (58).
BT'de dlzgun yuzeyli, yuvarlak, dislk dansiteli, ince duvarl bir kitle olarak
gorulur. MRG ile T1 agirlikli imajlarda homojen ve hipointens, T2 agirlikli
imajlarda hiperintens olarak gorulen kistler basit kist olarak degerlendirilir ve
sadece izlenmeleri genellikle yeterlidir. Komplike kistlerde aspirasyon ya da
malignitenin ekarte edilmesi i¢in cerrahi rezeksiyon gerekebilir (45).

Genellikle klinik semptom vermezler ve insidental olarak saptanirlar.

Hemoraji, enfeksiyon veya ruptur olursa karin agrisi gorulebilir.
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Sekil 8: Adrenal kist BT gérinima

Adrenal Hemoraji

Travmatik ve travmatik olmayan sebepleri olabilir (59). EJer sebep
travmaysa genellikle lezyon tek taraflhidir. Travmatik olmayan nedenler arasinda
fizyolojik stres, kanama diyatezi ile birlikte altta yatan adrenal tumor ve
idiyopatik durumlar sayilabilir (60).

Akut ve subakut hemorajilerde lezyonun dansitesi 50-90 HU arasinda
degisebilir. Zaman iginde lezyon boyutunun kugllmesi, lezyon dansitesinin
azalmasi beklenir. Kronik donemde, siklikla bir yildan sonra kalsifikasyon
izlenebilir. Bazen hematom organize olur, kistik bir lezyona dénltsur ve bu
durumda adrenal psodokist adini alir. MRG’de akut dénemde T1 agirlikli
goruntulerde izointens veya hafif hipointens, T2 agirlikli géruntulerde hipointens
lezyon olarak izlenir. Hemorajinin baglamasindan 7-10 gin sonra, subakut
donemde hem T1 hem T2 agirlikli incelemede hiperintens gorulur; kronik
donemde ise gerek T1 gerek T2 agirlikli incelemede lezyon c¢evresinde
hipointens gorinum izlenebilir. Hemorajinin diger kitle lezyonlari ile ayriminda,

gradiyent eko inceleme de faydali olabilir (60,61).

Sekil 9: Bilateral adrenal hemoraiji olgu BT gérinima
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Malignite Agisindan Degerlendirme

Adrenal insidentalomalarin buyuk ¢ogunlugu benign, FAA’lardir ancak
bazilarinin  primer yada metastatik maligniteler olabilecegi akilda
bulundurulmalidir. Adrenal insidentaloma serilerinde primer olarak adrenalden
kaynaklanan karsinom sikligi % 0-35 olarak saptanmistir (32,40). Cok farkli
oranlarin bulunmasinda hasta segiminin gok énemli rolu vardir. Literatlrde yer
alan 1096 hasta igceren bir ¢aligmada klinik olarak sessiz primer adrenokortikal
karsinom oraninin %4,6 oldugu gézlenmigtir (35).

Tamoran boyutu benign-malign ayrimi agisindan degerlendirmeye alinan
onemli bir parametredir. Tumor boyutu arttikga malignite olasiigi da artis
gOstermektedir (32,37,62,63,64,65). Tumoér c¢api <4cm iken adrenokortikal
karsinom saptanma orani %2 iken timor ¢api 4-6 cm arasinda iken bu oran %6,
gap > 6 cm oldugunda bu oran %25e yiikselmektedir (33). italyan adrenal
tumorler c¢alisma grubu’nun yapmis oldugu calismada 887 adrenal
insidentalomall hastada adrenokortikal karsinomalarin kitle boyutu ile anlamli bir
iligki sergiledigi g0Osterilmistir. Adrenokortikal karsinomalarin %90’inda kitle
¢apinin 4 cm’in Uzerinde oldugu saptanmistir. Bu calismada adrenokortikal
karsinomayi belirlemede tumor ¢api i¢cin 4 cm esik deger olarak alindiginda
duyarlilik %90 iken 6zgullik dusik saptanmistir (62). Her ne kadar tumor
boyutu malignite yoninden stphe uyandiran bir bulgu olsa da, farkli adrenal
kitlelerin de blyUk boyutlarda karsimiza g¢ikmasi nedeniyle tek basina bir
belirleyici olarak kullanilamaz (66).

Adrenal timérin MRG ya da BT'de saptanan radyolojik gorinim
Ozellikleri histolojik tipinin belirlenmesinde yol gosterici olabilir. Bu o6zellikle
cerrahi rezeksiyon icin gerekli boyut kriterlerini gostermeyen kitlelerde yardimci
olmaktadir (62). Adenokarsinomlarin degerlendiriimesinde BT en degerli
tekniktir. Adrenal karsinomlarin BT goruntisu genis, duzensiz sekilli bir kitle
seklindedir. Adenomlarin yuksek lipid igerigi benign tumorlerin karsinomlardan
ayrilmasinda oldukga yararhdir. Kontrastsiz BT'de < 0 HU altinda degere sahip
timorlerde benign adenom tanisi %100’e yakin dizeylerdedir. Ayrica
adenomlarin kontrasttan yilkanmasi adenom olmayanlara gére oldukga hizlidir.
Santral nekroz ve tumor kalsifikasyonu adrenokortikal karsinomlu olgularin
%20-30'unda goriilmektedir. Karsinomlarda IV kontrast madde uygulanimi

sonrasi kontrastlanma heterojendir. TUmorin sol renal ven ya da inferior vena
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kavaya venoz uzanimi sik gorulur ve genellikle bu goruntl kontrastl imajlarda
saptanir (59).

Adrenal adenokarsinomlarin MRG géruntileri de oldukga spesifik gortnti
verebilirler. Karsinomlar MRG’de hem T1 hem de T2 adgirlikli imajlarda
heterojen ve hiperintens gorunti verir. Bunun nedeni bu tumorlerde sik
rastlanan kanama ve santral nekrozdur. Kontrast madde uygulanimi ile yogun
kontrast tutan ve kontrastlanmanin olmadigi noduler alanlar seklinde heterojen
bir gérunta verir (59).

USG ya da BT egsliginde adrenal kitlelerden yapilan ince igne aspirasyon
biyopsisinin (liAB) sitolojik degerlendirmesi, adrenal timér ile metastatik adrenal
timora ayirt etmede yararl olabilir. Ancak benign adrenal kitleyi adrenal
karsinomdan ayirt edemez. Bu nedenle iiAB bilinen adrenal disi malignitesi olup
evreleme acisindan de@erlendirilen ya da adrenal diginda malignite sUphesi
olanlarda kullanilabilir. 1iAB'nin adrenal insidentaloma saptanmig, malignite

anamnezi olmayan bir hastada kanitlanmis bir etkinligi yoktur (33,45,63,66).

Hormonal Degerlendirme

Adrenal insidentalomalarin gogunlugunu benign FAA'lar olustursa da,
%15-20’ye varan oranlarda hormon sekresyonu yaptiklari bildirilmistir (32,35).

Endokrin hiperfonksiyon ciddi morbidite ile iliskili oldugundan adrenal
kitlelerin dedgerlendiriimesinde ikinci 6nemli basamak kortikal ve meduller
fonksiyonlarin bazal degerler ve dinamik testler ile degerlendiriimesidir (45).
Mantero ve ark. tarafindan adrenal insidentalomali 1096 olgunun
degerlendirildigi ¢cok merkezli bir galismada kitlelerin %85’i fonksiyonsuz iken,
%9’unda kortizol, %4’Unde katekolamin, %2’sinde ise aldosteron sekresyonu
saptanmigtir (35). Tumoér boyutu arttikgca endokrin aktivite gosteren adrenal
insidentalomalarin orani artis géstermekle beraber ¢api <1 cm olan kitlelerde
anlamli dizeyde hipersekresyon olduk¢a nadirdir. Barzon ve ark. tarafindan
yapilan ve 75 insidentalomali hastanin en az 2 yil sure ile takip edildigi
calismada hastalarin yaklasik %10’'unda takip slreci iginde endokrin
hipersekresyon gelistigi gdzlenmistir. Bu da hastalarda duizenli takibin énemini
gOstermektedir (67).

Ayrintil anamnez (terleme, carpinti, basagrisi vb..), fizik muayene (mor

stria, santral obezite, boyun hoérglgl, aydede yuzid, hipertansiyon vb..) ve
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laboratuvar incelemesi (hipokalemi vb.) hiperfonksiyone kitle varhidinda yol
gostericidir. Ancak bu bulgularin bulunmamasi feokromositoma, aldosteronoma,
kortizol ya da androjen salgilayan timoér gibi fonksiyonel bir timoér varligini
ekarte ettirmez. Adrenal insidentalomali hastalarda SCS ve sessiz
feokromositoma daha sik olarak saptandigindan tum insidentalomali hastalar
bu acidan taranmaldir. Hipertansif ve/veya hipokalemisi olan adrenal
insidentalomali hastalarda ise primer hiperaldosteronizm agisindan da
degerlendiriime yapilmalidir (33,45,66). Androjen (testosteron, DHEA, 17-
hidroksiprogesteron, 11- deoksikortizol) seviyesinin Ol¢ulmesi klinik ve/veya

radyolojik malignite sUphesi olmadikga rutinde onerilmemektedir (68).

Fonksiyonel Adrenal Tiimorler

Feokromasitoma

Adrenal medulladaki kromaffin hicrelerden kaynaklanan, katekolamin
ureten ve salgilayan timordir. Sikhkla hem epinefrin hem norepinefrin salinir.

Adrenal insidentalomalarda feokromasitoma prevalansi %1,5-11 arasinda
degismektedir (35,32,40,46,65,69). Italyan endokrinoloji toplulugu adrenal
timorler c¢alisma grubu'nun  yapmis oldugu c¢alismada insidental
feokromositoma en sik ikinci hiperfonksiyone timor (%4,2) olarak saptanmigtir
(35). Hipertansiyon hastalarin yalnizca yarisinda surekli bir bulgudur, olgularin
1/3’inde paroksismal iken, 1/5’'inde hipertansiyon yoktur. Otopsi calismalari
sonucunda %76’ya varan oranlarda klinik olarak sessiz feokromositoma olgulari
saptanmistir (66,70) Kesin tani igin 24 saatlik idrarda katekolamin veya
metanefrin atihmlarinin  degerlendiriimesi en ylksek sensitiviteye sahip
yontemdir (32,35,45,46,66). 24 saatlik idrarda metanefrin atihmi 1800 mcg
Uzerinde olmasi, plazma metanefrin dizeyinin 3-4 kat artmasi feokromasitoma
icin diagnostiktir, sensitivitesi %77-97 arasinda, spesifitesi %69- 98 arasindadir
(70,71).

Feokromasitoma multipl endokrin neoplazi (MEN) sendromunun 2A ve 2B
tipleri, von Hippel-Lindau hastaligi, nérofibromatozis, Sturge Weber sendromu
ve Carney sendromu ile iligkili olabilir (72).

Adrenal feokromasitomada lokalizasyon tespiti icin BT en iyi yontemdir
(73).
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Sekil 10: Feokromasitoma BT gérinimi

MRG’de, T2 goéruntlulerde karakteristik yuksek yogunlukta sinyal goralmesi
benzer gekilde mukemmel sonu¢ verir (74). Fakat, ekstraadrenal
feokromositomalar, metastatik veya rekirren hastalikta ve MEN 2 ile beraber
olan feokromositomalarda MRG, BT'ye gore daha dstlindur. Bu timorlerin
lokalizasyonu icin BT ile kombine edilmis 131 |-metaidobenzylguanidine (MIBG)
sintigrafisi de yararlidir (75).

Aldosteronoma

Aldosteron salgilayan adenomlar adrenal insidentalomalarin %1,5-3,3’Unu
olusturmaktadir (41,63,76,77). Serum potasyum dizeyinde hafif duguklik (<3,8
mEq/L) saptanmasi vel/veya hipertansiyon varligi primer hiperaldosteronizm
suphesini dogurur (78). Hipokaleminin derecesine bagl olarak daha az goérilen
semptomlar kas kramplari, yorgunluk, periyodik paralizi, polidipsi, poliuri ve
nokturi sayilabilir (79).

Plazma aldosteron dizeyinin (ng/dl) plazma renin aktivitesine (ng/ml/saat)
orani primer aldosteronizm igin belirleyicidir (80,81,82). Mayo Klinik
arastirmacilari plazma aldosteron konsantrasyonu 15 ng/dl ‘nin Uzerinde
oldugunda aldosteron renin oraninin 220 olmasinin ylksek sensitivitesi

oldugunu belirtmislerdir (83).
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Sekil 11: Aldosteronoma BT gértinima

Primer hiperaldosteronizmli olgularin yaklasik Ucte birinde neden
aldosteron salgilayan adrenal adenom, daha nadir olarak adrenal Kkortikal
karsinomdur. Geriye kalan Ugte ikisinde neden adrenal bezin hiperplazisidir ve
genellikle her iki adrenal bezdedir. Adrenal adenom ve primer adrenal
hiperplazinin ayriminin yapiimasi 6nemlidir, ¢unkl adrenal adenomda tek
tarafli adrenalektomi basarih sonug¢ verirken primer adrenal hiperplazide

medikal olarak minerolokortikoid reseptor antagonistleri en iyi yaklasimdir (84).

Kortizol Ureten Adrenal Adenom

Subklinik Cushing Sendromu

Adrenal insidentalomasi olan olgularda klinik olarak tipik cushing
sendromu belirti ve bulgulari olmaksizin otonom ve duzensiz kortizol
sekresyonu olmasi SCS olarak tanimlanmaktadir (85). Literatirde preklinik ve
subklinik terimleri birbirlerinin yerine kullaniimiglardir. SCS biyokimyasal testler
ile konulmus bir tanidir. Kullanilan tanisal kriterlere bagli olarak SCS prevalansi
%5-30 arasinda degismektedir (36,41,69,76,77).

Adrenal insidentaloma hastalarinin SCS agisindan taranmasi hastaligin
erken taninmasi ile ortaya g¢ikabilecek metabolik hastaliklarin erken donemde
Onlenmesini, yasam kalitesinin artmasini saglar ayrica tek tarafli adrenalektomi
planlanan adrenal insidentalomali hastalarda SCS’nin  saptanmasi ile

geligsebilecek operasyon sonrasi adrenal krizin onlenmesi saglanir. Cunku bu
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hastalarda negatif glukokortikoid geri beslenim ile ACTH baskilanmis ve karsi
taraf adrenal bez atrofiye ugramig olabilir (65).

Subklinik kortizol fazlaligini belirlemede cushing sendromu taramasinda
kullanilan biyokimyasal testler kullaniimaktadir. Bu testler sadece kortizol
fazlaligina spesifik olmayan hipertansiyon, obezite, diyabet gibi bulgulari olan
SCS hastalarini degerlendirmede ¢ok uygun ve yeterli olmamaktadir.
Kesinlesmis klinik ipuglari olmadigindan gergek pozitif ve yalanci pozitif test
sonuglari arasindaki ayrimda gu¢ olmaktadir. Kullanilan biyokimyasal metodlar
nedeniyle olusan kargasa otonom kortizol sekresyon duzeyindeki degiskenlige
eklenerek bu tabloyu tanimlamada ortak bir tani kriteri olusturuimasinda zorluk
cikarmaktadir (85,86,87).

Biyokimyasal testlerin yanlis pozitif sonug¢ vermesi ile ilgili problemin
¢O6zumU olarak, arastirmacilar SCS tanisini koymak i¢in HPA aks
fonksiyonlarini gosteren testlerden en az 2 farkli hormonal bozuklugun ortaya
konulmasi gerektigini distinmektedirler (35,41,85,87). HPA aks fonksiyonlarini

gOsteren testler tablo 2'de belirtilmigtir.

Tablo 2: HPA aks fonksiyon bozuklugunu gosteren hormonal testler

1 mg Deksametazon supresyon testi ile kortizolin baskilanmamasi
e Bazal ACTH dizeyinin baskilanmasi

e Serum DHEA-S duzeyinin dugmesi

e 24 saatlik idrarda serbest kortizol atiliminin artmasi

e CRH Stimulasyonuna yeterli ACTH yaniti alinmamasi

e Gece plazma kortizol diizeyinin artmasi

e GUnluk serum Kortizol ritminin kaybi

Normal bazal kortizol diizeylerine ragmen kortizollin fizyolojik sirkadyen
ritminin kayb1 SCS’li olgularda sik bildirilmigstir (64,69, 85,88).

24 saatlik idrarda serbest kortizol atilimi cushing sendromu tanisinda
kullanilmaktadir ve serbest kortizol atihminin normal degere gore 4 kat artig

gostermesi anlamhdir (88). Testin yanlis negatiflik orani %11, obez hastalarda
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ise yanlis pozitiflik orani %27’'dir. SCS saptanan olgularin %57’sinde ve hafif
dizeyde idrarda serbest kortizol atiim artisi gozlenmistir. SCS’li olgularda
idrarda serbest kortizol atihm artisi ge¢ ve siklikla asikar cushing sendromunda
ortaya ¢ikan bir bulgudur. Yetersiz duyarlihgl nedeniyle idrarda serbest kortizol
atiimi SCS taramasi igin ¢ok da kullanigh bir test degildir (64, 69, 87, 88, 89,
90, 91).

SCS’lu olgularda serum kortizol artisi dustikde olsa ACTH sekresyonunu
baskilayacak dizeydedir. Calismalarda klinik bulgu vermeyen bu timorlerde
ACTH seviyelerinin disik ya da saptanamayacak dizeyde oldugu belirtiimigtir
(69,77,87,89,90). Bu hastalarda CRH stimulasyonu ile yeterli ACTH ve kortizol
yaniti alinamayabilir. Yapilmis calismalarda CRH testine hastalarin verdigi
ACTH ve kortizol yanitlarinin genis bir varyasyon ve farkli érnekler gostermesi
nedeniyle bu testin yorumlanmasi ¢cok kolay degildir (64,92). CRH uyarisi ile
yeterli ACTH ve Kortizol yaniti alinamayan hastalarda cerrahi sonrasi adrenal
yetmezlik riski vardir (69).

Adrenal insidentalomali olgularda serum DHEA-S dizeylerindeki
dusustin otonom kortizol Uretiminin ACTH sekresyonunu suprese etmesine
bagh oldugu dusunulmektedir (42,64,87,91,93). Ancak serum DHEA-S duzeyleri
fizyolojik olarak yasla beraber dusls gostermektedir. Bu da ileri yasin hastaligi
olan insidentalomalarda disik serum DHEA-S dizeyine neden olabilir, ileri
yaslarda bu testi kullanirken hastanin yasi gézénune alinmahdir (64).

Deksametazon supresyon testi (DST) adrenal insidentalomall hastalarda
subklinik hiperkortizolizmin taranmasinda yaygin olarak kullaniimaktadir.
Amerikan ulusal saglik enstitisu bilim konferansi bildirisinde gece yarisi 1 mg
DST, otonom kortizol sekresyonunun belirlenmesinde standart test olarak
Onerilmistir(33). Test sonrasi ¢ikan kortizol degerinin ne olmasi gerektigi bir
gorus ayrihgidir. 2002 yilinda ulusal saglik enstitust (NIH), kortizol seviyesinin
tam (yeterli) baskilanma dizeyi igin 5 mcg/dl degerini gdstermistir. Fransiz
endokrinoloji birligi ise SCS’nin taranmasi ile ilgili dnerilerinde esik degeri 1.8
mcg/dl'ye c¢ekerek, yanhls pozitif tani olasihgini arttirmistir. Amerika Klinik
endokrinologlar birligi ve Amerika endokrin cerrahlar birligi’'nin ortak énerilerinde
ise SCS icin esik deger 5 mcg/dl olarak bildirilmistir (34,38). Yuksek doz
DST'nin cushing sendromu ayirici tanisi diginda kullanimi ile ilgili yeterli veri
yoktur (85).
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Adrenal insidentalomalarin endokrin ozellikleri ile ilgili zengin veri olsada,
sessiz hiperkortizolizmin zararl etkileri ile ilgili veri azdir (65). SCS’nin
arastinimasindaki belirsizliklere ragmen, klinik olarak bulgu vermeyen adrenal
adenomlu hastalarin birgogunun az da olsa Kkortizol fazlahgina maruz
kalabilecegi dusunulmektedir (94). Bu hastalarda en azindan hipertansiyon,
obezite ve diyabet gibi metabolik sendrom iginde tanimlanan, cushing
sendromunun uzun sireli komplikasyonlarina rastlanabilir (85,88). italya’da
yapilan 1004 adrenal insidentalomali hastayi iceren ¢ok merkezli bir gcaligmada
hipertansiyon prevalansi %42, obezite prevalansi %28, diyabet prevalansi ise
%10 saptanmistir (62). Adrenal insidentalomali 887 hastayi inceleyen diger bir
calismada ise hipertansiyon %46, obezite %36, diyabet ise %21 oraninda
saptanmistir (69). Terzolo ve ark.’nin yaptigi bir calismada ise adrenal Kitleli
klinik bulgusu olmayan, normoglisemik ve obez olmayan hastalarda kontrol
grubu ile karsilastinildiginda daha ylksek oranda bozulmus glukoz toleransi,
hipertansiyon ve insilin rezistansi saptanmistir. Bu bulgularin SCS’li hastalarda
FAA’lu hastalara oranla daha sik oldugu gozlenmis, gece yarisi serum Kkortizol
konsantrasyonu ve OGTT ile saptanan insulin duyarliik indeksi arasinda
istatiksel olarak anlamli negatif bir korelasyon saptanmisgtir (94).

Fernandez-Real ve ark. FAA'lu hastalarda bozulmus glukoz toleransi ve
diyabet prevalansinin olduk¢ca vyuksek oldugunu saptamislardir (95).
Tauchmanova ve ark. ise adrenal insidentalomali 126 hasta arasinda SCS
kiterlerine sahip 28 hastada kontrol grubuna kiyasla artmis kan basinci, yuksek
bel kalga orani, yuksek trigliserit, total ve LDL- kolesterol, fibrinojen dizeyleri ve
belirgin dluzeyde artig gosteren karotis arter intima-medya kalinligi ile anlaml
oranda artmis bir kardiyovaskiler risk profili oldugunu gdéstermislerdir (96).
Adrenal insidentalomalilarda mortalite ¢ogunlukla kardiyovaskuler olaylarla
iliskilendirilmistir ama mortalite oraninin genel populasyondan yuksek olup
olmadigi bilinmiyor (67, 97).

Osteoporozda kortizol fazlaligina bagl olarak ortaya c¢ikabilecek bir
komplikasyondur ancak klinik bulgusu olmayan adrenal insidentalomall
hastalarda kemik mineral yogunlugu ile ilgili caligmalarin sonuglari celigkilidir
(88). Arastirmacilarin bir kismi 6gonadal ya da hipogonadal SCS’li hastalarda
kemik kitlesinde azalma saptarken (98,99), bazi arastirmacilar ise kemik

mineral yogunlugu agisindan hastalar ve kontrol grubu arasinda fark
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saptamamigtir (100,101). Morelli ve arkadaglari spinal deformite indeksi, kemik
kalitesinin klinik indeksi ve vertebral frakturlerin insidansini arastirmig, adrenal
insidentalomali 103 hasta tani ani, 12 . ayda ve 24. ayda degerlendiriimis,
hastalar SCS+ ve SCS — iki gruba ayriimig. SCS+ hastalarda yeni vertebra
frakturu insidansi SCS — ‘den daha yuksek saptamiglardir (102).

Adrenal insidentalomali hastalarin takibi sirasinda belirgin klinik tablonun
olusmasi olgularin ¢ok az bir kisminda olsada, bu hastalarda subklinik
hiperkortizolizmin ortaya ¢ikis oraninin farkli ¢alismalarda %0-11 arasinda
oldugu saptanmigtir (36). Capt 3 cm ve Uzerinde olan kitlelerde daha kuguk
kitlelere gore sessiz hiperfonksiyon ortaya ¢ikma riski daha yuksektir. Bu riskin
3-4 yil sonra tamamen ortadan kalkmasa da, plato cizerek devam edeceqi
dusundlmektedir (67,103). Bazi hastalarda ise subklinik hiperkortizolizmin
spontan olarak duzeldigi gézlenmigtir (89). Hastaligin subklinik formdan asikar
cushing sendromuna ilerleyis riskini degerlendiren c¢alismalarda bu riskin
oldukga duslk oldugu saptanmistir (65,77,85).

SCS’li hastalarin tedavisi ya adrenalektomi ya da siki takip olmalidir (85).
Ancak SCS’li hastalarda, hastaligin klasik cushing sendromuna ilerleyigi nadir
oldugundan bu hastalarin cerrahiden yarar gorup goérmedigi tartismalidir (65).
Otonom kortizol sekresyon miktari olgular arasinda degiskenlik gésterdiginden
cerrahi ile saglanacak metabolik yarar da farklilik goésterecektir. Plazma ACTH
konsantrasyonu baskili olan, idrarda serbest kortizol atilimi yuksek olan SCS’li
olgularda, bu endokrinolojik bulgulari normal olan gen¢ (yas<40) adrenal
insidentalomall hastalarda, yakin zamanda ortaya ¢ikan veya tedaviye direncli
cushing sendromu ile iligkili olabilecek metabolik hastaligi (hipertansiyon,
obezite, diyabet) olanlarda cerrahi tedavi uygulanmalidir (65).

Cerrahi icin aday olmayan hastalarda ise hipertansiyon, diyabet,
dislipidemi ve metabolik sendromun diger bulgularinin saptanmasi, tedavisi ve
kontrolU agisindan duzenli ve dikkatli bir takip programi uygulanmalhidir (104).
Subklinik hiperkortizolizmi olan hastalarda operasyon sonrasi adrenal yetmezlik
nedeniyle perioperatif glukokortikoid replasmani gereklidir (32,33). Bu hastalar
HPA aksinin dizelmesi agisindan takip edilmelidir. Endokrin ya da sintigrafik
verilere  dayanilarak operasyon sonrasi adrenal yetmezlik riskinin
degerlendiriimesi zor oldugundan tum hastalarda adrenalektomi sonrasi kisa

sureli steroid replasmani yapilmasi onerilmektedir (85). HPA aksinin saglam
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oldugunun belirlenmesi sonrasi steroid tedavisi kesilmelidir. Tum veriler birbiri
ile uyumlu olmasada, adrenalektomi sonrasi bu hastalarda kardiyovaskuler risk
profilinin iyilesecegi dustnulmektedir (65,96,105). Bu hastalarda otonom kortizol
salinimi ve zararl etkileri olgular arasinda farklilik gdsterdiginden, bu olgulara
yaklasimda amac¢ kardiyovaskuler ve metabolik olaylarin dnlenmesi ise hayat
tarzi degisikligi, farmakolojik tedaviler ve cerrahiyide igine alacak sekilde tim
olasi mudahaleler, risk, kar ve sonuclar agisindan karsilastirilarak tedavi sekli
belirlenmelidir (85). NIH paneline goére, biyokimyasal anormallikleri dizelten
adrenalektominin uzun donem sonuglara ve hayat kalitesine  etkisi
bilinmemektedir (33).

Cushing Sendromu

Adrenal cushing sendromu kortizol fazlah@inin tipik stigmatlar ile
karakterizedir. Bu belirtiler arasinda; ay yuzl, boyun horglcu, bas ve vucutta
yaglanma, yuzin Kkirmizi goérunumu, yuz ve vucutta killanma, proksimal
adalelerde zayiflama, hipertansiyon, ciltte incelme, karinda mor gizgiler, kilo
alma, travma ile kolay morarma, yuz ve godvdede sivilceler gibi sikayetler
sayilabilir (105).

Yaklasik olarak % 15-20 olguda cushing sendromu adrenal bez
kaynakhdir. Bunlarin yaklasik %75'inde sebep adrenal adenom, %25'inde ise
adrenal kortikal karsinomdur (106). Cushing sendromundaki yuksek
glukokortikoid degerleri nedeniyle ACTH baskilanacagindan adenomun vyer
almadigi adrenal bez bdlgelerinde atrofi gelisir (106).

Cushing sendromunun biyokimyasal belirtileri kortizolun fazla salinimi,
normal geri beslenme mekanizmasinin kaybi ve kortizol sekresyonunun normal
sirkadiyan ritminin bozulmasina bagli olup yapilan testler bu parametrelere
dayanmaktadir. Teghis gece verilen 1 mg deksametazon slUpresyon testinin
normal ve 24 saatlik idrarda serbest kortizol degerinin normal olmasi ile ekarte
edilebilir. Gece 6lgulen kortizol degerinin de sensitivitesi ylksektir ama hastalar
icin uygulanabilirligi kolay degildir (105). Eger ki tarama testleri sinirda
anormallik gdsteriyorsa c¢alismaya daha spesifik testler ile devam etmek

lazimdir ki bunun igin 2 gun boyunca 2 mg dusiuk doz deksametazon testi
yapilir.
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Virilizasyon ve Feminizasyona Neden Olan Tumaorler

Adrenal bez kaynakl virilizan ve feminizan sendromlarin klinik belirtileri
hastanin yasgina ve cinsiyetine baglidir. Konjenital adrenal hiperplazi; dusuk
kortizol seviyeleri ile beraber olan kortizol prekursorlerinin hidroksilasyonundaki
konjenital defektlere baglh olarak gelisen bir grup bozuklugu icermektedir.
Bunun sonucunda ACTH sekresyonunda artis olur ve bu da adrenal
hiperplaziye, adrenal androjenlerin ve kortikosteroidlerin prekirsoérlerinde artisa
sebep olur. Fazla aldosteron salinimi hipertansiyona sebep olabilir. Siddetli
defektler adrenokortikal yetmezlige neden olabilir ve bunun sonucunda da akut
adrenokortikal yetmezlige bagh 6lum gelisebilir (107).

Adenom ve karsinom gibi androjen salgilayan tumorler hirsutizm ile
birlikte virilizasyona, akneye, ses kalinlasmasina, amenoreye, uterus atrofisine,
klitoral hipertrofiye, meme boyutunda azalmaya ve kas kutlesinde artisa sebeb
olur. (108). Feminizasyona neden olan tumdrler nadir olup, siklikla malign
karakterdedir (109).

Tedavi

Eger kontrendikasyon yoksa tum sekretuar adrenal insidentalomalar
(feokromasitoma, kortizol, aldosteron sekrete eden adenom) boyutlarindan
badimsiz olarak cerrahi ile ¢ikarilmalidir (110) (sekil 12).

Benign feokromasitomalar operasyon sonrasinda vyillik olarak takip
edilmelidir, yapilan bir galismada 176 benign feokromasitomali opere hastanin
uzun donem biyokimyasal degerlendirmesinde 29unun tekrarladigi
gOsterilmigtir (111).

4 cm’in Uzerinde olan fonksiyonel olmayan adrenal lezyonlarda karsinom
riskinin artisindan dolayl adrenalektomi onerilmektedir (112). Laparoskopik
adrenalektomi <6 cm lezyonlar i¢in gold standarttir, fakat son yillarda daha
buyuk veya daha kuguk invazyonu olmayan potansiyel malign timorlerde de
uygulanmaktadir (113).
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Adrenal insidentaloma

/ \

>4 cm, malign karakter

<4 cm, benign karakterli (homojen,
sinirlar diizenli, BT de HU*<10

l Hormonal degerlendirme sonrasi
adrenalektomi

Hormonal aktif mi?
(Plazma aldosteron/renin aktivitesi

orani, plazma serbest metanefrin ve
normetaneftin, 1 gecelik 1mgr
deksametazon supresyon testi)

7 wlr

Adrenalektomi BT ve biyokimyasal degerlendirme
ile takip”

Sekil 12: Adrenal insidentaloma igin degerlendirme algoritmasi. a HU:
Hounsfield Unitesi. b 3. ve 6. ayda ve daha sonraki 2 yilsuresince yillik
goruntileme; ilk 5 yil yillik fonksiyon degerlendirmesi. Kitle 1 cm’den fazla
blylrse ve hormonal aktif hale gelirse adrenalektomi dnerilir. BT: Bilgisayarli
tomografi. (38)

Takip

Boyutu 4 cm den kuguk ve radyolojik gérunumu benign adenoma uygun
olan adrenal insidental lezyonlar radyolojik olarak 3-6 ay sonra tekrar

degerlendiriimeli sonrasinda ise yillik olarak 1-2 yil boyunca degerlendirilmelidir
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(67,114). Hormonal degerlendirme tani aninda ve 5 yil boyunca yilda bir kez
yapiimahdir (103). Fonksiyonel olmayan adrenal adenomun 1., 2. ve 5. yillarda
bldyUmesi riski sirasiyla %6, %14 ve %29 ‘dur, hormonal aktif hale gelmesi riski
ise sirasiyla %17, %29 ve %47 ‘dir (103). Benign adenom veya hiperplazinin
adrenokortikal timdre donusum orani tam bilinmemekle beraber bu dondsimun
¢ok nadir oldugu tahmin ediliyor (67,97,115).

Takip sirasinda timoér buylmesi 1 cm’den fazla oldugunda ve ya
hormonal aktiflesme olursa cerrahi eksizyon dustnutlmelidir. Guncel olarak
stabil fonksiyonel olmayan adrenal lezyonlarda 5 yil sonrasindaki takip
belirsizdir (38).
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GEREG VE YONTEM

Mersin  Universitesi Tip Fakuiltesi Hastanesi Endokrinoloji ve
Metabolizma poliklinigine Mart 2010 ile Mart 2014 tarihleri arasinda basvuran
veya diger polikliniklerden refere edilen rastlantisal adrenal kitle tanisiyla
degerlendirilen hastalar galismaya alindi. Mersin Universitesi Etik Kurulu'ndan
24.04.2014 tarih ve 2014/84 sayili kararla etik kurul onayi alindi.

Calismaya dahil edilme kriterleri olarak; 18 yas ve 18 yasindan buyuk
adrenal insidentaloma tanisi alan hastalar belirlendi. Calismada diglanma
kriterleri; 1) Hastanin 18 yas altinda olmasi, 2) Hastanin bilinen veya yeni
ortaya konmus kanser tanisinin olmasi olarak belirlendi.

Bu calisma; tek merkezli, retrospektif ve kesitsel bir calismaydi.
Calisma verileri retrospektif olarak dosya ve sistem kayitlarindan toplandi.
Mersin Universitesi Arastrma ve Uygulama Hastanesi Endokrinoloji ve
Metabolizma polikliniginde Mart 2010 ile Mart 2014 tarihleri arasinda takip
edilen 33’0 kadin 13’0 erkek olmak Uzere toplam 46 adrenal insidentalomall
hastanin Kklinik, radyolojik, biyokimyasal sonuglari tarandi ve kaydedildi.
Calismadaki hastalarin 6zellikleri tablo 3’de belirtildi.

Calismaya alinan tim hastalarin ayrintili dykuleri, basvuru nedenleri,
basvuru sirasinda ve takiplerindeki boy, kilo, viicut kitle indeksi (VKi), bel
gevresi, tansiyon arteryel takibi, cushing sendromuna ait fenotipik 6zelliklerin
varligi gibi fizik muayene bulgulari kaydedildi. Kortizol fazlaligini tespit etmeye
yonelik hiperkortizoleminin taramasinda standart test olarak kabul edilen gece
yarisi 1 mg deksametazon supresyon testi, 1 mg deksametazon supresyon
testinde baskilanma olmamasi halinde SCS tanisini plazma seviyelerinin
disuk olmasi ile destekleyen DHEA-S ve ACTH duzeyleri ve yuksek olmasi ile
destekleyen 24 saatlik idrarda serbest kortizol duzeyleri; feokromasitoma
agisindan 24 saatlik idrarda metanefrin, normetanefrin, vanilmandalik asit
(VMA) atilimlari; hipertansiyonu ve/veya hipokalemisi olan hastalarda
aldosteron sekresyonu yapan adrenal adenomlar agisindan, ayakta iken
plazma renin aktivitesi ve aldosteron dizeyleri kaydedildi. Bu dederlendirmeleri
normal sinirlarda olan hastalarda SCS, cushing sendromu, feokromasitoma,

hiperaldosteronizm diglanmis kabul edildi.
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Tablo 3: Calismadaki hastalarin 6zellikleri

Hasta | Takip | Yas | Cinsiyet | 1 mg Kitle Lezyon

no sayisl DST | lokalizasyonu boyutu
(mm)

1 2 68 E 45 | Sol 30

2 2 63 E 31 | Sol 10

3 4 61 K 18 | Sag 30

4 4 68 E 30 | Sag 30

5 1 63 K 48 | Sag 19

6 1 45 K 190 | Sag 40

7 3 60 E 38 | Sag 15

8 1 37 K 105 | Sag 25

9 2 68 E 33 | Sag 15

10 2 48 K 44 Sol+ Sag 22 ve2l

11 5 55 K 25 Sol 15

12 5 73 E 49 | Sag 40

13 3 46 K 35 | Sol 30

14 2 46 K 27 | Sol 25

15 3 57 K 23 Sol+ Sag 18 ve 16

16 3 43 K 14 | Sol 20

17 3 48 K 15 | Sol+ Sag 40 ve 39

18 1 40 K 24 | Sag 20

19 3 58 E 9 Sag 20

20 3 45 K 19 | Sol 20

21 1 57 K 23 Sol 9

22 3 57 K 49 | Sol 40

23 3 66 K 47 | Sol 15

24 1 48 E 19 | Sag 50

25 1 29 K 22 | Sag 32

26 1 48 K 38 | Sol 90

27 1 50 E 16 | Sag 80

28 1 50 K 36 | Sol 15

29 2 56 K 19 | Sol 15

30 1 28 K 102 | Sag 34

31 1 74 K 139 | Sol 24

32 1 43 K 23 | Sag 24

33 2 49 K 15,7 | Sol 18

34 2 56 K 19,9 | Sol 25

35 5 68 K 47 | Sol 40

36 1 65 E 49 | Sol 40

37 1 43 E 20 | Sol+ Sag 11ve 10

38 2 45 K 18 | Sag 13

39 1 52 E 55 | Sag 45

40 1 52 K 85 | Sol 13

41 1 65 K 47 | Sag 47

42 1 59 K 28 | Sol 13

43 1 69 E 574 | Sol+ Sag 30 ve 14

44 3 56 K 36 | Sol 22

45 3 59 K 18 | Sol 10

46 1 52 K 47 | Sol 10
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Hastalar yapilan degerlendirmelerin sonuglarina dayanilarak SCS,
primer hiperaldosteronizm, feokromasitoma ve FAA olarak gruplara ayrildi.
Duslk doz 1 mg DST ile serum kortizol konsantrasyonu 50 nmol/I'nin (1,8
mcg/l) altinda olan hastalar FAA olarak belirlendi, 50 nmol/I'nin Gzerinde olan
hastalarda ilave olarak asagida belirtilen kriterlerin en az ikisinde anormallik
tespit edilen hastalar kesin SCS olarak kabul edildi. Diger hastalar ise FAA
olarak degerlendirildi.

SCS tanisi icin kullanilan kriterler;

- 08:00 DHEA-S duzeyinin duguk olmasi (yas ve cinsiyete gore belirlenen
normal deg@erlerin altinda olmasi)

- 08:00 ACTH duzeyinin baskili olmasi (<10 pg/ml).

- 24 saatlik idrarda serbest kortizol atiliminin ylksek olmasi (>379
nmol/gun).

-Geceyarisi (23:00-01:00) serum kortizol dizeyinin baskilanmamasi (>
5ug/dl).

- Gece yarisi 1 mg deksametazon supresyon testi sonrasi serum kortizol
dizeyinin baskilanmamasi ( >1,8 ug/dl).

-CRH sonrasi ACTH duzeyinin 30 pg/ml’'nin altinda olmasi.

Tum hastalarin ilk bagvuruda ve her takibinde bakilan boy, kilo, bel
cevresi Olgumleri kaydedildi. Bel g¢evresi icin ksifoid proges ile umblikus
arasinda olgulen en diguk deger kaydedildi. VKi ise kilo/boy? (kg/m?) formulu ile
hesaplandi. VKi 18,5-24,9 kg/m? arasinda olanlar normal kilolu, 25-29,9 kg/m?
arasinda olanlar fazla kilolu, 30 kg/m? ise obez olarak degerlendirildi (116).

Hastalarin ilk bagvuruda ve her takibinde rutin laboratuar yontemleri ile
caligilan lipid profilleri (total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL- kolesterol,
trigliserit), aclik plazma glukozu, DM tanisi olanlarda HbA1c duzeylerini iceren
biyokimyasal parametreleri kaydedildi. Aglik plazma glukozu <100 mg/dl normal
kabul edildi.

Bakilan tUm parametrelerde biyokimya laboratuvarinda belirtilen aralik
degerleri normal deger kabul edildi.

Dual enerji X-ray absorpsiyometri (DEXA) ile kemik mineral yogunlugu
Oleumu yapildi. Hastalarin kemik mineral yogunluklar T ve Z skoru kullanilarak

kaydedildi. T skoru postmenopozal kadinlar ve 50 yas uUstu erkeklerde
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osteoporoz tanisi i¢in kullanildi. Premenopozal kadin, 50 yas alti erkeklerde
osteoporoz tanisi igin Z skoru kullanildi. Buna gbére Z skoru -2,0 standart
deviasyon (SD) ve alti ise “kronolojik yasa gore beklenenden dusik kemik
kitlesi”, -2,0’nin Ustlinde ise “kronolojik yasa goére normal kemik kutlesi” olarak
degerlendirildi. (117).(tablo4)

Tablo 4:Dinya Saghk Orgiitii, T skoru degerlerine gére kemik mineral

yogunlugu siniflamasi

T skoru
Normal -1 SD ve ustu
Osteopeni -1 SDila -2,5 SD arasinda
Osteoporoz -2,5 SD alti
Ciddi osteoporoz -2,5 SD ve alti + frajilite kingi varhgi

Hastalarin insdlin direncini belirlemek igin aglik plazma glukozu ile aglik
insulin duzeyi kaydedilerek HOMA formulu kullanildi. Normal bireylerde HOMA
degeri 2.7°den duguk olarak bildiriimektedir, 2.7’ nin Gzeri ise degisik derecelerde

insulin direncini yansitir (118) (formul 2).

Formiil 2 : HOMA Formulu

HOMA= Aclik insilini (uu/ml) x Aclik plazma glukozu (ma/dl)

405

Daha onceden hipertansiyon tanisi olan ve antihipertansif tedavi alan
hastalar ile tansiyon arteryel dlcumleri sistolik kan basinci 2140 mmHg veya
290 mmHg olan hastalar hipertansif hasta kabul edildi.

Daha oOnceden tip 2 diyabetes mellitus (DM) tanisi olan ve diyabet
tedavisi alan hastalar ile DM olmayan hastalarda Amerikan diyabet cemiyeti
(ADA) tani kriterlerine gore tani konan hastalar tip 2 DM hasta kabul edildi
(119).

Daha o6nceden dislipidemi tanisi olan ve dislipidemi tedavisi alan
hastalar ile dislipidemisi olmayan hastalarda total kolesterol =200 mg/dl, dusuk
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dansiteli lipoprotein (LDL) 2130 mg/dl veya trigliserit dizeyi 2200 mg/dl olan
hastalar dislipidemi kabul edildi (120).

Hastalar eslik eden metabolik sendrom agisindan degerlendirildi.
Degerlendirmede NCEP-ATP Ill metabolik sendrom tani kriterleri kullanildi.Bu
kriterler tablo 5'de gosterildi. Bu degerlendirmede kullanilan 5 kriterden 3’Unin

olmasi halinde hastalar metabolik sendrom olarak degerlendirldi (120).

Tablo 5: Ulusal kolesterol egitim programi (NCEP) eriskin tedavi paneli Ill-

2001, metabolik sendrom tani kriterleri

» Abdominal obezite (bel ¢evresi: erkeklerde > 102 cm, kadinlarda > 88 cm)

* Hipertrigliseridemi ( 2150 mg/dI)

» Dusuk HDL (erkeklerde < 40 mg/dl, kadinlarda < 50 mg/dI)

* Hipertansiyon (kan basinci = 130/85 mmHg)

* Hiperglisemi (ac¢lik kan glukozu = 110 mg/dl)

Hastalarin ilk bagvuruda ve takipte slrrenal bezlerin goruntilemesinde
dinamik surrenal BT veya MRG bulgular kaydedildi. Hastalarin basvuru
sirasinda, 6. ayda ve sonrasinda yillik takiplerde onceki goruntllemesi ile
kargilagtirmali goruntileme Ozellikleri kaydedildi, lezyonun yeri, gorunti
Ozelliklerinin adenomla uyumlu olup olmadigdi, homojenitesi, boyutu, takibinde

lezyon boyutunda artis olup olmadigi gibi bulgular kaydedildi.

Biyokimyasal analiz

Serum kortizoll ve DHEA-S elektrokemiliminens immunoassay yontemi
ile ( Elecsys Systems 2010, Roche Diagnostics, Germany) calisildi. DHEA-S
icin normal degerler; erkeklerdel8-35 yas:102,6-450,6 pg/dl 35-44 yas: 93,6-
450,6 ug/dl, 45-64 yas: 54,4-311,2 ug/dl; kadinlarda 18-44 yas 51,1-321,2 ug/dl
45-54 yas: 37,1-270 pg/dl, 55-64 yas:19,8-216 pg/dl olarak alindi. Serum
kortizolU igin inter-assay ve intra-assay varyasyon katsayisi %10’dan kuguk idi.
24 saatlik idrarda serbest kortizol atilimi, idrar oOrnekleri diklorometan ile
ekstrakte edildikten sonra elektrokemiliminens immunoassay yontemi ile
(Elecsys Systems 2010, Roche Diagnostics, Germany) calisildi. 24 saatlik
idrarda metanefrin, normetanefrin ,vanilmandelik asit atihmi  HPLC(High-
performance liquid chromatography) yontemi ile (CLC 200, Chromsystems)
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calisildi. Serum ACTH ise kemiliminsent immunometrik assay yontemi
(Immulite 2000 Analyzer, Diagnostic Products Coorporation, USA) ile ¢aligildi.
Plazma Renin Aktivitesi RIA ybntemi ile (Immunotech- Beckman
Coulter,Radyoaktivite okumasi i¢cin gama counter cihazi ) ile c¢alisildi.
Aldosteron RIA yontemi ile (Kit markasi: Immunotech- Beckman Coulter,
Radyoaktivite okumas! igcin gama counter cihazi) ile caligildi. Insilin
kemiliminens immunoassay yontemi ile (immulite 2000 xpi ) ¢alisildi. HgbA1c
immiintirbidimetrik ydntemi ile (ROCHE COBAS INTEGRA 800 ) calisildi. Lipid
paneli enzimatik, kolorimetrik ydontem ile (ROCHE COBAS INTEGRA 800 )
calisildi. Sodyum ve potasyum elektro kimyasal (ISE :IYON SELEKTIK
ELEKTROD) yéntem ile (ROCHE COBAS INTEGRA 800 ) galisildi. Aglik kan
sekeri hekzokinaz ile birlikte enzimatik referans yontemi ile (ROCHE COBAS
INTEGRA 800 ) calisildi. Hemogram hidrodinamik odaklanma yéntemi, flow
sitometrik yontem ve hemoglobin SLS (sodyum laurly sulfat) yontemi ile
(Sysmex XT-2000i ) ¢ahgildi.

istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen surekli tipteki veriler ortalama + standart sapma
(minimum, maksimum) deger cinsinden Ozetlendi. Kategorik tipteki veriler ise
say! ve ylizde cinsinden 6zetlendi, pasta grafigi ile gorsel olarak sunuldu. iki
grup bakimindan karsilastirma yapilan surekli tipteki parametreler bagimsiz
(independent) iki grup t testi ile degerlendirildi. Calisma grubunda secilen bazi
degiskenler arasi dogrusal iligki olup olmadidi Spearman korelasyon
katsayisiyla kontrol edildi. iki kategorik degisken arasinda anlamli bir iligki olup
olmadigi ki-kare testi ile kontrol edildi. istatistik anlamlilik seviyesi p=0,05 olarak
alindi.
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BULGULAR

Calismamizda toplam 46 hasta degerlendirildi. Bunlarin 13’0 (%28,3)
erkek, 33U (%71,7) kadin idi (Grafik-1).

Cinsiyet oranlari

W Erkek m Kadin

Grafik1:Cinsiyet oranlari

Hastalarin yas ortalamasi 54,09 + 10,793 olarak hesaplandi. Yas araligi
29 ile 74 arasinda idi. Kadin ve erkekler ayri ayri degerlendirildiginde; toplam
33 kadin hastanin yas ortalamasi 51,61£10,380, yas araliginin ise 28 ile 74
arasinda; 13 erkek hastanin yas ortalamasi 60,38 £9,465, yas aralginin ise 43
ile 73 arasinda oldugu goruldu. Kadin erkek arasinda yas bakimindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir (p=0,011)(tablo 6).

Tablo 6: Hastalarin yas ve cinsiyet dagilimi

Cinsiyet n % Ortalama yas | P
Erkek 13 28,3 60,38 £9,465 | 0,011
Kadin 33 71,7 51,61+10,380

FAA olan 38 hastanin yas ortalamasi 54,76+ 9,76, yas araliginin ise 29
ila 73 arasinda oldugu, SCS olan 7 hastanin yas ortalamasi 51£16,411, yas
araliginin ise 28 ile 74 arasinda oldugu gérildi. iki grup arasinda istatiksel
anlamli farkhhk yoktur (p>0,05).
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Adrenal insidentalomali hastalarin tani 6ncesi donemde  doktora
basvuru nedenleri incelendiginde en sik bagvuru nedeninin 16 (%34,8) hastada
karin agrisi oldugu goruldu. 5 hasta sag yan agrisi ile, 3 hasta gesitli nedenlerle
cekilen toraks BT sonrasi, 3 hasta karinda siskinlik hissi ile, 3 hasta
hepatosteatoz  nedeni ile, 2 hasta renal nakil hazirlik icin, 2 hasta
kolesistektomi operasyonu oOncesi, 2 hasta kontrol ultrasonografi sonrasi, 2
hasta hipertansiyon nedeni ile, 1 hasta dizuri gikayeti ile, 1 hasta karacigerde
kist nedeni ile, 1 hasta bulanti-kusma ile, 1 hasta nefrolitiazis nedeni ile, 1
hasta viral hepatit nedeni ile, 1 hasta kadin dogum kontroll i¢in, 1 hasta bel
agrisi nedeni ile torakal MRG sonrasi, 1 hasta renal dondr hazirlik tetkikleri

icin doktora basvurmus ( Tablo 7).

Tablo 7: Adrenal insidentaloma tanisi Oncesi hastalarin

doktora basvuru nedenleri.

n %
Karin agris1 16 34,8
Sag yan agrisi ) 10,9
Toraks BT 3 6,5
Karinda siskinlik hissi 3 6,5
Hepatosteatoz 3 6,5
Renal nakil hazirhk 2 43
Kolesistektomi operasyon oncesi kontrol usg 2 4,3
Kontrol usg 2 4,3
Hipertansiyon 2 4,3
Diziiri 1 2,2
Karacigerde Kkist 1 2,2
Bulanti, kusma 1 2,2
Nefrolitiazis 1 2,2
Viral Hepatit 1 2,2
Kadin dogum kontrolii 1 2,2
Bel agris1 nedeni ile torakal MR 1 2,2
Renal donor hazirhk 1 2,2
Toplam 46 100
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Rastlantisal olarak USG veya herhangi bir radyolojik goruntileme
yontemiyle saptanan adrenal insidental kitlelerin radyolojik lokalizasyonu,
Ozellikleri ve takibi dinamik strrenal BT veya MRG kullanilarak yapildi. 28

hastada (% 60,87) dinamik surrenal BT, 18 hastada (% 39,13) surrenal MRG
yontemi kullanilmigtir (grafik 2).

H Dinamik slirrenal BT

® MRG

Grafik2: Radyolojik gérunttuleme yontemlerinin dagilim orani.

Radyolojik olarak tespit edilen lezyonlarin 18i (% 39,1) sad adrenal

bezde, 24’0 sol adrenal bezde ( % 52,2) iken 4 hastada (% 8,7) her iki adrenal
bezde tespit edildi (Grafik 3).

m Sol adrenal bez
M Sag adrenal bez

1 Her iki adrenal bez

Grafik 3: Adrenal insidental kitlelerin lokalizasyon oranlari.
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Adrenal insidentalomali hastalarda radyolojik olarak belirlenen timor
boyutlart 9 mm ile 90 mm arasinda idi (ortalama 26,8261 + 16,53186 mm). ilk
radyolojik goruntilemede MRG yontemiyle hastalarin 2’sinin ( %4,3) timor
boyutu <1 cm, 10’'unun (%21,7) 1cm ile <4 cm arasinda, 5’inin (%10,9) timor
boyutu 4-6 cm arasinda, 1’'inin (%2,2) timoér boyutu 6 cm’in Gzerinde 80 mm
olarak saptandi. Dinamik BT yontemiyle 2’sinin ( %4,3) tumor boyutu <1 cm,
22°Unun (%47,9) 1-4 cm arasinda, 3'unun ( % 6,5) timor boyutu 4-6 cm
arasinda, 1'inin (%2,2) 6 cm’in Uzerinde 9 cm olarak saptandi. Toplamda 10
(%21,7) hastanin lezyon boyutu 4 cm’in Uzerindeydi.

FAA hastalarin radyolojik olarak belirlenen tumor boyutu ortalamasi
24,8158 mm idi, tumor boyutu arahgi ise 9 mm ile 90 mm arasinda idi. SCS
hastalarin radyolojik olarak belirlenen tumor boyutu ortalamasi 30,1429 mm idi,
tumor boyutu araligi ise 13 mm ile 45 mm arasinda idi. SCS olan grupta tUmor
boyutu FAA olan gruptan blyUk olmakla beraber iki grup arasinda istatiksel

anlamli farkhlik yoktur (p>0,05).

Tablo 8:Adrenal insidentalomalarin timoér boyutu dagilim oranlari

MRG BT TOPLAM

n % n % n %
<lcm 2 4,3 2 4,3 4 8,6
1-4 cm 10 21,7 22 47,9 32 69,6
4-6 cm 5 10,9 3 6,5 8 17,4
6 cmiizeri | 1 2,2 1 2,2 2 4.4
TOPLAM | 18 39,1 28 60,9 46 100
60,00%
50,00%

B Timor boyutu <1 cm
40,00%
30,00% B TUmor boyutu 1-4 cm
arasl
20,00% TUmor boyutu 4cm -6
10,00% cm arasl
0,00% - T T )
BT MR

Grafik 4:Adrenal insidentalomalarin tumor boyutu dagilim oranlari
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Adrenal kitlelerin radyolojik yontemlerle 35'i (% 76,08) adenom
olarak belirlenirken 6’si (%13,04) adenom disi, 3'U (%6,52) myelolipom, 2’si
(%4,35) kist olarak yorumlandi (grafik 5).

4,35%

6,52%

B Adenom
B Adenom disi
Myelolipom

M Kist

Grafik 5: Adrenal insidentalomalarin radyolojik karakter oranlari

Hastalarin ilk basvuruda VKIi ortalamasi 30,2043 + 497621 kg/m?
olarak hesaplandi, VKIi araligi ise 23 ile 42 kg/m? arasinda idi. Hastalarin 6’si
(% 13,04) normal kilolu, 18’i (%39,12) fazla kilolu, 22’si (%47,84) obez olarak
degerlendirildi (Grafik 6).

FAA olan hastalarin VKI ortalamasi 29,7895+4,81023 kg/m? olarak
hesaplandi, VKi araligi ise 23 ile 39,6 kg/m2 arasinda idi. FAA olan hastalarin
%13,2’s1 (n:5) normal kilolu, %42,1'i (n:16) fazla kilolu, %44,7’G (n:18) obez
olarak degerlendirildi. SCS olan hastalarin VKi ortalamasi 32,0571+6,05278
kg/m? olarak hesaplandi, VKI araligi ise 24 ile 42 kg/m? arasinda idi. SCS olan
hastalarin %14,3’1 (n:1) normal kilolu, %28,6’i (n:2) fazla kilolu, %57,1'G (n:4)
obez olarak degerlendirildi. SCS olan grupta VKIi ortalamasi daha yiiksek

olmasina ragmen iki grup arasinda istatiksel anlaml farklilik yoktur (p>0,05).
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50,00%
45,00%
40,00%
35,00%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

0,00% -

VKi:18-24.9 VKi:25-29.9 VKi:30 ve Uzeri

Grafik 6: Hastalarin VKi’ne gére dagilim oranlari

Hastalarin ilk basvuruda bel cevresi ortalamasi 100,848 + 11,0614 cm
olarak hesaplandi, bel cevresi araligi ise 80 ile 125 arasinda idi. Kadin
hastalarin bel gevresi ortalamasi 100,909 + 11,5660 cm olarak hesaplandi, bel
cevresi arahgl ise 80 ile 125 arasinda idi. Erkek hastalarin bel cevresi
ortalamasi 100,692 £ 10,1027 cm olarak hesaplandi, bel ¢evresi araligi ise 87
ile 120 arasinda idi.

SCS olan hastalarin bel c¢evresi ortalamasi 107+10,61 cm olarak
hesaplandi, bel gevresi araligi ise 90 ile 124 arasinda idi. FAA olan hastalarin
bel cevresi ortalamasi 99+11,0072 cm olarak hesaplandi, bel cevresi araligi ise
80 ile 125 arasinda idi. SCS olan hastalarda bel cevresi ortalamasi daha
yuksek olmasina ragmen iki grup arasinda istatiksel anlamh farklilik yoktur
(p>0,05).

Hastalarda hipertansiyon sikhdi %50 (n:23), tip 2 diyabetes mellitus
sikh@r %21,7 (n:10), dislipidemi sikligi %28,26 (n:13) olarak saptandi (Grafik 7).

Tip 2 DM olan hastalarda insulin direnci varligi kabul edilerek Tip 2 DM
olmayan 36 hastanin 21’inin insulin direncine bakildi, geri kalan 15 hastanin
bagvurulari sirasinda insulin kiti olmamasi veya tetkik sonuglarini dis merkezde
yaptirmis olmalari nedeni ile HOMA formiilii hesaplanamadi. insilin direncini
belirlemede kullanilan HOMA degeri ortalamasi 1,9381 + 1,35860 olarak
hesaplandi, HOMA degeri araligi ise 0,4 ile 6 arasinda idi. Hastalarin 4’Unde
HOMA-IR 2.7 Uzerinde saptandi.
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NCEP-ATP Il tani kriterlerine gore metabolik sendromu olan hastalar
belirlendi. 19 (%41,304) hastada metabolik sendrom saptandi.

50%
45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

EUENENRNNN

Hipertansiyon Metabolik Dislipidemi Diyabetes
Sendrom Mellitus

Grafik 7: Adrenal insidentalomali hastalarda hipertansiyon, metabolik

sendrom, dislipidemi, diyabetes mellitus sikhgi

Hastalarin DEXA ile kemik mineral dansitesi degerlendirildi, ancak
hastanemizde bir donem kullanilan sistemde DEXA odl¢cumleri kayitli
olmadigindan 18 hastanin DEXA olgimune ulasilamadi, osteoporoz olmadigi
seklinde dosyaya kayit alinmis olup, T ve Z skorlari kaydedilemedi. Osteoporoz
acisindan DEXA olgimune ulasilan 28 hastanin T skoru ortalamasi -2,3436 +
1,34761 SD olarak hesaplandi, T skoru aralidi ise 0 SD ile -5,5 SD arasinda idi,
Z skoru ortalamasi -0,7261 £ 1,04308 SD olarak hesaplandi, Z skoru arahgi
ise -3,15 SD ile 0,78 SD arasinda idi. Hastalardan 4 ‘G (hasta no:10, 20, 30,
37) premenapozal dénemde bayan veya 50 yas alti erkek hasta olmalari
nedeni ile Z skoru ile de@erlendirildi, 4 ‘Gde (%8,7) kronolojik yasa gore
normal kemik kitlesine sahip olarak belirlendi, T skoru ile degerlendirilen 24
hastanin 2’sinde (%4,347) T skoru -1 SD ve Ustl saptanarak normal, 12’sinde
(%26,8) T skoru -1 ile -2.5 SD arasinda saptanarak osteopeni,10’'unda
(%21,74) T skoru -2,5 SD altinda saptanarak osteoporoz belirlendi. (Grafik 8)
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m Normal
B Osteopeni

Osteoporoz

Grafik 8: Kemik mineral dansitesine gore siniflama

FFA kabul edilen hastalarin T skoru ortalamasi -2,2982+ 1,24609 SD
olarak hesaplandi, T skoru aralidi ise 0 SD ile -5 SD arasinda idi, Z skoru
ortalamasi -0,6595 * 1,04376 SD olarak hesaplandi, Z skoru arali§i ise -
2,92SD ile 0,78 SD arasinda idi. SCS kabul edilen hastalarin T skoru
ortalamasi -2,5100+ 1,80081 SD olarak hesaplandi, T skoru araligi ise -0,49 SD
ile -5,5 SD arasinda idi, Z skoru ortalamasi -0,9700+ 1,09944 SD olarak
hesaplandi, Z skoru aral§ ise -3,15 SD ile - 0,18 SD arasinda idi. iki grup
arasinda istatiksel anlamli farklilik yoktu (p>0,05).

ik bagvuruda tim hastalar feokromasitoma agisindan degerlendirildi.
24 saatlik idrarda VMA degeri ortalamasi 5,9602 + 2,96981 mg/gun olarak
hesaplandi, VMA degeri arahdi ise 1,7 ile 16,9 mg/gun arasinda idi. Metanefrin
degeri ortalamasi 120,77 + 91,726 mcg/gin olarak hesaplandi, metanefrin
degeri araligi ise 7 ile 381 mcg/gun arasinda idi. Normetanefrin degeri
ortalamasi 273,33 + 343,286 mcg/gun olarak hesaplandi, normetanefrin degeri
araligi ise 21 ile 2350 mcg/gln arasinda idi. 24 saatlik idrarda 1 hastada
(hasta no:26) idrarda metanefrin diizeyi 375 mcg/glin, normetanefrin dizeyi
2350 mcg/gln, vanilmandelik asit dizeyi 15 mg/gin olarak yluksek saptandi.

Hipertansiyonu ve/veya hipopoatesemisi olan 23 hastadan bakilan
plazma aldosteron konsantrasyonu (PAK) ortalamasi 8,4948 £ 7,21821 olarak

hesaplandi, PAK araligi ise 1,2 ile 33,5 arasinda idi, plazma renin aktivitesi
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(PRA) ortalamasi 3,0535 + 4,38077 olarak hesaplandi, PRA araligi ise 0,15 ile
16 arasinda idi, plazma aldosteron konsantrasyonu/plazma renin aktivitesi
orani ortalamasi 6,6096 + 6,05927 olarak hesaplandi, araligi ise 0,41 ile 26
arasinda idi. Hastalardan 1 tanesinin (hasta no:27) PAK/PRA orani 26
saptandi, hastanin PAK'u 21 ng/dl PRA’si 0,78 ng/ml seviyesindeydi, hasta
serum fizyolojik supresyon testi sonrasinda aldosteronoma kabul edildi.

Serum kortizol konsantrasyonu 1 mg DST sonrasi ortalama 55,60 *
87,355 nmol/l olarak saptandi, araligi ise 9 nmol/l ile 574 nmol/l arasinda idi.
Hastalarin 9'unda (% 19,565) (hasta no 5, 6, 8, 30, 31, 39, 40, 43, 46) serum
kortizol konsantrasyonu test sonrasi 50 nmol/l (1,8 mcg/dl)'nin Uzerinde
saptandi.

Hastalarin sabah (08:00) serum Kkortizol konsantrasyonu ortalamasi
346,28 + 135,773 nmol/l olarak hesaplandi, araldi ise 9 nmol/l ile 574 nmol/Il
arasinda idi.

Bazal 08:00 DHEA-S duzeyleri ise hastalarin yas ve cinsiyetlerine goére
belirlenmis olan normal degerlere goére incelendiginde hastalarin 10’unda
(%21,7) (hasta no:6, 7, 8, 22, 30, 36, 38, 40, 43, 44) normal sinirlarin altinda idi.

Hastalarin bazal 08.00 ACTH duzeyi 13 hastada 10 pg/mlI’'nin altinda

saptandi.

Tablo 9:1 mg DST sonrasi kortizol degeri 50 nmol/l Gzerinde olan hastalarin

ozellikleri

Hasta | Yas | 1 mg 08:00 24-UFC | 08:00 08:00 Lezyon
no DST DHEA-S (bg/gtin) | ACTH Kortizol | boyutu
(pg/mi)
(nmol/l) | (mcg/dl) (nmol/l) | (mm)
6 45 1190 26 720 44 568 40
8 37 | 105 25 670 <5 299 25
30 28 | 102 <15 1673 <5 554 34
31 74 | 139 24 937 9 205 24
39 52 |55 64,7 560 8 325 45
40 52 | 85 36 509 91 364 13
43 69 | 574 <15 570 <5 505 30

( 24-UFC:24 saatlik idrarda kortizol atilimi)
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ilk basvuru sonrasi yapilan biyokimyasal degerlendirmede 8
(%17,4) hastada hormonal aktivasyon gosteren fonksiyonel adenom saptandi. 7
hasta (%15,2) (hasta no: 6, 8, 30, 31, 39, 40, 43) 1 mg DST'de baskilanma
olmamasina ilave olarak HPA aks gostergesi 2 hormonal bozuklugun daha
saptanmasiyla SCS olarak degerlendirildi, 1 hasta (%2,2) ise PAK:21,
PRA:0,78, PAK/PRA orani 26 olmasi nedeni ile primer hiperaldosteronizm
olarak degerlendirildi.

SCS'li 7 hastanin 5’'inda (%71,4) DHEA-S dizeyi normal sinirlarin altinda
saptandi, 5’inda (%71,4) ACTH duzeyi 10 pg/mlI'nin altinda saptandi. SCS’li
hastalarin hepsinde 24 saatlik idrarda serbest kortizol atilim miktari yuksek
saptandi.

Hastalar hormonal degerlendirme sonrasinda 1 hasta (%2,2)
aldosteronoma, 7 hasta (%15,2) SCS ve 38 hasta (%82,6) FAA olarak
degerlendirildi (Grafik 9).

2,20%

B Fonksiyonsuz Adrenal
Adenom

B Subklinik Cushing
Sendromu

Aldosteronoma

Grafik 9: Hormonal degerlendirme sonrasi FAA, SCS, aldosteronom oranlari

SCS ve FAA olarak kabul edilen hastalar kiyaslandiginda; SCS olan
hastalarda hipertansiyon prevalansi %71,4 (n:5) iken FAA'u olan hastalarda
hipertansiyon prevalansi %44,7 (n:17) olarak belirlendi (Grafik 10).

SCS olan hastalarda tip 2 DM prevalansi %14,285 (n:1) iken FAA'u

olan hastalarda tip 2 DM prevalansi %23,7 (n:9) olarak belirlendi.
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SCS olan hastalarda dislipidemi prevalansi %28,6 (n:2) iken FAA'u
olan hastalarda dislipidemi prevalansi %28,9(n:11) olarak belirlendi.

SCS olan hastalarda metabolik sendrom prevalansi %42,8 (n:3) iken
FAA'u olan hastalarda metabolik sendrom prevalansi %42,1 (n:16) olarak
belirlendi.

SCS olan hastalarda osteoporoz prevalansi %33,33 (n:2) iken FAA'u
olan hastalarda osteoporoz prevalansi %36,36 (n:8) olarak belirlendi.

SCS olan hastalarda obezite prevalansi %57,1 (n:4) iken FAA’u olan

hastalarda obezite prevalansi %44,7 (n:17) olarak belirlendi.
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Grafik 10: SCS ve FAA’lu hastalarda komorbidite oranlarinin karsilastiriimasi

ilk degerlendirme sonrasinda hormonal aktivasyon gésteren hastalara
operasyon onerildi. Kitle boyutu 4 cm’in tGzerinde olan radyolojik suphe bulunan
hastalara operasyon énerildi. ilk bagvuru sonrasinda 8 hasta (hasta no:6, 8, 24,
25, 26, 27, 30, 40) opere edildi. Bunlardan 4’lG (hasta no 6, 8, 30, 40) SCS
nedeni ile opere edildi. 1 hasta (hasta no:27) aldosteronoma nedeni ile opere
edildi. 2 hasta (hasta no 24, 26) lezyon boyutunun 4cm’in Uzerinde olmasi
nedeni ile opere edildi. 1 ‘i (hasta no:25) ise radyolojik olarak dinamik BT
adenom digi olarak yorumlanmig olup malignite olasiligi seklinde yorumlanmasi
nedeni ile opere edildi. Lezyon boyutu 90 mm olan 26 no’lu hastanin 24 saatlik
idrarda  metanefrin, normetanefrin, VMA atilimida yuksek saptanmisti

hastanin patoloji sonucu adrenokortikal adenom ile uyumlu geldi (Grafik 11).
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Opere olmayan 3 SCS hastasinin tek basvurusu mevcuttu, sonraki
kontrollere gelmediler. Kitle boyutu 4 cm ve Uzerinde olan hastalardan 6 si
opere omadi. Bu hastalardan 3 ‘Unun (hasta no:12,22,35) radyolojik takiplerinde

kitle boyutunda degisiklik olmadi, diger 3 hastanin da tek basvurusu mevcuttu.

B Subklinik cushing
sendromu

M Lezyon boyutu >4 cm

= Aldosteronoma

B Radyolojik malign
gorinim

Grafik 11: Hastalarin operasyon nedenleri

Hastalarin operasyon sonrasinda patoloji sonuglarindan 1’i myelolipom
(hasta no:24), 1’i benign feokromasitoma (hasta no:25), 6’s1 adrenokortikal

adenomla uyumlu geldi (Grafik 12).
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Grafik 12: Opere edilen hastalarin patoloji sonucu dagilim orani
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4 hastada (%8,7) (hasta no0:10,15,37,43) her iki adrenal bezde Kkitle
saptandi. Her iki adrenal bezde kitlesi olan hastalarda 17-OH progesteron
duzeyleri normal saptandi, hastalarda KAH diglandi. Yapilan hormonal
degerlendirmede hastalarin %25’inde (n:1) SCS saptandi. 4 hasta da radyolojik
olarak dinamik surrenal BT ile degerlendirilen kitleler, 10 mm ile 27 mm
arasinda, 10 HU’in altinda, yikanma yuzdesi 15. dk'da %60'in Uzerinde
saptandi, hastalarin lezyon ozelliklerinin benign olmasi nedeni ile hastalar
radyolojik takibe alindi. SCS olan hastaya operasyon oOnerildi, dider 3 hasta
takibe alindi.

Adrenal insidentaloma nedeni ile basvuran hastalarin 21’inin (%45,7)
bir bagvurusu mevcuttu, 9'u (%19.6) 2 kez takibe geldi, 11’i (%23,9) 3 kez
takibe geldi, 2’'si (%4,3) 4 kez takibe geldi, 3’0 (%6,5) 5 kez takibe geldi
(Grafik 13).
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Grafik 13: Hastalarin takip sayisi

Hastalarin kontrol takiplerinde VKi'ine gdre fazla kilolu olan 4
hastanin VKi'inde artis tespit edildi, 3 ‘ii VKi'ne gore obez olarak degerlendirildi.
VKi’'ne gére obez olan 2 hastanin ise VKi'inde gerileme oldugu goérildi ancak
hastalar yine obez olarak degerlendirildi, fazla kilolu olan 1 hasta ise kilo
vererek normal kiloya geriledi. Kilolarinda degisim olan 7 hasta da FAA
grubundaydi. Hastalarin her takipte kaydedilen VKi'ne gére durumlari tablo
10’da belirtilmistir.
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Tablo 10:Hastalarin takiplerdeki VKI'lerine gore siniflandiriimasi

Normal kilolu Fazla kilolu Obez Toplam

n % n % n % n %
VKi-1 6 13,04 18 39,12 22 4784 46 100
VKi-2 4 16 11 44 10 40 25 100
VKi-3 4 23,5 4 23,5 9 53 17 100
VKi-4 1 20 2 40 2 40 5 100
VKi-5 - - 1 33,3 2 66,7 3 100

Kontrol takiplerine gelen hastalarda dislipidemisi olan FAA grubunda olan
hastalardan 8’inin dislipidemisinin duzelmedigi, yalnizca bir hastanin
dislipidemisinin duzeldigi saptandi.

Kontrol takiplerine gelen hastalarda FAA grubunda olan tip 2 DM
hastalarin 3’'4nin hemoglobin A1c degerinde yukselme saptanirken yalnizca
bir hastanin hemoglobin A1c degerinin hedef degere geriledigi saptandi.

Hastalarin takipleri sirasinda yeni tani konan hipertansiyon, tip 2 DM,
dislipidemi saptanmadi.

Hastalarin sonraki takiplerinde yapilan yillik hormonal degderlendirmede,
hormonal aktivasyon saptanmadi.

Hastalarin radyolojik takibinde iki hasta hari¢c hepsinin lezyon boyutu
stabil seyretti. 1 hastanin (hasta no:16) MRG takibinde 20 mm olan lezyonun 3.
takipde 35 mm’ye buyldigu goézlendi, 1 cm’nin Uzerinde blyume olmasi
nedeni ile hastaya operasyon onerildi. 1 hastanin ise (hasta no:17) BT

takibinde 30 mm olan lezyonun 3. takipte 25 mm’ye geriledigi gozlendi.
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TARTISMA

Surrenal bezlerle iliskisi olmayan cesitli nedenlerle yapilan radyolojik
incelemeler sirasinda veya laparotomide tesadifen bulunan asemptomatik
surrenal kitlelere insidentaloma adi verilmektedir (35). Radyoloji alanindaki
teknolojik ilerlemeyle sikligi artis gosteren adrenal insidentalomalar, subklinik
hastaliklarin daha sik oranda ortaya ¢cikmasina neden olmustur (86). Adrenal
insidentaloma, en sik adrenokortikal adenom olmak Uzere farkli patolojilerin
olusturdugu heterojen bir hastaliktir (77,92).

Mantero ve arklarinin yaptigi bir calismada hastalarin adrenal
insidentaloma tanisi éncesinde abdominal goruntileme nedenleri %36 spesifik
olmayan semptomlar, %36 biliyer ve renal koligi de kapsayan karin agrisi, %8
cerrahi sonrasi, %1,5 akut batin, %1,5 abdominal travma ,%17 digerleri olarak
belirlenmistir (35). Bizim ¢alismamizda ise en sik basvuru nedeninin literatitrle
uyumlu bicimde hastalarin %34,8’inde karin agrisi oldugu géraldu. %10,9 hasta
sag yan agrisi ile, %6,5 hasta cesitli nedenlerle cekilen toraks BT sonrasi,
%6,5 hasta karinda siskinlik hissi ile, %6,5 hasta hepatosteatoz nedeni ile,
%4,3 hasta renal nakil hazirlk igin, %4,3 hasta kolesistektomi operasyonu
oncesi, %4,3 hasta kontrol ultrasonografi sonrasi, %4,3 hasta hipertansiyon
nedeni ile, %2,2 hasta dizuri sikayeti ile, %2,2 hasta karacigerde kist nedeni
ile, %2,2 hasta bulanti-kusma ile, %2,2 hasta nefrolitiazis nedeni ile, %2,2
hasta viral hepatit nedeni ile, %2,2 hasta kadin dogum kontrolu icin, %2,2
hasta bel agrisi nedeni ile torakal MRG sonrasi, %2,2 hasta renal donor

hazirlik tetkikleri igin doktora bagvurmus.

Yapilmig birka¢ calismada adrenal insidentalomalara en sik 5. ve 7.
dekatlar arasinda rastlanmaktadir , kadinlar ve erkekler arasinda anlamli bir yas
farki olmadigr gozlenmigstir (32,35,36,37). Bizim calismamizda yas ortalamasi
54,09 £ 10,793 (29-74) idi. Kadin hastalarin yas ortalamasinin 51,61£10,380
(28-74) ; erkek hastalarin yas ortalamasinin 60,38 9,465 (43-73) arasinda
oldugu goruldu.Kadin erkek arasinda yas bakimindan istatistiksel olarak anlamli
farkhlik vardir (p=0,011).

Calismalarda adrenal insidentalomalarin kadinlarda daha sik goéruldugu

belirlenmistir. Kadin / erkek orani:1,3-1,5 olarak saptanmistir (36). Ancak otopsi
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serilerinde cinsiyet farki olmadigi izlenmektedir. Kadinlarda insidentaloma
prevalansinin daha yuksek olmasinin nedeninin tanisal amagh abdominal
goruntuleme yontemlerinin erkeklere oranla daha sik kullaniimasi ile iligkili
olabileceg@i dusunulmektedir (32,33,35,36,40) . Bizim ¢alismamizda literattrle
uyumlu olarak hastalarin %28,3’U erkek, %71,7’'si kadindi. Kadin/Erkek orani
2,53'du.

Adrenal kitleler vakalarin %50-60'inda sag adrenal bezde, %30-40'inda
sol adrenal bezde, %10-15’inde ise her iki adrenal bezde lokalizedir (35,41,42).
Goriuntileme amaciyla daha sik olarak kullanilan USG’nin sol adrenal bezin
goruntilenmesinde BT'ye go6re yetersiz olmasina bagli olarak adrenal
insidentalomalar sag adrenal bezde daha sik gozlenmistir. Ancak BT ve otopsi
serilerinde her iki adrenal bez arasinda benzer dagihim gozlenmektedir
(32,35,41,42). Bizim calismamizda kitle lokalizasyonu tamamen surrenal BT
veya MRG’ye goére kaydedildiginden, adrenal kitleler % 39,1 sag adrenal
bezde, % 52,2 sol adrenal bezde iken % 8,7 her iki adrenal bezde tespit edildi .

Metastatik hastalik, KAH, kortikal adenom, lenfoma, tuberklloz ve
histoplazma gibi enfeksiyéz durumlar, hemoraji, ACTH- bagimli cushing,
feokromasitoma, amiloidoz gibi infiltratif hastaliklar her iki adrenal bezde kitle
gorulebilen durumlardir (43). Barzon ve arkadaslarinin yaptigi 202 hastanin
degerlendirildigi bir calismada %82 FAA, %18 fonksiyonel adrenal adenom
saptanmisg, her iki adrenal bezde kitlesi olan 31 hastanin %29'unda fonksiyonel
adrenal adenom saptanmis. Her iki adrenal bezde Kkitlesi olan hastalarda
endokrin  hiperfonksiyon orani daha ylksek bulunmus, adrenokortikal
hiperfonksiyonun bilateral adrenal kitle ile artabilecegi gorusu ortaya ¢ikmis
(41). Bizim galigmamizda 4 hastada her iki adrenal bezde kitle saptandi. Her iki
adrenal bezde kitlesi olan hastalarin %25’'inde SCS saptandi, %75’i FAA kabul

edilerek takibe alindi.

Belirgin klinik bulgulari olan hastalarda bazal testlerin yapilmasi veya
deksametazon baskilama testleri cushing sendromu tanisinda ¢ok guvenilir
sonuglar vermektedir. SCS’de ise kortizol fazlaliginin duzeyi hastalar arasinda
farkhliklar gosterdiginden tani kriterlerinin tanisal duyarhligi ve 6zgullugu
tartismahdir. SCS’de tUm hastalarda kullanilabilecek altin standart bir test

bulunmamaktadir (86).
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Idrarda serbest kortizol atilimi cushing sendromu tanisinda yol gosterici
bir test olsa da, hafif hiperkortizolizmin saptanmasinda duyarhligi dusuktar
(62,64,86,88,89,90). Mantero ve ark. (35) 92 SCS tanili hastanin 69’unda
(%75); Reincke ve ark. (69) SCS’li 8 hastanin sadece 1’inde (%13); Libe ve
ark. (33) 12 SCS hastasinin 4’'Unde (%33) Morioka ve ark. (121) ise 7 SCS
hastasinin 2'sinde (%29) idrarda serbest kortizol atihminda hafif dizeyde artis
saptamiglardir. Bizim calismamizda ise SCS kabul edilen hastalarda %2100
idrarda serbest kortizol atiliminda artis saptandi. 1’'inde 5 kat kadar idrarda
serbest kortizol atiiminda artis saptanmistir, diger 6 hastada ise idrarda
serbest kortizol diizeyinde hafif artis saptanmigtir.

SCS’li hastalarda plazma ACTH supresyonu yapilan calismalarda
farkh oranlarda saptanmistir. Morioko ve ark. (121) plazma ACTH
supresyonunu %2100, Rossi ve Libe (100,103) ise %42 oraninda saptanmistir.
Kasperlik-Zaluska ve ark. (40) ise 98 adrenal insidentalomali hastanin 33’Unde
plazma ACTH konsantrasyonunun belirlenen normal sinirin altinda oldugunu
gOstermigtir. Bizim calismamizda, plazma ACTH dizeyinin supresyonu tim
adrenal insidentalomali hastalarda %28,26 olarak saptandi. SCS kabul edilen
hastalarda ACTH %71,4’Unde baskili oldugu saptandi. Kullandigimiz tani
kriterleri dogrultusunda FAA olarak degerlendirdigimiz %17,3 olguda da plazma
ACTH konsantrasyonu baskili bulunmustur.

Birgok calisma tiumor boyutu ve HPA aks disfonksiyonunu gdsteren
parametreler arasinda anlamli korelasyon oldugunu gostermistir (67,122,123).
Tsagarakis ve ark. DST sonrasi serum kortizol konsantrasyonunu timér boyutu
ile anlamli korelasyon gdsterdigini belirlemiglerdir (93). Bu galigmalardan farkl
olarak bizim ¢alismamizda 1 mg DST sonrasi serum kortizol konsantrasyonu ile
adrenal insidentaloma tumoér boyutu arasinda elde edilen korelasyon
istatistiksel anlamli degildir (p=0,054). SCS’u olan grupta da adenom boyutu ile
DST sonrasi serum kortizol konsantrasyonunun anlamli  korelasyon

gOstermedigi saptandi (p:0,879).

Dusuk doz DST subklinik hiperkortizolizm tanisi igin onerilen en dogru
test olarak dusunidlmektedir (45,64,65,93,123). Genellikle galismalarda HPA
aksina ait en az iki bozuklugun varliginda SCS tanisi konulmustur
(35,41,87,89,100,123). Bizim galismamizda kesin SCS tanisinin konulmasinda
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dusuk doz 1 mg DST serum kortizol konsantrasyonunun baskilanamamasi esas
kriter olarak alinmis ve yanlig pozitifligin dnlemesi igin bunun diginda en az 2
parametrenin varliginda SCS dusunulmustir. Deksametazon supresyon testleri
sadece hiperkortizolizmin taranmasinda degil, ayni zamanda hiperkortizolizmin

duzeyinin de belirlenmesinde kullanilabilecegi dusunulmektedir (85,93).

Calismalara secilen hasta populasyonuna, dahil edilen hasta sayisina
ve kullanilan tanisal kriterlerin farkhihigina bagh olarak SCS prevalansi %5-20
arasinda degismektedir (35,36,41,64,69,77,89,90). Mantero ve ark. tarafindan
yurutilen en genis adrenal insidentaloma serisine sahip calismada ise SCS
prevalansi %9,2 olarak belirlenmistir (35). Ambrosi ve ark. ise 32 hastanin
degerlendirildigi calismada SCS prevalansini %12 olarak saptamistir (124).
Rossi ve ark. ise insidentalomall hastalar arasinda bu orani %24 olarak
saptamistir (100). Comlekci ve arkadaslari 376 hastanin degerlendirildigi
calismada SCS prevalansini %12,5 olarak saptamistir (125). Bizim
calismamizda ise SCS prevalansi % 15,2 olarak saptandi.

Onceki calismalarda FAA’larin tim adrenal insidental kitlelere orani %71
ile %84 arasinda bildirilmistir (32,35,36). Bizim c¢alismamizda da diger
calismalarla benzer bigcimde adrenal insidentalomalarin  %82,6 FAA olarak
degerlendirildi.

26 tane uluslararasi calismadan elde edilen verilerde tium adrenal
insidentalomalilarin %5 inden azinda adrenokortikal timoér saptanmistir (36).
Bizim galigmamizda adrenokortikal karsinom saptanmadi.

Tumor boyutu benign-malign ayrimi agisindan énemli bir parametredir.
Tumor boyutu arttikga malignite olasihgi da artis gostermektedir
(32,37,62,63,64,65). Tumor boyutu, farkli adrenal kitlelerinde buyuk boyutlarda
karsimiza ¢gikmasi nedeniyle tek basina bir belirleyici olarak kullanilamaz (66).
Bu bilgiyi destekler bicimde bizim c¢alismamizda lezyon boyutu 50 mm ve 90
mm olan iki hastanin patoloji sonuglari sirasiyla myelolipom ve adrenokortikal
adenom ile uyumlu geldi.

Aldosteron salgilayan adenomlar adrenal insidentalomalarin %1,5-
3,3'Und  olusturmaktadir (41,63,76,77). Bizim c¢alismamizda hastalarin

%2,2’sinde aldosteronoma saptandi.

60



Adrenal insidentalomalarda feokromasitoma prevalansi %1,5-11
arasinda degismektedir (35,32,40,46,65,69). Otopsi c¢alismalari sonucunda
%76’ya varan oranlarda Kklinik olarak sessiz feokromositoma olgulari
saptanmistir (66,70). Kesin tani igin 24 saatlik idrarda katekolamin veya
metanefrin atihmlarinin  degerlendiriimesi en ylksek sensitiviteye sahip
yontemdir (32,35,45,46,66). 24 saatlik idrarda metanefrin atilimi 1800 mcg
Uzerinde olmasi, plazma metanefrin dizeyinin 3-4 kat artmasi feokromasitoma
icin diagnostiktir, sensitivitesi %77-97 arasinda, spesifitesi %69- 98 arasindadir
(70,71). Bizim ¢aligmamizda ise 24 saatlik idrarda metanefrin, normetanefrin ve
VMA atilimi normal araliklarda saptanan semptomsuz bir hasta BT
goruntulemesinde lezyon malignite yonunde degerlendiriimis olmasi nedeni ile
opere edildi ve patoloji sonucu benign feokromasitoma ile uyumlu saptandi.

SCS’nin arastiriima surecindeki belirsizliklere ragmen, klinik olarak
bulgu vermeyen adrenal adenomlu birgcok hastanin az da olsa kortizol
fazlaigina maruz kalabilecedi dusunidlmektedir (104). Bu hastalarda
hipertansiyon, obezite ve diyabet gibi metabolik sendrom iginde tanimlanan,
cushing sendromunun uzun sureli komplikasyonlarina rastlanabilir (85,88).
italya’da yapilan 1004 adrenal insidentalomali hastayl alan cok merkezli bir
calismada hipertansiyon prevalansi %42, obezite prevalansi %28, diyabet
prevalansi ise %10 saptanmistir (62). 887 adrenal insidentalomali hastayi
inceleyen diger bir ¢calismada ise hipertansiyon %46, obezite %36, diyabet ise
%21 oraninda saptanmistir (69). Turkiye'de yapillan 376 adrenal
insidentalomali hastanin degerlendirildigi bir  ¢alismada  hipertansiyon,
metabolik sendrom, tip 2 diyabetes mellitus ve hiperlipidemi prevelanslari
sirasiyla %54,9, %48,1, %18,4 ve %59,6 olarak saptanmis (125).
Calismamizda adrenal insidentalomali hastalarda hipertansiyon prevalansi
%50, obezite prevelansi %47,8, diyabetes mellitus prevalansi %21,7, metabolik

sendrom prevalansi %41,3 olarak saptandi.

Yener ve arkadaglar tarafindan Tuarkiye'de yapilan 231’i FAA, 42’si
SCS olan 273 hastanin degerlendirildigi bir  galismada hipertansiyon,
dislipidemi, metabolik sendrom, prediyabet, tip 2 diyabetes mellitus,
kardiyovaskuiler hastalik prevalanslari sirasiyla %54, %59, %47, %23, %18,
%8 olarak saptanmis (126). Ayni g¢alismada HT prevalansi SCS’de %68,2,
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FAA'da %51,7; dislipidemi prevalansi SCS’'de %58,9, FAA'da %59,1; MS
prevelansi SCS’de %52,6,FAA’da %45,9; prediyabet prevalansi SCS’de %24,3,
FAA'da %229; tip 2 DM prevalansi SCS'de %16,6, FAAda %18,7;
kardiyovaskller hastalik prevalansi SCS'de %19,5 FAA'da %6,7 olarak
saptanmigtir. Hipertansiyon, metabolik sendrom, kardiyovaskuler hastalik
prevalansi SCS olan grupta yuksek saptamis olmakla beraber iki grup arasinda
sadece kardiyovaskuller hastalik orani istatistiksel olarak anlamh farklilik

saptanmistir (p:0,016).

Bizim calismamizda ise FAA ve SCS ayn ayri degerlendirildiginde;
hipertansiyon prevalansi SCS’'de %71,4, FAA'da %44,7; tip 2 diyabetes mellitus
prevalansi SCS'de %14,3, FAA'da %Z23,7; dislipidemi prevalansi SCS’de
%28,6, FAA’da %28,9; metabolik sendrom prevalansi SCS’de %42,8, FAA'da
%42,1; obezite prevalansi SCS’'de %57,1, FAA'da %44,7 olarak belirlendi.
Hipertansiyon ve obezite prevalansi SCS olan grupta daha yuksek saptandi,
ancak FAA grubu ile Kkargilastirildiginda istatiksel anlaml farkhlik bulunmadi
(p>0,005).

Turkiye’de yapilan TURDEP-II c¢alismasinda kadinlarin bel cevresi
ortalamasi 93 cm erkeklerin bel ¢evresi ortalamasi 97 cm olarak saptandi (127).
Bizim galismamizda ise adrenal insidentalomasi olan kadinlarda bel gevresi
ortalamasi  100,909+11,566 cm, erkekerde bel c¢evresi ortalamasi
100,692+10,1027 cm olarak hesaplandi. SCS olarak degerlendirilen hastalarin
bel ¢evresi ortalamasi ise 107+10,61 cm olarak digerlerinden daha yuksek
belirlendi.

Osteoporoz da kortizol fazlaligina bagli olarak ortaya cikabilecek bir
komplikasyondur. Fakat klinik bulgusu olmayan adrenal insidentalomall
hastalarda kemik mineral yogunlugu ile ilgili galismalarin sonuglari geliskilidir
(87). Aragtirmacilarin bir kismi 6gonadal ya da hipogonadal SCS’li hastalarda
kemik kitlesinde azalma saptarken (98,99), bazi arastirmacilar ise kemik
mineral yogunlugu acisindan hastalar ve kontrol grubu arasinda fark
saptamamigtir (100,101). Bizim ¢alismamizda ise adrenal insidentaloma tespit
edilen hastalarda osteoporoz prevalansi %35,7 osteopeni prevalansi %42,86

saptandi. Osteoporoz prevalansi FAA'u olan hastalarda %36,36, SCS olan
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hastalarda %33,3 olarak belirlendi, iki grup arasinda anlaml istatistiksel bir
fark saptanmadi.

Adrenal insidentalomali hastalarin takibi sirasinda belirgin klinik tablonun
olusmasi olgularin ¢ok az bir kisminda olsa da, bu hastalarda subklinik
hiperkortizolizmin ortaya ¢ikis oraninin farkli ¢alismalarda %0-11 arasinda
oldugu saptanmigtir (36). Barzon ve ark. tarafindan yapillan ve 75
insidentalomall hastanin en az 2 yil sure ile takip edildigi calismada hastalarin
yaklagik %10’unda takip slreci icinde endokrin hipersekresyon gelistigi
gOzlenmistir (67). Bizim c¢alismamizda ise hastalarin sonraki takiplerinde
yapilan hormonal degerlendirmede SCS saptanmadi.

Calismalarda kortizol sekrete eden adrenal adenomlarda metabolik
parametrelerdeki bozulmayla SCS’nin iligkisi gdsterilmistir (85). Bununla birlikte
FAA’u olanlarda birgok antropometrik ve laboratuvar parametlerinde bozulma
saptanmistir (94). Kortizol sekresyon dinamikleri ile ilgili sinirli veri olmasina
ragmen FAA da ilimh bir kortizol otonomisinin olabilece@i dusunulmektedir
(85,94,96,100). Yener ve ark.’larinin yaptigi bir calismada 114 FAA hastasinin
takip sirasinda VKi, bel gcevresi 6lgtimlerinde belirgin yikselme saptanmis, takip
sirasinda yeni ortaya konan tip 2 DM, kardiyovaskuler hastalik, metabolik
sendrom, hipertansiyon, dislipidemi prevalanslari sirasiyla %1,8, %3,5, %7,5,
%10,5, %23,7 olarak saptanmistir (126). Bizim g¢alismamizda takip sirasinda
yeni tani hipertansiyon, tip2 DM, dislipidemi saptanmadi. Takiplerde FAA
grubunda olan hastalardan 8’inin dislipidemisinin duzelmedigi, yalnizca bir
hastanin dislipidemisinin duzeldigi saptandi, tip 2 DM hastalarin 3’Undn
hemoglobin A1c degerinde yukselme saptanirken yalnizca bir hastanin
hemoglobin A1c degerinin hedef degere geriledigi saptandi. Yine FAA grubunda
olan 4 hastanin VKi'inde artis , 3 hastanin VKi'inde azalma saptand..

Takip sirasinda tumor buayimesi 1 cm’den fazla oldugunda ve ya hormonal
aktiflesme olursa cerrahi eksizyon dusundlmelidir (38). Bizim ¢alismamizda ise
bir hastanin 3. takibinde 15 mm’lik buyume saptandi.
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SONUG VE ONERILER

Rastlantisal saptanan adrenal insidentaloma pek c¢ok farkh patoloji ile
karsimiza gikabilir.

En sik 5. ve 7. dekatlarda gorulen adrenal insidentalomada yas
ortalamasi 54’dur.

Kadinlarda daha sik gorulir.

En sik karin agrisi nedeni ile yapilan USG sonrasinda ortaya cikar.

Hastalarda en sik FAA gorilmektedir. Hastalarda %15-20 oraninda
hormon sekresyonu vardir.

Adrenal insidentaloma tespit edilen tim hastalar morbidite ve mortalite
uzerine ciddi etkileri nedeniyle benign, malign, fonksiyonsuz ve hormon
salgilayan kitleler acisindan hormonal ve radyolojik olarak mutlaka
degerlendiriimelidir.

Adrenal insidentaloma hastalarinin SCS agisindan taranmasi hastaligin
erken taninmasi ile ortaya cikabilecek metabolik hastaliklarin erken donemde
Onlenmesini ve yasam kalitesinin artmasini saglar.

Adrenal insidentalomali hastalarda hipertansiyon, diyabetes mellitus,
obezite, osteoporoz ve metabolik sendrom prevalanslari yuksektir.

Adrenal insidentalomalarin radyolojik degerlendirmesinde dinamik
surrenal BT veya MRG guvenilir yontemlerdir.

Calismamizin  kisithihgr retrospektif olmasidir, bu nedenle adrenal
insidentalomalarla ilgili tedaviye yodn verebilecek prospektif randomize

¢alismalara intiyag vardir.
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