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OZET

Adrenal Insidentalomah Hastalarin Klinik ve Laboratuvar Ozellikleri, Takip ve
Tedavi Sonuclarinin Retrospektif Olarak Degerlendirilmesi

‘Insidentaloma’ terimi, adrenal kitleyi diisiindiiren herhangi bir semptom ya
da bulgu olmayan hastalarda radyolojik tetkikler veya abdominal cerrahi girigimler
esnasinda tesadiifi saptanan adrenal kitleleri tanimlamaktadir. Gelismis goriintiilleme
yontemlerinin yaygin olarak kullanilmasiyla birlikte adrenal kitlelere sik olarak
rastlanilmaya baglanmistir. Bu kitlelerin ¢ogunlugu benign, nonfonksiyonel kitleler
olup, daha az bir kism1 primer adrenokortikal karsinom veya hormon salgilayan
lezyonlardir. Adrenokortikal karsinomlar, nadir goérilen ve koti prognoza sahip
tiimorlerdir. Bu c¢alismanin amaci; klinigimizde 2005-2015 yillar1 arasinda adrenal
insidentaloma tanisi1 ile takip ve tedavi edilen hastalarin klinik ve laboratuvar
Ozelliklerini, takip ve tedavi sonuglarini degerlendirmektir. Toplam 217 hasta tespit
edildi. Bu hastalar kitle boyutlarina gore degerlendirilmeye alindi. Hormonal testleri
yapilip fonksiyonel olup olmadigi tespit edildi. 217 hastanin % 63.67s1
nonfonksiyonel kitle, fonksiyonel kitlelerden SCS %10.6, PHA %09.2,
feokromositoma %9.2 CS %6.9, KAH %0.4 oldugu tespit edildi. Adrenal
insidentalomalar en fazla kadinlarda goriildii (%66.4). Kitle boyutu ortalama 28,38
mm olup en fazla sag adrenal bezde oldugu tespit edildi. Ilk tanida en sik kullanilan
goriintiileme yonteminin BT oldugu saptandi. Goriintiilemelerin en sik nedeni ise
gastroenterolojik nedenlerdi. Yaglara gore analiz yapildiginda tiim yas gruplarinda
nonfonksiyonel kitleler daha sik goriiliitken Al’larm en sik 40-64 yas araliginda
oldugu bulundu. 18-39 yas araliginda fonksiyonel Kkitlelerden en fazla
feokromositoma ve PHA goriildii. 65 yas lizerinde fonksiyonel kitlelerde en fazla
SCS tespit edildi. Feokromositoma ve CS’unda kitle boyutu nonfonksiyonel kitlelere
ve PHA’e goOre anlamli biiyiik saptandi. Feokromositoma hastalarinin NFK’li
hastalara gore daha geng oldugu gozlendi. Metabolik 6zellikler agisindan fonksiyonel
kitleli hastalarda NFK’li hastalara gére HT daha sik bulundu. Biyokimyasal
parametreler agisindan serum potasyum diizeyinin fonksiyonel kitlelerde NFK’lere
gore daha distik oldugu goriildii. Bu durumun sirasiyla PHA ve kortizol salgilayan

timorlerden kaynaklandigi saptandi. Kortizol salgilayan tiimorlerde NFK’li hastalara



gore total-K, LDL-K ve trigliserid diizeyi anlamli olarak yiksek bulundu. Boyutlar
acisindan degerlendirme yapildiginda hem nonfonksiyonel adenomlarin ve hem de
fonksiyonel Kkitlelerin ¢ogunlugu <4 cm grubunda saptandi. Timor boyutu
gruplarindaki ylizde oranlar agisindan <4 cm grubunda en sik NFA ve PHA, 4-6 cm
grubunda, NFA, feokromositoma ve CS, >6 cm grubunda CS ve ACC yer aldi
Adrenal insidentaloma boyutu <6cm ile >6cm karsilagtirildiginda >6 cm iizerinde
olanlarda malignite olasiliginin anlamh yiiksek oldugu goriildii. Operasyon yapilan
kitlelerin ¢ogunlugunu feokromositoma (%24,5), aldosteron salgilayan adenom
(%18,9), CS (%12,2), NFA (%11,3) ve ACC (%7,5) olusturdu. Opere olan hastalar
olmayanlara gore daha gencti. Karsinomlarda DM sikligi NFA’lara gore anlamli
olarak yuksek bulundu. Subklinik CS hastalarinin nonfonksiyonel Kitleli hastalara
gore anlaml1 olarak daha ileri yasta oldugu tespit edildi. Ek olarak SCS’lu hastalarda
NFK’li hastalara gore dislipidemi, bozulmus aclik glukozu, bozulmus glukoz
toleranst ve DM siklig1 istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu. Takip edilen
NFA’lu 56 vakanin % 4’tnde SCS ve %4’linde idiyopatik hiperaldosteronizm
gelistigi  goriildii. Sonu¢ olarak abdominal goriintiileme yoOntemlerinin yaygin
kullanimma baghi olarak saptanan Al sikligi giderek artmaktadir. Adrenal
insidentalomalarin ¢ogunlugu benign, kiiglik boyutlu (<4cm) ve hormonal olarak
inaktiftir. Cok kiigiik bir oran1 primer adrenal karsinomdur. Biyik ve/veya hormon
salgilayan tlimorlerde cerrahi tedavi tercih edilmelidir. Ayrica, NFA’lar boyut ve

hormon salgisi agisindan takip edilmelidirler.



SUMMARY

Retrospective Evaluation of Clinical And Laboratory Features, Follow-Up And
Treatment Outcomes of Patients with Adrenal Incidentaloma

The term ‘incidentaloma’ indicates coincidentally found adrenal masses
during radiological studies or abdominal surgical interventions in patients who have
no symptoms or signs suggesting an adrenal mass. Adrenal masses are more
frequently being discovered after widely availability of advanced imaging modalities
for diagnosis. These are most often benign, nonfunctional masses and fewer of them
are primary adrenocortical carcinoma or hormone secreting lesions. Adrenocortical
carcinomas are uncommon tumors with poor prognosis. The objective of this study is
to evaluate the follow-up and treatment outcomes of patients’ clinical and laboratory
features who were followed in our clinic with adrenal incidentaloma (Al) diagnosis
between years 2005 and 2015. A total of 217 patients were identified. These patients
were assessed according to their mass size. Hormonal tests were performed and the
masses were identified whether functional or not. It was determined that 63.6% of
217 patients had nonfunctional masses (NFM) and within patients with functional
masses 10.6% were identified to have subclinical Cushing's syndrome (SCS), 9.2%
primary hyperaldosteronism (PHA), 9.2% pheochromocytoma, 6.9% Cushing’s
syndrome (CS) and 0.4% congenital adrenal hyperplasia (CAH). Adrenal
incidentalomas were observed mostly in women. Average mass size was 28.38mm
and they were most detected on the right adrenal gland. The imaging modality more
often used at the time of initial diagnosis was detected as computed tomography (CT)
scan. Gastroenterological disorders were also the most common indication for
imaging modalities. Performing an analysis according to ages Als were most
commonly found between ages 40-64 while nonfunctional masses were more
common in all age groups. Among the functional masses pheochromocytoma and
PHA were principally observed between ages 18-39. SCS was the most commonly
detected among functional masses after age 65. Mass size was significantly greater in
patients with pheochromocytoma and CS compared to nonfunctional masses and
PHA. It was observed that patients with pheochromocytoma were younger than
patients with CAH. Hypertension (HT) was found more common in patients with



functional masses than patients with NFM with regard to metabolic features. Serum
potassium level was lower in patients with functional masses compared with NFMs
with regard to biochemical parameters. This situation caused by PHA and cortisol
secreting tumors respectively. In patients with cortisol secreting tumors total
cholesterol, LDL cholesterol and triglyceride levels were found significantly higher
than patients with NFMs. Making an assessment in terms of size both the majority of
nonfunctional adenomas and functional masses were in <4cm group. According to
the percentile ratios by tumor size groups NFA and PHA were most common in
<4cm group, NFA, pheochromocytoma and CS in 4-6¢cm group and CS and ACC
were the highest in >6cm group. Comparing adrenal incidentaloma tumor sizes <6¢cm
with >6cm group, possibility of malignancy was significantly higher for tumors
>6cm. Masses that required surgical operation were principally pheochromocytoma
(24.5%), aldosterone secreting adenoma (18.9%), CS (12.2%), NFA (11.3%) and
ACC (7.5%). Patients who underwent surgical intervention were younger than the
ones who did not undergo surgery. Diabetes Mellitus (DM) was found significantly
higher in patients with carcinoma compared with nonfunctional adenomas. Patients
with subclinical CS were found to be significantly older by age compared with
patients who had nonfunctional masses. Additionally, dyslipidemia, impaired fasting
glucose, impaired glucose tolerance and DM were higher in patients with SCS than
those who had NFM with statistical significance. During follow-up period of 56
cases 4% of them developed SCS and 4% of them developed idiopathic
hyperaldosteronism. As a consequence Als are more commonly being detected in an
increasing pattern due to wide usage of abdominal imaging modalities. Most of the
adrenal incidentalomas are benign, small sized (<4cm) and hormonally inactive
tumors; very low percentage of them are primary adrenal carcinoma. Surgical
treatment should be preferred for large and/or hormone secreting tumors. NFAs also

must be followed for size and hormone secretion.
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1. GIRIS ve AMAC

‘Insidentaloma’ terimi, adrenal kitleyi diisiindiiren herhangi bir semptom ya
da bulgu olmayan hastalarda radyolojik tetkikler veya abdominal cerrahi girisimler
esnasinda tesadiifi saptanan adrenal kitleleri tanimlamaktadir. Malign hastalik
evrelemesinde saptanan ve metastatik oldugu diisiiniilen kitleler insidentaloma olarak
degerlendirilmemektedir (1). Ultrasonografi (USG), bilgisayarl1 tomografi (BT) ve
magnetik rezonans goriintileme (MRG) gibi inceleme yontemlerinin yaygin olarak
kullanilmastyla birlikte adrenal kitlelere sik olarak rastlanilmaya baglanmistir.
Adrenal insidentaloma (Al) prevalansi otopsilerde %1-8.7 (2-4) ve goriintiileme
yontemlerinde % 0.5-4.4 olarak bildirilmistir (5,6). Hastaligin prevalansi yas
ilerledik¢ce artmaktadir (7). Bu kitlelerin ¢ogunlugu benign nonfonksiyonel kitleler
olup, kiigiik bir kismi primer adrenokortikal karsinom veya hormon salgilayan
lezyonlardir. Adrenokortikal karsinomlar, nadir goriilen ve kotlii prognoza sahip
tiimorlerdir. Adrenal insidentalomalarin bir kismini asir1 kortizol salgilayan adrenal
Cushing sendromu (CS), asir1 aldosteron salgilayan primer hiperaldosteronizm
(PHA) ve asirn katekolamin salgilayan feokromositoma olugmaktadir. Bu
hastaliklardan hiperkortizoleminin oldugu CS tanist; gece yarist tiikriik kortizoliinde
artma, deksametazon supresyon testi (DST) nde kortizoliin siiprese olmamasi ve 24
saatlik idrarda serbest kortizol diizeyinin artis1  ile  konur. Primer
hiperaldosteronizmin tanisi; plazma renin diizeyinin baskili olmasi ve ayakta dik
pozisyonda ve sodyumdan diisiik diyetle renin diizeylerinin yiikselmemesi, plazma
aldosteron duzeyinin yiksekligi ve tuz yiiklemeyle aldosteron seviyelerinin
baskilanmamasi, hipokaleminin olmasi ve 24 saatlik idrarda potasyum atiliminin
yiiksek olmasi ile konur. Feokromositoma tanisi i¢in biyokimyasal olarak
katekolamin ve metabolitlerinin fazlaliginin ortaya konmasi ve tiimdoriin goriintiileme
teknikleri ile lokalize edilmesi gerekir. Bu hastaliklarin tedavisinde etyolojiye
yonelik olarak medikal ve cerrahi yontemler kullanilir. Bu kitlelerin benign ve
malign olma, nonfonksiyonel veya fonksiyonel olma durumu takip ve tedavilerinde
farkliliklara yol agmaktadir (1,2). Bu c¢alismanin amaci; klinigimizde 2005-2015
yillart arasinda adrenal insidentaloma tanist ile takip ve tedavi edilen hastalarin klinik

ve laboratuvar 6zelliklerini, takip ve tedavi sonuglarini degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Giris ve Tanmim

‘Adrenal Insidentaloma’ terimi, adrenal kitleyi diisiindiiren herhangi bir
semptom ya da bulgu olmayan hastalarda radyolojik tetkikler veya abdominal cerrahi
girisimler esnasinda tesadiifi saptanan adrenal kitleleri tanimlamaktadir. Malign
hastalik evrelemesinde saptanan ve metastatik oldugu diisiiniilen kitleler
insidentaloma olarak degerlendirilmemektedir (1). Klinik pratikte BT ve MRG’nin
yaygin olarak kullanilmasi nedeni ile insidental olarak saptanan adrenal kitleler
yaygin bir problem haline gelmektedir (8,9). Adrenal insidentalomalar genellikle
benign karakterde, hormon salgilamayan, cerrahi gerektirmeyecek zararsiz bir
adenom veya Kkist, potansiyel 6lumcil kanser veya fonksiyon gosteren endokrin
timor olarak goriilebilir. Adrenal dokulara metastazlarin da sik olmasi kitlelerde
benign ve malign ayiriminin yapilmasin1 6nemli hale getirmektedir (10).

Adrenal insidentalomalara yonelik optimal bir yaklasim belirlenmemis
olmakla birlikte kitlelerin fonksiyonel durumlarinin ve malign potansiyelinin varlig
belirlenmelidir. Hastada malignite Oykiisii mutlaka arastirilmalidir. Baslangic
degerlendirmesinde ayrintili bir anamnez ve sistemik bir fizik muayeneye ilaveten

gerekli radyolojik ve hormonal degerlendirmelerin yapilmasi gerekir (10-13).

2.2. Epidemiyoloji

Otopsi serilerinde klinik olarak agiklanamayan adrenal kitle prevalansi
%1°den %8,7’ye kadar degismekle birlikte, ortalama olarak %2 civarindadir (2).
Modern BT lerin kullanildig1 serilerde Al prevalans: yaklagik olarak %4’ diir (2,14).
Ozgegmisinde kanser dykiisii olan hastalarda Al sikligi %4.4’e yiikselir. Adrenal
bezin siklikla metastaz yeri olmasindan dolay1 kanser hastalarinda yeni saptanan
adrenal kitlelerin yaklasik %50-75 oraninda metastaz oldugu goriilmektedir. Meme
kanseri, akciger kanseri, bobrek kanseri, melanom ve lenfoma adrenallere en sik

olarak metastaz yapan kanser turleridir (2).



Adrenal kitleler yas ve cinsiyete bagli olarak bazi farkliliklar gostermektedir.
Klinik raporlarda Al orani yas1 30 yasim altinda olan kisilerde %]1°den daha az ve
yast 70 yasin ilizerinde olan kisilerde % 7’ye ulasan oranlarda goriilmektedir
(12,15,16). Cocukluk c¢ag1 ve addlesan donemde Al sikhigi ok diisiiktiir
(cocuklardaki  kanserlerin  %0,3-0,4’). Adrenal tumoéri olan ¢ocuklarda
adrenokortikal karsinom siklig1 yaklasik %80 civarindadir. Adrenal kanser, 20 yasin
altindaki hastalarda goriilen tiim kanserlerin %1,3’{inii olusturur. Bu oran 6 yasindan
kiiciik hastalarda goriilen adrenal kanser oranindan daha fazladir (2).

Adrenal insidentaloma kadinlarda erkeklere gore 3-5 kat daha sik olarak
goriilmektedir. Kadinlardaki bu yiiksek oran biliyer hastaliklarin kadinlarda daha
fazla goriilmesi ile agiklanmaktadir. Otopsi serilerinde ise kadin ve erkekteki
nonfonksiyonel adrenal adenom siklig1 birbirine yakindir (2).

Beyaz irkda adrenal adenomlar daha sik goriiliir. Vakalarin % 50-60’1nda sag
adrenal bez, %30-40’inda ise sol adrenal bez etkilenirken %10-15’inde ise lezyon
bilateraldir (2). Sag adrenal predominansi, USG’nin sol adrenal bezde kitle tespitinde
daha yetersiz olmasindan dolayidir (14). BT taramalarinda ve otopsi serilerinde taraf

farklilig1 bildirilmemistir (2,17).

2.3. Etyoloji

Adrenal tiimorlerin ¢ogunlugu monoklonaldir. Multiple endokrin neoplazi
MEN -1 (MEN1), MEN-2 (RET), CARNEY kompleksi (PRKAR1A) ve McCune-
Albright (GNAS1) sendromlarinda, sendromun bir bileseni olarak adrenal tiimor
gortlebilir. MENI1, GNASI1, PRKARIA somatik mutasyonlari sporadik
adrenokortikal adenomlarm kiiciik bir kisminda tanimlanmistir. Sporadik
makronoduler adrenokortikal hiperplazi vakalarinin bir kisminda aberran eksprese
edilen membran reseptorleri (gastrik inhibitor peptit, 3-adrenerjik, liteinizan hormon,
vasopressin V1 ve interlokin-1 reseptorleri) tantmlanmistir (18).

Adrenal insidentalomalar, genellikle benign olup, vakalarin %70’i adrenal
adenomdur. Kortizol sekrete eden adrenal adenomlar % 1-29 ve aldosteron sekrete
eden adrenal adenomlar %1.6-2.3 oraninda goriliirler (19). Feokromositoma sikligi

%1.5-23 ve adrenal kanser %21.2-11 oranindadir (19). Adrenal insidentaloma



kitlesinin kanser olma riski kitle boyutu ile iligkili iken, adrenale metastaz yapan
kanserler i¢in aym iliski gosterilememistir (19). Diger Al nedenleri arasinda adrenal
kistler, ganglionéromlar, miyelolipomlar, hematomlar ve diger kanserlerin adrenale
metastazlar1 sayilabilir (20). Ayrica, kalitsal endokrin kanser sendromlarinda
(McCune Albright sendromu, MEN gibi) ve konjenital adrenal hiperplazilerde
adrenal bezde lezyon olarak tek tarafli hiperplazi ve/veya adenomlar goriiliir (20).
Italya’ da 1004 hastay1 igeren ¢ok merkezli retrospektif bir calismada cerrahi
geciren 380 hastanin patolojik incelemesinde; adrenokortikal adenom %52,
adrenokortikal karsinom %12, feokromositoma %11 ve miyelolipom %8 olarak
tespit edilmistir (17). Bu calismada adrenokortikal karsinom ve feokromositoma
orant beklendiginden daha yiliksek bulunmustur. 1991-2005 yillar1 arasinda 181
hastanin alindig1 diger bir calismada en sik tiimor tipi olarak adrenal adenom tespit
edilmistir (20) (Sekil 1).Medikal merkezlerde goriintiileme ve Klinik kriterler ile
saptanan serilerin cerrahi seri olarak kullamldig calismalarda Al etyolojisini kesin
olarak belirlemek zordur (20). Tablo 1°de Al’larda klinik ve cerrahi ¢alismalarda

bildirilen en sik tiimor tipleri ve sikligi gosterilmistir (21).

Tablo 1. Adrenal insidentaloma tiplerinin sikligi.

Tip Ortalama( %) Aralhk
Klinik ¢calismalar
Adenom 80 33-96
Nonfonksiyonel 75 1-84
Kortizol sekrete eden 12 1.0-29
Aldosteron sekrete eden 2.5 1.6-3.3
Feokromositoma 7.0 1.5-14
Karsinom 8.0 1.2-11
Metastaz 5.0 0-18
Cerrahi calismalar

Adenom 55 49-69
Nonfonksiyonel 69 52-75
Kortizol sekrete eden 10 1.0-15
Aldosteron sekrete eden 6.0 2.0-7.0
Feokromositoma 10 1.1-23
Karsinom 11 1.2-12
Miyelolipom 8.0 7.0-15
Kist 5.0 4.0-22
Ganglionérom 4.0 0-8.0
Metastaz 7.0 0-21




Adrenal insidentalomalarin daglima
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Sekil 1. 1991-2005 yillar1 arasinda San Luigi Hastanesinde adrenal insidentaloma
teshis edilen 181 hastanin tan1 dagilima.

2.4. Ayiric1 Tani

Adrenal Kkitlelerin ¢ogu nonfonksiyonel benign adrenokortikal adenomlar
olmasina ragmen, biitiin Al’lar hormonal olarak aktif veya nonfonksiyonel ve malign
veya benign olup olmadiklart agisindan dikkatli olarak degerlendirmeli Ozellikle
malign tlimorler gozden kagirilmamalidir (22). Adrenal insidentaloma olarak kendini

gosteren ¢esitli patolojik hastaliklar Tablo-2’de 6zetlenmistir (22).

Tablo 2. Adrenal insidentalomalarin dagilimi.

(1) Adrenal korteks tlmodrleri
(a) Adenom, noduler hiperplazi, konjenital adrenal hiperplazi (KAH)
(b) Karsinom
(2) Adrenal mediilla timorleri
(a) Feokromositoma
(b) Ganglionéroma/ néroblastoma/ganglionéroblastoma
(3) Digerleri
(a) Miyelolipom
(b) Metastazlar
(c) Hamartom, teratom, lipom, hemanjiom gibi muhtelif kitleler
(d) Enfeksiyonlar
(i) Fungal: histoblastomikoz, koksidiomikoz ve blastomikoz
(i) Viral: sitomegalovirus (CMV)
(iii) Parazitik
(e) Granulomlar
(i) Tuberkiloz
(i) Sarkoidoz
(f) Kist ve psodokistler
(g) Hemoraji




Klinik uygulamada Al’lari arastirmaya baslarken Tablo 3’de belirtilen

anahtar sorularin cevabinin verilmesi onerilmektedir (21, 23).

Tablo 3. Adrenal insidentalomalarda cevaplanmasi gereken anahtar sorular.

1. Popiilasyonda Al’nin siklig1 nedir?
2. Populasyonda Al’nin nedenleri nedir?

3. Al’nin gesitli tiplerini ayirt etmede kullanilan goriintiileme ydntemlerinin tanisal dogrulugu
nedir?

4, Al'nin sekretuvar aktivitesini saptamada kullanilan cesitli histokimyasal testlerin tamisal
dogrulugu nedir?

Al’nin malign transformasyon riski nedir?

Acik (klinik) hipersekresyona doniisiim riski nedir?

Subklinik Cushing Sendromunun (SCS) morbidite ve mortalitesi nedir?

SCS’nun yonetimi ve tedavisi nedir?

. Adrenalektomi icin uygulanan cerrahi teknikler nedir?

10. Takip nasil yapilir?

© ®© N oo

Adrenokortikal kanserin 6nemli derecede insan hayatini etkiledigine siiphe
yoktur ve miimkiin oldugu siirece, cerrahi tedavi yapilmasi gerektigine dair yeterli
kanitlar vardir. MacFarlane, adrenokortikal karsinomda en seckin tedavinin cerrahi
rezeksiyon oldugunu, uzun sagkalimla iligkili en giiclii faktoriin cerrahi sinirlari
temiz rezeksiyon oldugunu (19) ve bu miimkiin olmadiginda adrenokortikal kanserde
ortalama sag kalim siiresinin yaklastk 3 ay oldugunu bildirmistir (15).
Adrenokortikal kanser siliphesi radyolojik kriterler ile artar ve histopatolojik olarak
dogrulanir. Bununla birlikte kesin tani, ¢cevre dokuya invazyon, damar ve kapsiil
invazyonu ve metastaz ile konur. Adrenal ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB)
primer adrenokortikal kanseri adenomdan ayirt etmede yetersiz kaldigi icin bu
amagla kullanilamaz (20). Adrenokortikal kanser riski tiimor boyutu ile iligkilidir
(20). Cok merkezli Italyan ¢alismasinda cut-off (kesme) degerinin 4 cm olarak
belirlenmesinin adrenokortikal karsinomu benign lezyonlardan ayirmada en yiiksek
sensitiviteye sahip oldugu gosterilmistir (17). Ulusal Kanser Enstitisi (NCI),
kapsayici kanser kayitlarinda tiimor boyutu arttikga kanser olma olasiliginin benzer
oldugunu dogrulamistir (24). Adrenokortikal kanser (ACC) olan 192 hastanin
alindig1 bir ¢alismada tiimor boyutunun >4 c¢cm olmasimin ACC igin 96% sensitivite

ve %52 spesitiviteye sahip oldugunu gostermistir (24). Bununla birlikte Al’daki



malignite prevalansi genel olarak diisiik oldugundan goriintiileme sonrasi timor
boyutuyla iligkili malignite olma olasilig1 da disiiktiir (24).

Adrenal  insidentalomalardan  feokromositomanin,  Ozellikle  teshis
edilmediginde morbidite ve mortalitesinin yliksek olmasi nedeniyle diglanmasi
oldukga oOnemlidir. Hafif hipertansiyon veya normotansif olan feokromositoma
hastalarinin sayilar1 5Snemli derecede yiiksektir (20). Italya ve Isvigrede ¢ok merkezli
Al serisinde normotansif ve hafif hipertansiyonu olan hastalarin yaklasik %50’sinde
feokromositoma oldugu tespit edilmistir (17, 25). Diger taraftan, 1978’den 1995
yilma kadar Mayo Klinik serisinde ilk tanida Al seklinde prezente olan vakalarin
yaklasik %10’unda sporadik benign feokromositoma bulunmustur. Yine vakalarin
%90’1nda hipertansiyon, idrar katekolaminleri ve metanefrinlerinde artma tespit
edilmistir (10). Bu bulgular feokromositomanin hafif semptomlar ile ortaya
cikabilecegini dogrulamistir (2). Nitekim, nadir birkag seride feokromositoma tanisi
sadece otopsi ile konulabilmistir (2).

Genel olarak, insidental feokromositomalar 4 cm’den buyuk Kitlelerdir (26).
Buyuk feokromositomalar katekolaminleri daha fazla metabolize ettikleri icin kigik
feokromositomalara gore daha siddetli klinik semptomlara neden olurlar (27).
Adrenal feokromositoma tanisinda BT’ nin sensitivitesi %93 ile %100 arasinda
degismektedir (28). Manyetik rezonans goriintiileme, adrenal ve sik olmayan adrenal
dis1 feokromositomay1 teshis etmede BT den daha yiiksek oranda spesifiteye sahiptir
(29). T, agirlikli MRG’de tiimorde adrenokortikal karsinom ve metastaza gore daha
yogun sinyal tutulumu (hiperintens) oldugundan bu yontem tanida olduke¢a yararlidir
). ' veya '?[ isaretli metaiodobenzylguanidine (**'1- MIBG, *I-MIBG) ile
cekilen adrenal sintigrafi, timortin fonksiyonel karakterini ve lokalizasyonunu
belirlemeye olanak verir. Bu teknigin sensitivitesi BT ve MRG ile karsilastirildiginda
diisiik (%78) olsa da spesifitesi oldukca (%100) yiiksektir. Bilgisayarli tomografi,
MRG gibi diger goriintiillemelerde siipheli goriintiileme bulgular1 ve laboratuvar
verileri tespit edildiginde yada malign veya multifokal feokromositoma siiphesinde
MIBG sintigrafisinin kullanilmas1 olduk¢a faydalidir (27). Feokromositomalarin
1/3’0n0n nonspesifik goruntileme ile belirlenmesi, adrenal kitleye sahip olan her
hastanin uygun biyokimyasal test ile taranmasini zorunlu kilar. Tarama, [IAB ve

operasyon tarihi belirlendiginde ¢ok daha fazla Onemlidir (17). Acil cerrahi



miidahale, uygun hazirlik sonrasinda kiiratif tedavi iken, tanist konulmamis
feokromositoma vakalarinin %80’inin cerrahi miidahalesi mortal seyreder (15).
Adrenal bezler yaygin bir metastaz sahasi oldugundan degisik serilerde
adrenal dis1 malignitesi olan hastalarda adrenal beze metastaz oranlarinin %32 ile
%73 arasinda degistigi bildirilmistir (15). Metastaza ait morfolojik BT goruntl
ozellikleri nonspesifiktir. Adrenal {IAB, adrenal dis1 kanser dykiisii olan hastalarda
ve kontrastsiz BT de dansitesi >20 Hounsfield tinitesi (HU) olan heterojen kitlelerde
faydali olabilir (15). Adrenal IIAB 6ncesi feokromositoma mutlaka dislanmalidr.
Adrenal dig1 malignitenin net olmadigr durumlarda primer tiimdr icin tiim viicut
taramas1 yapilmas1 ve gerektiginde adrenal IIAB yapilmas: uygundur. Adrenal

metastazi olan sinirli vakada elektif tedavi uygun olabilir (20).

2.5. Adrenal Insidentalomalarin Degerlendirilmesi

Insidental olarak adrenal kitle saptanan bir hastada temel yaklasim kitlenin
benign/malign ayrimmin yapilmasi ve hormonal durumunun (fonksiyonel,
nonfonksiyonel; sekretuvar, nonsekretuvar hormonal aktif veya inaktif)
degerlendirilmesidir. Hastanin degerlendirilmesindeki ilk basamaklar anamnezde iyi
bir sistem sorgulamasi ve fizik muayene ile adrenal hiperfonksiyon bulgularinin
saptanmasi  olmalidir (30). Insidental adrenal Kkitlelerin biiyiik bir kismu
nonfonksiyonel olsa da CS, feokromositoma veya PHA ile ilgili klasik sistem
sorgulamast ve fizik muayene ihmal edilmemelidir. Adrenal kitle nedeni ile
yonlendirilmis olan bir hasta degerlendirilirken dikkate alinmasi gereken Onemli
noktalardan biri de Kitle ile ilgili radyolojik yorumdur (30). Endokrinolojik olarak
hormon aktivitesi degerlendirilmesi gereken lezyonlar; adenomlar, karsinomlar ve
feokromositoma sliphesi bulunan lezyonlardir. Adrenal kistler, lipomlar,
miyelolipomlar ve benzeri lezyonlarda ileri endokrinolojik incelemeye gerek yoktur
(30). Ancak unutulmamalidir ki ¢ok nadiren de olsa kistik lipomatd ve miyeloid
yapidaki adrenal lezyonlarin asikar hormon fazlaligi sendromlar1 ile iliskisi
gosterilmistir. Bu nedenle hasta bazinda degerlendirme 6nem tagimaktadir. Bilateral
adrenal bez metastazlarinda, 6zellikle biiylik boyutta olanlarda ise adrenokortikal

yetmezlik acisindan uyar testleri yapilmasi gerekebilir (30). Adrenal adenomlarin



genel radyolojik o6zellikleri olarak; genellikle 3 cm’den kiigiik olmalari, yuvarlak
veya oval, diizglin sinirli, homojen olmalari, genellikle soliter ve tek tarafli olarak
saptanmalari, kontrastsiz BT’de kitlenin dansitesinin <10 HU olmasi, kontrast
sonras1 ciddi vaskiilarizasyonun olmayisi ve kontrast maddenin kitleden hizla
temizlenmesi (10 dakikada %50’den fazla kontrast madde washout’u) sayilabilir

(10).

2.5.1. Klinik Degerlendirme

Bazi adrenal kitle olgularinda klinik belirtiler olmasa da sorgulama ve
dikkatli bir fizik muayene ile bazi ipuglar1 elde edilebilir. Bulgu vermeyen CS
hastalarinda otonom kortizol salgilayan kortikal adenom olabilir (31).

Hipertansiyon ve glukoz intoleransi olan, trunkal obeziteli, osteoporozu olan
hastalarda CS, hipertansiyona eslik eden hipokalemi ve alkalozu olan hastalarda ise
PHA distiniilmelidir (32).

Hipertansif hastalarin %]1’inden daha azinda goriilen feokromositoma
olgularinda kanda artan katekolaminlere bagli olarak asir1 sempatik stimiilasyon
nedeniyle paroksismal frontal bas agrisi, asir1 terleme, ¢arpinti, yiizde solukluk ve
anksiyete goriilebilir. En sik rastlanan belirti epizodik veya siirekli devam eden
kronik hipertansiyondur. Daha az siklikla virilizasyon veya feminizasyona sebep
olan adrenal kitlelerle de karsilasilmaktadir (32). Adrenokortikal kanserlerin 2/3’i
baslangigta androjen ve kortizol fazlaligina bagli semptomlar ile varligin1 gosterir.
Malignite Oykiisli, sigara Oykiisii veya kilo kaybi1 Oykiisii metastatik lezyonlari
diisiindiirebilir. Hiperandrojenizm 0&ykiisii olan unilateral veya bilateral adrenal
kitleler yaygin olmamasina ragmen eger varsa konjenital adrenal hiperplaziyi akla
getirmelidir.  Antikoagulan kullanan hastalarda adrenal hemoraji  olasilig
diisiiniilmelidir (22).

2.5.2. Radyolojik Degerlendirme

Adrenal BT, adrenal tiimorlerin goriintilleme calismalarinda kdse tasidir.

Adrenal lezyonun boyutu, yogunlugu, kalsifikasyonu, nekrozu, lokal invazyon ve



metastazlar1 hakkinda bilgi saglar (33). Adrenal protokol boyunca ilk gérintiler
alinir. Eger adrenal lezyonun dansitesi 10 HU’den fazla ise washout (kontrast
maddeden temzilenme) yiizdesini hesaplamak ig¢in kontrast sonrast 1. ve 15.
dakikalarda goriintii alinir (22).

BT’de adrenal kitlenin degerlendirilmesi igin 6nemli ¢ kriter; HU’nun
Olciilmesi, lezyon boyutlar1 ve washout ylizdesidir (22). Adrenal adenomlar, yiiksek
miktarda yag iireten doku icerdikleri i¢in diisiik HU’ye sahiptirler (22). Kontrast
verilmeden dlgilen HU, benign Kkitleyi malign Kkitleden ayirmada oldukga
degerlidir.<10 HU’lik bir degerin, adenom ve hiperplaziyi adenom dis1 lezyonlardan
ayirmada spesifitesi %100’e yakindir (34,35). Yagdan fakir adenomlarin biiyiik bir
kismi BT’de kullanilan washout teknigi ile teshis edilebilir. Bu teknik, kontrast
oncesi ve kontrast madde verilmesini takiben 60 saniye sonraki 6l¢iim azalmasinin
yiizdesi hesaplanarak elde edilir. Adrenal lezyonun mutlak washout orani, 15 dakika
icinde %60’1n veya goreceli washout oran1 % 40’1 {izerinde ise bu olusum yiiksek
oranda adenom lehinedir (36,37). Degisken raporlarla birlikte, 15. dakika fazinda
aliman goriintiilemenin adenomu, adenom dist kitleden ayirt etme sensitivitesi %87
ve spesifitesi %94 oranindadir (22). Bununla birlikte adenomlarin yaklasik %30’u
biiyiik oranda yag icermediginden kontrastsiz BT’de adenom dis1 kitlelerden ayirt
edilemeyebilir. Feokromositomanin washout 6zelligi kanser washout o6zelligi ile
benzerdir (38,39).

Tiimor boyutu 4 cm’den biiyiik oldugunda malignite riski artar. Bununla
birlikte kontrastsiz kesitlerde timor boyutu <5 cm ise timorde nekroz ve
kalsifikasyon yoksa ve dansite < 10 HU ise bu kitlenin malignite riskinin % 0’a
yakin oldugu goz dniinde bulundurulmalidir (34,35,40). Dért cm’den biiyiik Al’larin
fonksiyonel olup olmadigr dikkate alinmaksizin cerrahi olarak c¢ikarilmalidir
(17,24,41). Tumor boyutundaki blyime en 6nemli malignite habercisi olmakla
birlikte maligniteyi dislamak veya dogrulamak i¢in tek kriter cut-off degeri degildir
(42,43). 3-12 aylik siirede kitlede 0,8 cm’lik mutlak biiyiime, benign ve malign
arasindaki degisikligi %72 sensitivite ve %81 spesifite ile belirler (42).

Adrenal adenomlar1 diger adrenal kitlelerden ayirmak ig¢in kullanilan
MRG’de yagdan zengin lezyonlar dis faz sekansta i¢ faz sekansa gore sinyal

yogunluk kaybi gdsterirler. Bu bulgunun tanidaki degeri BT protokolune benzer veya
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hafifce daha ylksektir (44-46). Bununla birlikte adrenokortikal karsinom,
feokromositoma ve berrak hiicreli renal kanserlerde dis faz sekans goriintiilerde
sinyal kayb1 gozlenir (47).

I-131-iodometil-norcholesterol  (NP-59) ve 6-metil-75 selenometil-19-
norkolesterol gibi 2 radyoizotopun kullanildig: sintigrafik analiz metotlar1 adrenal
kitlelerin adrenokortikal kaynagini goriintilemek ve adenomlari, adenom olmayan
kitlelerden ayirmak igin kullanilir (20). Adrenalde adenom olmayan Kkitleler
adenomlar ile karsilastirildiginda radyoniiklid maddeyi anlamli derecede daha az
tutarlar (48). Potansiyel malignite teshis giliciine ilave olarak, adrenal sintigrafi,
hormonal olarak aktif adenomlari nonfonksiyonel adenomlardan, adrenal
hiperplaziden ve diger adrenal hastaliklardan ayirt etmeye yardimci bir yontemdir
(48). Bununla beraber NP- 59 adrenal sintigrafi 2 cm’den kicuk lezyonlarda
giivenilir degildir. Son yillarda adrenal sintigrafi kullanimi diger radyolojik
tekniklerin gelismesi nedeniyle azalmistir (49).

[*®F] 2-fluoro-2-deoksi—-D-glukoz pozitron emisyon tomografisi (‘*°F-FDG
PET) veya PET/BT nin rutin teknik olmamasina ragmen adrenal kitleleri yiiksek
sensitivite ve spesifitesi ile karakterize ettigi bildirilmistir. YOntemin sensitivitesi
%93-100 ve spesisifitesi %80-100" dir (49,50). Nekrotik ve hemorajik malign kitleler
diisiik FDG tutulumu ile yanlis negatif sonug¢ verebilirler. Metomidate —PET, %89
sensitivite ve %96 spesifite ile adrenal kaynakli kitleleri, adrenal dis1 kaynakli
kitlelerden ayirt eder. PET goriintiilemesi 1 cm’den kiigiik lezyonlar icin gilivenilir
degildir. Bu boyuttaki metastatik lezyonlar karacigere gore daha az radyoaktif madde
tutulumu gosterirler. PET/BT nin kullanimi tek basina PET kullanimindan daha fazla
avantaj saglar. BT ile kitlenin morfolojisi degerlendirilirken PET ile metabolik
aktivitesi Olciilir. FDG tutulumu ile anatomik lokalizasyonu dogrulanir. BT
yogunlugu ve washout yapildiginda analizler kaydedilmis olmalidir (49,50).
Transkutandz igne biyopsisi veya IIAB, insidental adrenal Kkitleler igin bazi
bulgularm dogrulugunu gostermede kullanilir (48). Adrenal IIAB; BT veya MRG ile
adrenal adenom dislandiktan sonra adrenal disi kanseri bilinen hastalarda adrenal
lezyonu adrenal dis1 bir lezyondan ayirt etmek amaciyla kullamilir. Adrenal [iAB,
goriintlileme testlerinde uyumsuzluk oldugunda ve tiimor siiphesi oldugunda faydali

olabilir. Biyopsi, BT veya USG esliginde yapilmalidir. Dogrulugu fazla olmakla
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beraber %15 vakada yararli degildir (48). Adrenal [{AB’nin komplikasyonlari
pndmotoraks, kanama ve bakteriyemidir (48). Baz1 6rneklerde, igne yolu boyunca

metastatik seeding (kanser hiicrelerinin ekimi) oldugu bildirilmistir (48).

2.5.3. Hormonal Degerlendirme

2.5.3.1. Kortizol Aks1

Insidental ~ olarak  saptanmuis  adrenal  kitlelerin  aktivitelerinin
degerlendirilmesinde kortizol aksi, ilizerinde en ¢ok arastirma yapilan ve gorece
karmasik noktalar iceren yolaktir. Adrenal adenomu olan bireylerde saglikli insanlar
ile karsilastirildiginda metabolik sendrom parametrelerinin daha sik rastlanmasi
CS’nun klasik bulgularin1 tagimayan bu kisilerde yeni bir tanimlama yapilmasi
gerekliligini ortaya ¢ikarmistir. Subklinik CS (SCS), hiperkortizolemi olmayan ve
adrenal adenomu saptanmis bireylerde “sessiz”’ otonom kortizol salgisin1 tanimlamak
icin kullanilmaktadir (51). Adrenal adenomlu bireylerde, SCS olanlarda ve hatta
nonfonksiyonel adrenal adenomlu bireylerde de metabolik sendrom bilesenleri
tanimlanmis ve bu durum adrenal adenomun sinsi, rutin laboratuvar tetkiklerin
saptayabilecegi esik degerlerin altinda veya biraz iistiinde siirekli olarak kortizol
iiretme kapasitesine baglanmistir (30). SCS’nun tanisi i¢in tanimlanmis bir kriter
veya kriterler grubu yoktur. Klinik ¢alismalarda benimsenen goriis asagidaki
sekildedir:

e Gece tek doz 1 mg veya 2 gin-2 mg/gin DST’inde (Liddle testi) kortizol

supresyonunun saglanamamasi,

o Kortizolin ditrnal ritminde bozulma,

e Adrenokortikotropik hormon (ACTH) dizeyinin 5 pg/ml veya 10

pg/ml’den kiiciik olmas1 (suprese ACTH),

e 24 saatlik idrar kortizol atiliminin yiiksek olmasi,

e Azalmis (suprese) dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS) diizeyleri.

Cushing Sendromu siiphesi olan bir hastada yukaridaki kriterlerden en az 2
tanesinin bulunmasi SCS tanisini destekler (30). Deksametazon supresyon testi (gece

tek doz 1 mg veya 2 gilin 2 mg/giin) endojen hiperkortizolemi tanisinda sik kullanilan
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bir testtir. Klasik tarama testi, esik serum kortizol degerinin 5Spg/dl olarak kabul
edildigi gece tek doz 1 mg DST’dir. Bu testin belirgin klinik glukokortikoid salgi
otonomisini iyi yansittigina inanilmaktadir. Birgok yazar ve merkezin uyguladig: gibi
esik kortizol degerinin 1,8 pg/dl’nin altina ¢ekilmesiyle testin duyarliliginda (%92 —
95) artis saglanmakta ancak 6zgiilliik azalmaktadir (30). DST digindaki diger kortizol
aks testlerinin tiim AI’li vakalarda uygulamp uygulanmayacagi ise netlik
kazanmamustir. Literatiirdeki calismalarda SCS tanisinin konmasi i¢in yukarida da
sozl edilen diger testlerin uygulandigi goriilse de rutin klinik uygulamada 6nemli
olan SCS’nu dislamak oldugu i¢in yiiksek duyarliliktaki DST’ler bunun igin yeterli
goriinmektedir. Young, Al’ya yaklasimi ele aldigi derlemesinde 1 mg DST ni tarama
testi olarak onermekte ve supresyon olmadigi durumlarda 2 giin 2 mg/giin’liik DST
uygulanmasini ve yine pozitif sonu¢ alinmasi durumunda ise diger testlerin
yapilmasin1 dnermektedir (10). Tiim bu verilerin 1518inda AI’li hastalarda, DST,
SCS’nu dislamak igin ilk olarak tercih edilmesi gereken dinamik test olarak kabul
edilmektedir. Otonom kortizol salgisin1 destekleyen diger bir test, kortizol salgisinin
ditirnal ritminin kaybolmasidir. Saat 23.00—24.00 civarinda ve hasta uyanik iken elde
edilen serum kortizol degerinin 7,5pg/dl’den ve hasta uyurken 1,8ug/dl’den fazla
olmasmin yiiksek duyarlilik ve ozgiilliikte otonom kortizol salgisint yansittig
saptanmistir (30). Plazma ACTH diizeyleri, otonom kortizol salgisi saptandiktan
sonra adrenal/adrenal disi ayriminda daha o6nemli olsa da Al nedeni ile
degerlendirilen hastada bazi kaynaklara gore 5 pg/ml bazilarina goére 10 pg/ml
istlindeki degerler adrenal kokenli otonom hiperfonksiyonu dislayabilir. 24 saatlik
idrarda serbest kortizol diizeyinin 6lciilmesi Al’l1 hastalarda kullanish bir tarama
testi degildir (30). Orneklerin calisitimasinda kullamilan degisik biyokimyasal
metotlarin varlig1 ve sonuglarin 6nemli 6lgiide bu teknik ile olan iligkisi, 6rnek
toplama sorunlari, yalanci-Cushing Sendromu’nda gorulen yukseklikler nedeni ile
testin duyarlilik ve 6zgilliigl diistiktiir. Ayrica, idrar serbest kortizoliindeki artiglar
CS’nun gorece ileri evrelerinde goriildiigii icin SCS’lu kisilerde saptanabilecek
normal degerler tanisal zorluklara neden olabilmektedir (30). Otonom Kortizol
salgisina bagli olarak baskilanan ACTH diizeylerinin diisiik (baskili) DHEAS
diizeylerine neden oldugu ve bunun da Al’l1 hastalarda otonom kortizol iiretimi igin

bir gosterge olarak kullanilabilecegini gosteren ¢alismalar literatiirde mevcuttur (30).
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Ancak DHEAS ol¢limleri i¢in en 6nemli handikap yas ile DHEAS diizeylerinin
azalmasidir. Adrenal adenomlarin goriilme sikiliginin da yasla arttig1 diisiiniilecek
olursa bu testin se¢ilmis hasta gruplarinda uygulanmasinin daha uygun olacagi ortaya

¢ikmaktadir (30).

2.5.3.2. Metanefrin-Katekolamin Aksi1

Feokromositoma, klinigi olduk¢a giiriiltiilii ve tipik semptomlar1 olan bir
durum olsa da Al’l1 bireylerde klinik olarak sessiz feokromositoma saptama olasiligi
yaklagik %5°tir (10). SCS ve PHA’den farkli olarak goriintiileme yontemlerinde elde
edilen 6zellikli bulgular taniya katkida bulunabilir. Bilgisayarli tomografide timaorun
vaskiiler olmasi ve 1i.v kontrast maddenin tiimorden ge¢ temizlenmesi
feokromositoma ile uyumlu bulgulardir. Ancak radyolojik 6zellikler tiim vakalarda
olmayabilir veya fark edilemeyebilir. Bu nedenle Al ile basvuran bir hastada
hormonal inceleme yapilmas1 gerekmektedir. Onerilen inceleme ydntemi 24 saatlik
idrarda metanefrinlerin (metanefrin ve normetanefrin), katekolaminlerin (epinefrin
ve norepinefrin) veya her ikisinin ol¢iilmesidir. Idrar &rneklerinde yiiksek
katekolamin ve/veya metanefrinlerin saptanmasindan sonra taninin plazma
metanefrin ve normetanefrin tayini ve/veya **I-MIBG sintigrafisi ile dogrulanmasi
onerilmektedir (30).

2.5.3.3. Aldosteron Aksi

Adrenal adenomlarin %]1’inin aldosteron iireten adrenal tiimor oldugu
gosterilmistir (10). Sebep olduklar1 kardiyovaskiiler risk nedeniyle tedavi edilmeleri
hayati énem tasimaktadir. Bu nedenle Al nedeni ile degerlendirilen hipertansif
hastalarda PHA taramasi rutin olarak Onerilmektedir. Normokalemik vakalar da
oldugu igin potasyum diizeyi ile tarama 6nerilmemektedir (30). Tarama testi olarak
kullanilmas1 Onerilen test sabah elde edilen kan Orneklerinde plazma aldosteron
konsantrasyonu (PAK) /plazma renin aktivitesi (PRA) oranidir. Plazma aldosteron
konsantrasyonu ve PRA hastanin voliim durumu, tuz alimi, diiiretik kullanim1 ve

antihipertansif ila¢ kullanimindan biiyiik Ol¢lide etkilendigi i¢in kan oOrnekleri
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alinmadan Once hasta ile ilgili bazi durumlarin gézden gegirilmesi gerekmektedir
(30). Hastanin dehidrate veya asiri voliim yiiklenmis olmamasi, spironolakton,
amilorid kullanmiyor olmasi ve ¢ok siki bir tuz kisitlama diyetinde olmamasi
onerilmektedir. Anjiotensin converting enzim (ACE)-inhibitorleri veya anjiyotensin
(AT)-1I antagonisti kullanan hastalarda ilaglarin kesilip kesilmemesi gerektigi ile
ilgili net bir goriis birligi olmasa da uygun vakalarda hastanin kan basinci kontroliini
ciddi bigimde etkilemeden yapilacak olan degisiklikler akilcit gériinmektedir (30).
PAK/PRA orant > 20 olmasi ve aldosteron diizeyinin de 15 ng/dI’nin iistiinde
saptanmasi pozitif sonu¢ olarak kabul edilmeli ve ileri dinamik (salin inflizyon testi)

ve/veya girisimsel (adrenal ven 6rneklemesi) incelemeler planlanmalidir (30).

2.5.3.4. Subklinik ve Klinik (A¢ik) Cushing Sendromu

Subklinik CS genellikle adrenal timorin kontralateral bezdeki kortizol
tretiminin baskilandigi, asikar (klinik) CS belirtileri olmadan otonom kortizol
salinimidir. Sinirlayict teshis kriterleri kullanilarak SCS sendromu tanisi koyulan
AI’l1 hastalarm prevalanst %5 civarindadir (22). Birgok yazar, yanls pozitif test
riskini azaltmak i¢in SCS tanimini klasik klinik kortizol hipersekresyon bulgulari
olmayan AI’l1 hastalarda hipotalamo-pituiter-adrenal (HPA) aksa ait en az iki testin
pozitif olmasini temel alir (52). Subklinik hiperkortizolizmde HPA aksinin bozulmusg
oldugunun gosterilmesiyle birlikte a)Diisiik doz DST’e yetersiz yanit, b) 24 saatlik
idrarda serbest kortizol diizeyi yiiksekligi, ¢) Diisiik sabah plazma ACTH duzeyi, d)
Kortizoliin dilirnal ritminde bozulma, e)Artmis gece yarisi serum kortizol diizeyi ve
f) Kortikotropin releasing hormon (CRH) testine anormal ACTH/kortizol cevabi
vardir (52). Ulusal ve Uluslararas1 Endokrinoloji klavuzlarma gore ve Al’lar
hiperkortizolizm agisindan aragtirilmalidir (52).

Gunimuzde gece tek doz 1 mg DST’inin ¢ok sensitif bir tarama testi oldugu
kabul edilir. Endokrinoloji kilavuzlarina gére CS’ndan siiphe edildiginde esik deger
1,8 pg/dl olarak alinmalidir. Buna karsilik, National Institutes of Health (NIH),
American Association of Clinical Endocrinologists (AACE) kuruluslar1 yanlis
pozitiflik riskini azaltmak igin 5 pg/dI’nin cut-off degeri olarak kullanilmasini

tavsiye etmektedir (52). Bazi yazarlar klinik tecriibeye dayali olarak subklinik
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hiperkortizolizm taramasinin sensitivitesi ve spesifitesi arasindaki uyum agisindan
3ug/dl’i cut-off degeri olarak kullanmaktadirlar (52). Diger baz1 yazarlar ise, Al’li
hastalarin diisiik doz DST ve yiliksek doz (2giin, 8mg/giin) DST’i ile taranmasini
Onerir. Bununla beraber, son bir ¢alismada 8 mg DST’ nin sonuglarinin Img DST ile
tespit edilen subklinik hiperkortizolizm olasiligini degistirdigi gosterilmistir (52).

Son AME Position Statement on Adrenal Incidentaloma kararlarinda klinik
degerlendirme ve laboratuvar géz Oniine alinarak esnek bir yaklasim onerilmektedir
(21). Bu bakimdan 1mg DST sonrasinda serum kortizol degerinin 1,8 pg/dl’den az
olmasi otonom kortizol sekresyonunu etkili bir sekilde diglar. Buna karsilik 5
ug/dl’den yiiksek degerler subklinik hiperkortizolizmi gosterir (52). DST sonrasi 1,8-
5 png/dl arasinda kalan serum kortizol degerlerine yaklagim ise belirsizdir (52). DST
sonrasinda serum kortizol degeri >1,8 ug/dl oldugunda hastalar, 6zellikle obezite,
hipertansiyon, diyabet ve osteoporoz varlifinda CS agisindan tekrar
degerlendirilmelidir (52).

Obezite, hipertansiyon, glukoz intoleransi veya diyabet, hiperlipidemi ve
osteoporoz prevalansi subklinik hiperkortizolizmin oldugu veya olmadig1 sessiz Al
hastalarinda kontrol ile karsilastirildiginda daha yiiksektir (52). Bu sebepten bu
hastalar metabolik ve kardiyovaskiiler hastaliklar acisindan artmis riske sahiptirler.
Cok merkezli, klinik olarak sessiz Al’li 210 hastanin alindig1 retrospektif bir
calismada artmis gece yarisi serum kortizoli, (5,4pg/dl olarak tanimlanir) hastalarin
artmis kardiyovaskiiler risk agisindan belirlenmesini saglar (52). Morbidite ve
subklinik hiperkortizolizm arasinda net bir korelasyon olmamakla birlikte bu konu
halen tartisilmaktadir (52). Bu olumsuzluk, calismalarin ¢ogunlukla retrospektif
olmasindan dolayidir (52).

Yapilan son c¢alismalarda CS Onceki yillara gore daha sik olarak
goriilmektedir (52). Tarama caligmalarinda, gizli hiperkortizolizm, adrenal adenom
oldugu bilinmeyen, osteoporotik kirig1 ve diyabeti olan hastalarda %1- %9 oraninda
bulunur (52).

Sonu¢ olarak, CS’nda laboratuvar bulgular1 ve klinik fenotip arasindaki
iligkinin net olmadig1 hatirlanmalidir (52). Hiperkortizolizm ciddiyeti morbidite ile
iligkili olmasina ragmen, sessiz adrenal adenomu olan hastalarda yiiriitiilen

calismalar, preoperatif HPA aks testleri ve subklinik hiperkortizolizm olarak
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degerlendirilebilen postoperatif hipokortizolizm arasinda yetersiz iliski oldugunu
gostermistir (52). Diger taraftan preoperatif tamamen normal HPA aksi, postoperatif

hipokortizolizm tanisini1 diglayamamaktadir (52).

2.5.3.5. Feokromositoma

Adrenal insidentalomali hastalarda feokromositoma prevalanst %1.1-11
arasinda degismekle birlikte genellikle %3 civarindadir (22). Rastlantisal olarak
tespit edilen feokromositoma vakalarinin %50°den fazlast normotansiftir (sessiz
feokromositoma) (22). Feokromositoma genellikle BT de tespit edilir ve kontrastl
kesitlerde vaskiilarite artis1 dikkat ¢ekicidir. Kistik ve hemorajik degisikler nedeniyle
nonhomojen bolgeleri olabilir. Kontrastsiz kesitlerde kitle dansitesinin <10 HU
diisiik olmasi feokromositomay1r hemen daima dislar (22). Sane ve arkadaslari 146
adet 10 HU’den kiiclik insidentalomali hastada bu goriisii dogrulamislardir. Bu
hastalarin hi¢birinde 24 saatlik idrarda metanefrin ve normetanefrin diizeyleri yiiksek
saptanmamustir (53). Klasik feokromositoma T, agirlikli MRG’de hiperintens olarak
goriiliir. Bununla birlikte vakalarin yaklasik % 25-30’unda bu 6zellik bulunmaz (54).

Adrenal insidentalomalarda plazma ve idrar metanefrinlerinin (metanefrin ve
normetanefrin) taranmasi en uygun yaklasimdir. Pratik bir bakis acist olarak plazma
metanefrin diizeyinin normal olmasi1 nadir goriilen adrenal dis1 dopamin salgilayan
kitleler hari¢ hastalarin ¢ogunda feokromositomay1 dislar (27). Genelde plazma ve
idrar normetanefrin diizeylerinin normalin iist sinirindan 4 kat daha yiiksek olmasi,
ozellikle tekrar edilip dogrulanmigsa feokromositoma igin tanisaldir (22). Bununla
beraber adrenal kitleli hastalarda plazma ve/veya idrar metanefrin yiiksekligi
feokromositomay1 Ozellikle diisiindiirmelidir  (22). Trisiklik antidepresanlar
feokromositomanin biyokimyasal olarak degerlendirmesine engel olur (22).
Feokromositomalarin ¢ogunda serum ve idrar normetanefrin diizeyi yiikselmistir

(22).
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2.5.3.6. Primer Hiperaldosteronizm

Hipertansiyonu olan tiim AI’li hastalar PHA acisindan taranmalidir (55).
Primer hiperaldosteronizm hastalarinin 6énemli bir kismi1 normokalemiktir (vakalarin
yaklasik 9%40°1) (23). Bu nedenle normal serum potasyum degeri ileri aragtirmay1
engellemez (22). Primer hiperaldosteronizmin prevalanst %1’den az olmakla birlikte
baz1 yazarlar tarafindan %2 oldugu ileri siiriilmiistiir (22). PAK/PRA oraninin
Olclilmesi PHA i¢in en 1yi baglangi¢ ve tarama testidir. Bu baglangig testi, potasyum
tutucu ditiretikler 4 hafta siireyle kesildikten sonra yapilmalidir. PAK/PRA orani>20
oldugu durumlarda dogrulama, (tan1) testi olarak serum fizyolojik (SF) yiikleme testi
yapilmalidir. Bu testten once ditietikler, B-blokerler, klonidin, ACE inhibitorleri ve
ARB’ler en az 2 hafta tercihan 4-6 hafta sireyle kesilmelidir. Test 6ncesi serum
potasyum diizeyi duzeltilmelidir (55).

Primer hiperaldosteronizmli hastalarin  biiylik c¢ogunlugunda unilateral
aldosteron iireten adenom ile idiyopatik hiperaldosteronizm ayirict tanisini yapmak
i¢in adrenal ven6z Ornekleme yapilir. Adenom saptanan hastalar kesin tedavi igin
cerrahiye verilirken, idiyopatik hiperaldosteronizm tanisi alan hastalara ilag tedavisi

uygulanir (22).

2.5.3.7. Adrenokortikal Kanserler

Adrenokortikal kanserler kotii prognozlu bazi hastalarda erken cerrahi
uygulandiginda kiir sans1 olan kanserlerdir (22). ACC sikhigi biitin Al’larm
toplandigr 26 uluslararasi calismada %5’den daha az bulunmustur (2). Bununla
beraber ACC prevalansi timdr boyutu ile yakindan iligkili olup prevalans timor
boyutunun 4 cm’den az oldugu durumlarda %2, 4,0-6 cm arasinda % 6 ve 6 cm’den
biiyiik olanlarda % 25 oranindadir (2). ACC tiimorlerinin ¢ogunda kontrastsiz BT de
Kitlenin dansitesi 30 HU’den buyuktir (34). Lezyonda mikrokalsifikasyon, diizensiz
timor sinirlar1 ve heterojenite gibi 6zellikler bulunur. Biiyiik kitlelerde ¢ok kesitli BT

ve MRG, tiimor kaynagini ve vaskiiler beslenmesini tanimlamada yardimeidir (22).
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2.5.3.8. Konjenital Adrenal Hiperplazi

Konjenital adrenal hiperplaziler adrenal steroidogenez icin gerekli
enzimlerden bir tanesinin genetik eksikligi sonucu gelisir. Kortizol sentezi gerekli
enzimlerden bir tanesinin neredeyse tamamen yoklugu sonucu hastalar ¢ocuklukta
adrenal yetmezlik ve tuz kaybetme krizleri ile karsilasir. Hastalarin ¢ogunda 21-
hidroksilaz (CYP21) (>%90) veya 11p-hidroksilaz (CYP11B1) (%5-8) mutasyonlari
vardir. Kortizol yetmezligine bagli artan ACTH seviyeleri, enzim blokajinin
proksimalinde c¢alisir durumda olan yolakta {iretilen steroidlerin asir1 sekresyonuna
neden olur. 21-hidroksilaz eksikliginde 17-hidroksiprogesteron ve 11 B-hidroksilaz
eksikliginde 11-deoksikortizol birikimi goriiliir. Prekiirsor steroidlerin artmasi
sonucu adrenal androjen seviyeleri artar. Sonu¢ olarak agir etkilenmis kizlar
dogmadan once virilize olurlar. Nonklasik KAH’li kiz ¢ocuklar1 ve kadinlar daha
fazla enzim aktivitesine sahip olduklarindan kortizol iiretimi yeterli oldugundan

hiperandrojenizm ergenlik sonrasinda goriliir (56).

2.5.3.9. Adrenal insidentalomalarin Diger Nedenleri

2.5.3.9.1. Kist

Genellikle nonspesifik abdominal agr1 veya bel agrisinin USG, BT, MRG
veya intravendz pyelografi (IVP) ile arastirilmasi sirasinda saptanir. Her iki adrenal
bez esit olarak tutulur. Bilateral adrenal kistlerin siklig1 yaklasik % 15 oranindadir.
Herhangi bir yasta goriilebilmesine ragmen en sik 30-50 yaslarinda ve kadinlarda
erkeklere gore 3 kez daha sik goriiliir (57). Kii¢iik adrenal kistler klinik olarak
sessizdir; biiylidiikleri zaman semptom verirler. Abdominal kitle, komsu organlara
basi nedeniyle bulanti, kusma, epigastrik agris1 gibi gastrointestinal sistem
belirtilerine ve bel agrisina yol agabilir (58)

Adrenal kistlerin radyolojik incelemesinde % 15 oraninda kalsifikasyon
goriiliir. Kistler genellikle yuvarlak veya ovaldir (57). Kist duvarinda kalinlagma,
duzensizlik veya santral kalsifikasyon gibi atipik gortnimlerde kist icine kanama

veya adrenal tiimoriin kistik dejenerasyonu diisiintilmelidir (58).
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Adrenal kistler dort grupta siniflandirilmaktadir:

I. Endotelyal kistler: En sik goriilen tiptir. Biitiin adrenal kistlerin % 44’tinii
olusturur. Lenfanjiomat6z ve anjiomat6z olarak ikiye ayrilir.

ii. Psodokistler: Ikinci sikliktadir ve % 39 oraninda goriiliir. Bu kistler
normal veya patolojik adrenal bezlerin cevresine veya igine kanamadan
dolay1 olusurlar.

iii. Parazitik kistler (Ekinokokal parazitik kistler): % 6 oraninda goriiliir.

iv. Retansiyon Kistleri: Embriyonal orijinlidir ve % 2 siklikta goriliir.
Adrenal Kkistler ultrasonografide kistik suprarenal bir kitle olarak
goriiliirler. Bobrek kistlerinin aksine adrenal kistlerin duvari kalindir.

USG ve BT kistin biiyiikliigiinii tespit etmede esit degerdedir (59).

2.5.3.9.2. Miyelolipom

Miyelolipom ilk defa Gierke tarafindan 1905 yilinda tarif edilmistir. Nadir
olarak goriiliir. Miyelolipom, olgun yag hiicreleri ve hemopoetik dokudan olusan,
biyokimyasal olarak nonfonksiyonel olan ve nadir gorilen benign bir tumdérdir.
Normal kemik iligine benzeyen miyelolipomun, mezenkimal orijinli oldugu
diisiiniilmektedir. Yaniklar, enfeksiyonlar, arterioskleroz, kanser gibi kronik stresli
durumlarda sik olarak goriiliir. Makroskopik goriiniimii yagli bir dokuya benzemekle
beraber, yama seklinde kan yapici hiicrelerden olusan kirmizi alanlar igerebilir. Bu
tiimorlerin cogu Al olarak tespit edilirler. Miyelolipom USG’de ekojenitesi yiiksek
bir kitle olarak saptanir. En kesin radyolojik bulgular BT ve MRG ile elde edilir (58)

2.5.3.9.3. Noroblastom

Bu tiimér, adrenal medulla’nin sempatik ganglionlarindan koken alir.
Histolojik tablosu yiiksek derecede maligniteden (simpatikogonioma), daha az
maligniteye (noroblastom) veya benign (ganglionérom) sekle kadar degisebilir.
Noroblastom terimi, genellikle bu tiimdorlerin malign seklini; ganglionérom terimi,

ise benign seklini belirtmede kullanilir (58).
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2.6. Tedavi

Tek Tarafli Adrenal Kitleler: Adrenokortikal kanser ve feokromositoma
hastalarinin tamami cerrahi miidahale gerektirir. Feokromositoma hastalarina
operasyon (unilateral adrenalektomi) Oncesi alfa blokaj ve takiben [-blokaj
yapilmalidir (59). Hizli biiyiiyen ve adrenokortikal kanser siiphesi olan kitlelere de
cerrahi tedavi uygulanmalidir (59).

Aldosteron dreten adrenal adenomlu hastalara cerrahi tedavi (unilateral
adrenalektomi) uygulanir. Cerrahi Oncesi ilag tedavisi ile normotansiyon saglanmali
ve varsa hipokalemi duzeltilmelidir. SCS tespit edilmis bazi hastalarda
hiperkortizolemiye bagli; hipertansiyon, diyabet, obezite ve osteoporoz gibi
metabolik bozukluklar mevcutsa cerrahi tedavi onerilir (59).

Dort cm’den biiyiik ve goriintiileme tekniklerinde kanser sliphesi olan adrenal
Kitlelerin cerrahi olarak ¢ikarilmasi onerilir. Klinik degerlendirme ve hastanin yas,
yaklastk 4 cm c¢apindaki Al’larmm nasil takip edilecegine, cerrahi uygulanip
uygulanmayacagina karar verilmesini saglar (59).

Adrenal miyelolipom, kemik iligine benzer hematopoetik elemanlar: igeren
matiir yag dokusundan olusan benign bir tiimordiir. BT goriintiilemesinde adrenal
kitle yag dokusundan zengin ise tan1 miyelolipom lehinedir. Adrenal miyelolipomlar
siirekli biiyiimelerine ragmen genellikle cerrahi yapilmadan takip edilmektedir.
Bununla beraber kitlenin biiylikliigii 6 cm’yi astiginda ve kitle basisina bagh
semptomlar varsa cerrahi 6nerilmektedir (59).

Bilateral Adrenal Kitleler: Bilateral adrenal kitle yonetimi unilateral
kitlelerden farklidir. Ornegin makronodiiler bilateral adrenal hiperplazide boyut
farklilig1 cerrahi i¢in endikasyon teskil etmemektedir. Bilateral adrenal Kkitleler
adrenal hiperplazi a¢isindan mutlaka arastirilmalidir (59).

Adrenalektomi: Aldosteron ureten adenom, feokromositoma Kitlesi ve
kortizol sekrete eden adenomlara cerrahi uygulanmasi giivenli ve etkilidir.
Adrenalektomi laparoskopik olarak veya agik cerrahi ile yapilabilir. Laparoskopik
cerrahi, agik cerrahi ile karsilagtirlldiginda hastanede kalis siliresinin daha kisa
olmasi, yara yerinin ¢abuk iyilesmesi ve daha az agrili olmasi nedeniyle tercih

edilmelidir. Laparoskopik cerrahi, kitle boyutu <10 cm den kiglk ve lokal invazyonu
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olmayan kitlelere uygulanmalidir. Kitle boyutu >10 cm ise acik cerrahi ile

adrenalektomi Onerilir (59).

2.7. Takip

Adrenal insidentaloma nedeni ile bagvuran hastalar i¢inde izlem 2 alt grupta
yapilmaktadir. Birinci grup, vakalarin biliylik ¢ogunlugunu olusturan benign,
nonfonksiyone kortikal adenomlar, ikinci grup ise adrenalektomi &nerilmeyen
SCS’lu hastalardir. Izlenecek olan parametreler ise; hastalarin klinik 6zellikleri, kitle
boyutu ve radyolojik 6zellikleri ve kitlenin hormonal aktivitesidir. Adrenal Kitle
boyutu 4 cm’den az ve dansitesi 10 HU’ den kiiciik kitleler 3 ile 6 aylik araliklarla
arayla iki yil boyunca sonrasinda yilda bir kez olmak (izere sonrasinda yilda bir kez
olmak tizere BT ile takip edilmelidir (33). Radyolojik takip hastanin klinik durumu,
kitlenin goriintli 6zellikleri ve hormonal degerlendirmesine bagli olarak MR veya BT
ile yapilabilir (59). Konu ile ilgili 3 6nemli prospektif takip serisinde Kkitlelerde
anlamli boyut artis1 %5-20 arasinda gosterilmis olup spontan kiiciilen lezyonlar da
tanimlanmistir (2). Benign olarak takipte iken malign adrenal kitle saptanma orani
ise belirgin olarak daha azdir (30). Bir¢ok yazar, takip peryodu boyunca 1 cm’den
fazla biliyiime tespit edilen adrenal kitlelerin cerrahi olarak c¢ikarilmasini
onermektedir (59). Baslangigta nonfonksiyone adrenal kitle nedeni ile izleme alinip
izlemde otonom hormon sekresyonu saptanan hastalar da tanimlanmistir (60). Bu
nedenle baslangictaki hormonal degerlendirme negatif de olsa yillik hormonal
kontroller onerilmektedir (30). Bununla birlikte gerek radyolojik ve gerekse

hormonal takibin maliyet analizi ile ilgili yeterli veri yoktur (30).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi i¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali
tarafindan yiiriitiilmiistiir. Caligma protokolii Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakdiltesi Lokal Etik Kurulu tarafindan onaylanmigtir (17.03.2015 tarih ve 2014/143
sayil1 dosya numarasi ile).

Calismada Eyliil 2005-Mayis 2015 arasinda yaklasik 10 yil boyunca
Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Kliniginde takip ve tedavi edilen 217 hastanin verileri retrospektif
olarak taranmistir. Calismaya dahil edilmeme kriterleri, metastatik kanser tanis1 olan
hastalar ve yasi<18 yil olanlar seklinde belirlendi. Veri tabanindaki tiim hastalarin
radyolojik gorintilemesi BT ile yapilmig, benign/malign ayirimi yapilamayan
durumlarda, iyotlu kontrast maddeye allerji durumlarinda MRG uygulanmis ve
adrenal kist takiplerinde USG goriintiilemesinden faydalanilmistir.

Lezyonlarin BT incelemelerinde yuvarlak veya oval olmalari, diizgiin sinirli,
homojen olmalari, i.v. kontrast madde oncesi kitle dansitesi<l0 HU ve kontrast
sonrasi kontrast maddenin hizla temizlendigi (10 dakikada %50’den fazla) lezyonlar,
benign lezyonlar olarak yorumlandi.

Adrenal insidentalomali hastalara klinik ve radyolojik degerlendirmeden
sonra metabolik ve hormonal degerlendirme i¢in laboratuvar testleri uygulandi. Bu
hastalara yaklasimda Sekil 2’deki akis semasi kullanildi (61, 62).
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<4cm

l

Al kitle boyutu

BT ve MRG ozellikleri

Malign

A 4

Hormonal
degerlendirme sonrasi
cerrahi uygulanir

-HT (+) ise
PAK/PRA bakilir

>20) ise tant testi ile
dogrulanir.
Sonrasinda cerrahi
veya ila¢ tedavisi
uygulanir

>4.cm

Hormonal degerlendirme sonrasi cerrahi tedavi (tbe
gibi rezeksiyon gerektirmeyen durumlar diginda)

<20 HU :
Miyelolipom
biyirse takip

Benign (homojen, diizenli sinir,

-24 saatlik idrar
katekolaminleri ve
metabolitleri

-plazma serbest
metanefrinleri

(metanefrin ve
normetanefrin)

Eger yiiksek ise
cerrahi uygulanir.

HU< 10
}

Hormonal
degerlendirme

-Gece tek doz 1mg DST

-24 saatlik idrar serbest
kortizoll

-Kortizol ditrnal ritmi

(DHEAS,ACTH ile
beraber degerlendir eger
anormallik var ve
semptomatik ise cerrahi
tedavi uygulanir.

Normal

A

5 yil siireyle 1 yil araliklarla ile kontrol yapilir.

Kontrolde feokromositoma ve hiperkortizolizm varlig1 tekrar degerlendirilir.

Tumor boyutu ilk 1-2 y1l boyunca 3-6 ay araliklarla degerlendirilir, anlamli bityiime var ise
cerrahi uygulanir yok ise yillik takiplere devam edilir.

Sekil 2. Adrenal insidentalomalarin degerlendirilmesi ve tedavisi.
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1. Hastalar Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Poliklinigi’nde
degerlendirildi. Ayrintili fizik muayeneleri yapildi. Asikar hormon fazlalig
sendromuna iligkin spesifik fizik muayene bulgularinin varligi kaydedildi. 10-12
saatlik aclig1 takiben ertesi giin sabah 8:00-10:00 arasinda antekubital venden 12 ml
kan Ornegi alindi. Aliman kanda bazal hormon degerlendirme parametrelerinden;
kortizol, ACTH, DHEAS, 17-OHP metabolik degerlendirme parametrelerinden aglik
glukozu, lipid paneli, kreatinin, ALT, potasyum (K) diizeyleri tayin edildi. Kullanilan
biyokimyasal ve hormonal parametrelerin normal degerleri ve tayin metodlar1 Tablo
4 ve 5°de belirtilmistir. Biyokimyasal testlerin tiimii K.T.U Farabi Hastanesi Tibbi
Biyokimya laboratuvarinda ¢aligildu.

2. Sekil 2°deki akis semasina uygun olarak CS arastirmasinda tarama testi
olarak gece tek doz Img DST uygulandi. 1 mg DST sonrasindaki sabah saat 7:30 ve
08:00°de bakilan aglik serum kortizolii 1.8 pg/dI’nin iistiinde saptanan hastalara 2
gin 2 mg DST (Liddle testi) uygulandi. Morbid obezite, major depresyon, kronik
bobrek yetmezligi gibi HPA ile etkilesimi olan durumlarda dogrudan 2 giin 2 mg
DST uygulandi. Gece tek doz 1 mg DST’de baskilanma olmayan hastalarda kortizol
diiirnal ritmini degerlendirmek i¢in 24 saat boyunca 4 saat araliklarla (saat 8:00-
12:00-16:00-20:00-24:00-4:00) kan ornekleri alindi. Bu kan oOrneklerinde serum
kortizol diizeyi tayin edildi. Tlaveten saat 8:00 ve 24:00°deki kan drneginde ACTH
diizeyi ¢alisildi. Bazal durumda es zamanli olarak toplanan 24 saatlik idrarda serbest
kortizol dlzeyi 6l¢uldu. Diisiik doz DST’nde baskilanma olmayan hastalarda 2 giin 8
mg yiiksek doz DST yapildi. Diisiik doz ve yiiksek doz DST yapilan hastalardan
testin 2. giinli sabah toplanmaya baslanan 24 saatlik idrarda serbest kortizol diizeyi
Olculdi. Yiksek doz DST’nde baskilanma olan hastalarda hipofizer CS (Cushing
Hastalig1), olmayan hastalarda ise adrenal CS veya ektopik CS diisiiniildi. Bu
asamadan sonra gerekli goriintiileme yontemleri (hipofiz MRG, adrenal MRG v.s.)
yapildi. Asikar hiperkortizolizm klinik bulgular1 olan hastalara CS tanis1 koyuldu.
Subklinik CS tanis1 i¢in DST’nde baskilanma olmamasi disinda asagidaki
kriterlerden en az bir tanesinin daha saptanmasi sart kosuldu; 1) ACTH<S5 pg/ml, ii)
Idrar serbest kortizoliinde artma, iii) Suprese DHEAS ve iv) Gece saat 24:00 serum

kortizolu >7.5ug/dl (hasta uyanikken)
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3. Feokromositoma arastirmasinda Sekil 2’deki akis semasi kullanildi. Tani
icin 24 saatlik idrarda fraksiyone katekolaminler (epinefrin, norepinefrin, dopamin)
ve fraksiyone metanefrinler (metanefrin, normetanefrin) 6l¢limii yapildi. Normalin
ust smirindan 2-3 kat yiikseklik anlamli kabul edildi. Sonrasinda katekolamin

yiiksekligi saptanan hastalarda adrenal BT ve/veya MRG, “'I-MIBG sintigrafisi

yapildi.

Tablo 4. Biyokimyasal parametreler, ¢caligma prensipleri ve normal degerleri.

Parametre Cihaz Yontem Kit adx Normal degerler
Hb Beckman coulter LH780 | Fotometrik Beckman coulter | 12 — 17 mg/dI
WBC Beckman coulter LH780 | Elektrik impedans | Beckman coulter | 4.8- 10.8x 10%/uL
PLT Beckman coulter LH780 | Elektrik impedans | Beckman coulter | 130-400x 10%/uL
MCV Beckman coulter LH780 | Elektrik impedans | Beckman coulter 80-94fL
Glukoz Beckman coulter AU5800 | Spektrofotometri | Beckman coulter | 74 — 106mg/dl
Kreatinin Beckman coulter AU5800 | Spektrofotometri | Beckman coulter | 0.67 - 1.17 mg/dI
Sodyum (Na) |Beckman coulter AU5800 | ISE Beckman coulter | 136 — 146mEqg/L
Potasyum (K) |Beckman coulter AU5800 | ISE Beckman coulter | 3.5-5.1mEq/L
Total-K Beckman coulter AU5800 | Spektrofotometri | Beckman coulter | 120 — 200 mg/dl
Trigliserid Beckman coulter AU5800 | Spektrofotometri | Beckman coulter | 50 — 150 mg/dl
HDL-K Beckman coulter AU5800 | Spektrofotometri | Beckman coulter | 45 — 65 mg/dI
LDL-K Beckman coulter AU5800 | Spektrofotometri | Beckman coulter < 160 mg/dI
ALT Beckman coulter AU5800 | Spektrofotometri | Beckman coulter 0 -45U/L
Kalsiyum (Ca) | Beckman coulter AU5800 | Spektrofotometri | Beckman coulter | 8.8 - 10.6 mg/dI
Fosfor (P) Beckman coulter AU5800 | Spektrofotometri | Beckman coulter | 2.5 - 4.5 mg/dI
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Tablo 5. Hormonal ve metabolik parametrelerin ¢alisma prensipleri ve normal

degerleri
Parametre Cihaz Yoéntem Kit ad Normal degerler
Serbest kortizol In house )
(24 saatlik idrar) 3200 API LCMS metod 3.5 - 45 pg/gin
Epinefrin In house y
(24 saatlik idrar) 3200 API LCMS Metod 0.5-20 ug/gun
Norepinefrin In house )
(24 saatlik idrar) 3200 API LCMS Metod 8 - 100 pg/gun
Metanefrin In house .
(24 saatlik idrar) 3200 API LCMS Metod 52— 341 ugfgn
Normetanefrin In house N
(24 saatlik idrar) 3200 API LCMS Metod 88 — 444 ug/giin
Vanilmandelik in house
asit(VMA) 3200 API LCMS Metod 1.4 - 6.5 mg/giin
(24 saatlik idrar)
Dopamin 3200 AP Inhouse | oo 00 Lagiin
(24saatlik idrar) LCMS metod Ha'g
HVA In house )
(24 saatlik idrar) 3200 API LCMS metod 1.4 - 8.8 mg/giin
PRA (ayakta) Gama counter RIiA Riaen 0.98-4.18 ng/ml/saat
PAK (ayakta) Gama counter RiA Riazen 3.5 -30 ng/dl
PRA (yatarak) Gama counter RIiA Riazen 0.5-0.64 ng/ml/saat
PAK(yatarak) Gama counter RiA Riazen 1-16 ng/di
Kortizol Beckman coulter Kemiliminesans Beckman| Ogleden Once : 6.7 -
DXI 800 coulter 22.6 ug/dl
ACTH Immulite xpi 2000 | Kemiliminesans Beckman <46 pg/ml
coulter
DHEAS immulite xpi 2000 | Kemiliminesans | 22K g0 _ 560 ugal
Coulter
17-OHP Mini gamma counter RIiA Beckman 0.63 - 2.13 ng/mi
coulter

4. Primer hiperaldosteronizm tanisi i¢in tarama testi olarak PAK/PRA orani
20 nin Uzerinde olanlar icin SF (%0,9 NaCl), 2-4 It, 500 ml/saatte, 4-6 saatte i.v
infiize edilerek dinamik testlerden biri olan SF supresyon testi yapildi. PAK 6
ng/dI’nin altinda olanlarda PHA diglandi. 10 ng/dI’nin {istiinde olan degerlere sahip
olan hastalara adrenal ven Orneklemesi yapildi. Bu testte sag ve sol adrenal ven,
inferior vena kava ve sol renal venin proksimal ve distalinden kan 6rnekleri alindi.
Serum aldosteron ve kortizol tayinleri yapildi. Sag ve sol adrenal venden alinan
PAK/kortizol oranlarinin bir tarafta 4’den fazla olmasi durumunda aldosteron

salgilayan adenom oldugu diisiiniiliirken, 3’den diisiik olmasi durumunda idiyopatik
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hiperaldosteronizm (IHA) diisiiniildii. Adenomlarda cerrahi tedavi, IHA de ise ilag
tedavisi uygulandi.

5. Cap1 <4cm olan nonfonksiyonel adrenal kitleye sahip olan hastalar 6 ay-1
yilik peryotlar ile takibe alindi. Takiplerinde radyolojik ve hormonal
degerlendirmeleri yeniden yapildi. Kitle ¢apinda yillik 1 cm’den fazla biiylime tespit
edilen hastalara cerrahi tedavi uygulandi.

6. Fonksiyonel adrenal kitle tespit edilen veya biiyiikliige bakilmaksizin
malignite siiphesi olan hastalara veya kitle ¢ap1 >4 cm’den fazla olan tim hastalara
cerrahi tedavi uygulandi. Nonfonksiyonel adrenal kistlere semptom olusturacak
kadar biiyiik boyutlara ulastiginda yine cerrahi tedavi uygulandi.

7. Subklinik CS’lu hastalar genel olarak takip edildi. izlem sirasinda, asikar
klinik ve laboratuvar bulgular1 olan hormon hipersekresyonu gelisirse, radyolojik
olarak malignite kuskusu varsa ya da ciddi metabolik bozukluklar ile iligskilendirilen

SCS’lu hastalarda cerrahi tedavi uygulandi.

Istatiksel Analiz

Istatistiksel analiz i¢in SPSS (Statistical Package for Sociel Sciences) for
Windows 13.0 programi kullanildi. Sayisal verilerin 6zetlenmesinde ortalama ve
standart sapma, niteliksel verilerin 6zetlenmesinde say1 ve yiizdeler kullamld. iki
grup arasinda niteliksel verilerin karsilastirilmasinda Ki-kare testi kullanildi.
Kolmogorow Simirnov testiyle degerlerin normal dagilim uygunluklart tespit
edildikten sonra uygulanacak istatistiki yontem belirlendi. Iki grup arasindaki
Olctimsel verilerin karsilagtirilmasinda veriler normal dagilima uyuyorsa student-t
testi uymuyorsa Mann- Whitney U testi kullanildi. U¢ grup arasindaki 6l¢iimsel
veriler karsilastirildiginda veriler normal dagilima uyuyorsa ANOVA, uymuyorsa
Kruskall- Wallis Testi kullanildi. Kruskall- Wallis testinde ti¢ grup arasinda anlamli
fark saptandigi durumlarda farkin hangi gruptan kaynaklandigin1 belirlemek
amaciyla Bonferroni Duzeltmeli Mann-Whitney U testi kullanildi. Korelasyon
analizleri icin veriler normal dagilima uyuyorsa Pearson, uymuyorsa Spearman
korelasyon analiz testleri kullanildi. p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Veri tabanindaki

toplam 217 hastanin genel

Ozellikleri Tablo 6’da

ozetlenmistir. Tiim vakalar dikkate alindiginda kadinlarda Ai’larin daha sik oldugu

goruldi. Hastalarin %66,41 kadin, %33,6’s1 erkekti. Ortalama yas 57,7+13,25 yil

olarak saptandi. Vakalarin % 21’1 40 yas altinda, %29’u 65 yas iizerindeydi. En

bliylik timor ¢ap1 150 mm ve en kiiclik timér capt 5 mm, ortalama timor ¢api

28,38+22,43 mm olarak tespit edildi. Kitlelerin cogu sag adrenal bezdeydi (%49,8).
Dislipidemi, LDL-K>130 mg/dL ve/veya HDL-K<40 mg/dL ve/veya TG>150mg/dL

olarak tanimlandi ve adrenal insidentalomali hastalarda en fazla dislipidemi (%65,7)

tespit edildi.

Tablo 6. Adrenal insidentalomal1 217 hastanin klinik 6zellikleri (ortalama+SD).

Yas (y1l) 57,7+13,2
Cinsiyet K/E n (%) 144/73 (66,4/33,6)
Agirlik (kg) 77,58+14,07
BKi (kg/m?) 29,18+5,6
Timor ¢ap1 (mm) 28,38+22,43

Timor lokalizasyonu
Sag/ Sol/ Bilateral n (%)

n 108/90/19
(%) 49,8/41,5/8,8

Komorbid hastaliklar n (%)
Hipertansiyon
Glukoz intoleransi
Dislipidemi

105 (%48,3)
68 (%31,3)
142 (%65,7)

Biyokimyasal analiz
K (mmol/L)
Kreatinin (mg/dL)
Aclik kan glukozu (mg/dL)
Total-K (mg/dL)
LDL-K (mg/dL)
Trigliserid (mg/dL)
HDL-K (mg/dL)

4,2+0,49
0,71%0,23
111,4+36,98
188,7+42,9
124,9+34,29
157,49+100,92
49,27+12,71

Abdominal ve torakal

goruntileme dahil

goruntileme yontemlerinin

kullanilmasinin en sik nedeni Tablo 7°de belirtildigi gibi gastroenterolojik

semptomlar (%25,8), ikinci sirada genitoiiriner semptomlar (%17), li¢iincii sirada ise
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genel saglik muayenesiydi. En az gorilen neden ise hematolojik ve ndrolojik
nedenler idi (%2).

Tablo 7. Adrenal insidentalomali hastalarin bagvuru nedenlerinin dagilimi.

Basvuru nedeni n (%)
Gastroenterolojik nedenler 56 (%25,80)
Genitodriner nedenler 37 (%17,05)
Genel saglik kontrolii 34 (%15,66)
Kardiyovaskiler nedenler 30 (%13,82)
Nonspesifik semptomlar 17 (%7,83)
Respiratuvar nedenler 12 (%5,52)
Acil nedenler 9 (%4,14)
Kanser taramast 9 (%4,14)
Norolojik nedenler 2 (%0,92)
Hematolojik nedenler 2 (% 0,92)
Diger nedenler 9 (%4,14)

Tablo 8’de belirtildigi tlizere adrenal insidentalomalar ilk olarak en sik BT ile
saptandi (%65,9). Hasta takiplerinde ise en stk MRG (%54,4) kullanildi. Vakalarin
%90,3’lUnde tek tarafli, %9,7’sinde bilateral adrenal kitle mevcuttu. Tek tarafli
kitlelerin %54.,5’1 (n=108) sag ve %45,5’1 (n=90) sol tarafta gozlendi. Sag ve sol
tarafli kitle boyutlar1 karsilastirildiginda sag taraftaki kitleler sola gore istatistiksel
anlamli olarak daha biyiikti (30,78+£20,53mm’ye 25,66+25,15mm) (p<0,001).
Bilgisayarli tomografi, MRG ve USG’nin tespit ettigi ortalama timor boyutlar
birbirleri ile karsilastirildiginda USG’nin tespit ettigi ortalama tiimor boyutu
(40,5£32,05 mm) BT’nin ve MRG’nin tespit ettigi timdr boyutuna gore
(27,43£21,15mm) anlamli biiyiik oldugu tespit edildi (p=0,004). BT ile MRG
arasinda tespit edilen ortalama boyutlar karsilagtirildiginda anlamli fark bulunmadi
(p=0,923).
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Tablo 8. Adrenal Insidentalomali hastalarm ilk goriintileme ydntemi acisindan
analizi (ortalamaSD).

No n (%) Tiimér cap1 Tijmbr I(?kalizasyonu Kuaguk timdorler
(mm) Sag/Sol/Bilateral n (%) (<10 mm)
BT 143 (%65,9) | 27,43+21,15 64 (44,8)/65 (45,4)/14 (9,8) 4
MRG 36 (%16,6) 26,74+17,46 16 (44,4)/16 (44,4)/4 (11,2) 0
UsG 38 (%17,5) 40,5+32,05 28 (73,7)/9 (23,7)/1 (2,6) 1
*p<0,05, BT ye gore

Tim vakalarda en sik patoloji %63,6 orani ile nonfonksiyonel Kitleler
(NFK)’di  (Tablo 9). Fonksiyonel tiimorler arasinda en sik goriilen hormonal
bozukluk SCS idi (%10,6). Bunu feokromositoma (%9,2), primer hiperaldosteronizm
(%9,2) ve klinik CS (%6,9) takip etti.

Tablo 9. Fonksiyonel durumuna gore adrenal insidentalomalar.

Hasta sayisi, n (%)

NFK 138 (%63,6)
Fonksiyonel timor 79 (%36,4)
Subklinik Cushing sendromu 23 (%10,6)
Cushing sendromu 15 (%6,9)
Primer hiperaldosteronizm 20 (%9,2)
Feokromositoma 20 (%9,2)
KAH 1 (%0,4)
*Feokromositoma vakalarindan bir tanesi feokromositoma+gangliondroma

Yas gruplarina (18-39, 40-64, 65 yas ve lizeri) gore analiz yapildiginda tim
yas gruplarinda en sik olarak nonfonksiyonel adenomlarin (NFA) goriildiigii tespit
edildi (Tablo 10). Bunu 18-39 yas grubunda sirasiyla PHA, feokromositoma, CS, 40-
64 yas grubunda PHA, feokromositoma, klinik CS ve SCS’nun, >65 yas grubunda
ise SCS, PHA, klinik CS ve feokromositomanin takip ettigi goriildii. Ayrica SCS’nun
goriilme oraninin 65 yas iizerindeki vakalarin yaklasik %20’sini olusturdugu
gozlendi. Feokromositomanin goriilme siklig1 ise gen¢ yas grubu olan 18-39 yas
arasinda Al’li  tiim vakalar %19’a kadar arttign tespit edildi. Primer
hiperaldosteronizmin 18-39 yas grubunda feokromositoma gibi ylksek oranda (%19)

oldugu gozlendi. Subklinik CS’nun ise 40-64 yas araliginda daha fazla oldugu
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saptand1 (%20,6). NFA vakalarinin %65,9’u (n=83) 40-64 yas grubunda, %27,8’i
>65 yas grubunda ve %6,3’U 18-39 yas grubunda saptandi. Yas gruplar arasinda
istatistiksel acidan anlamhi fark yoktu (p=0,099). SCS vakalarinin siklig1 yasla
birlikte artarak en yiiksek oranda (%59,1) 65 yas ve iizeri grupta goriildii. Bunu
%36,4 ile 40-64 yas grubu ve %4,5 ile 18-39 yas grubu takip etti. Yas gruplarn
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p=0,005). Cushing sendromu
vakalarinin en sik 40-64 yas grubunda saptandi (%64,3). Bunu >65 yas grubu
(%28,6) ve 18-39 yas grubu (%?7,1) takip etti. Feokromositoma vakalarinin %63,2’si
40-64 yas grubunda, %21,1°1 18-39 yas grubunda ve %15,8’1 >65 yas grubunda
saptand1. Gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p=0,132). PHA vakalarinin %60°1 40-
64 yas grubunda, %20’si 18-39 yas grubunda ve %20’si >65 yas grubunda goriildu.

Gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulunmad (p=0,21).

Tablo 10. Adrenal insidentomalarin yaslara gore 6zellikleri.

Tum hastalar | 18-39 yas grubu | 40-64 yas grubu 65 yagsr‘l;epﬁzeri
= 0, = o) = 0,
n=217(%) n=21(%) n=133(%0) (n=63)(%)
Cinsiyet(K/E) 14473 18/3 86/47 40/23
Takip Gorintiuleme
(BTIMRG/USG)(%) 65,9/16,6/17,5 90,9/0/9,1 67,1/11/21,9 75/10,7/14,3
Timor gapt (mm) 28,4+22,4 37,3+34,2 28,3+20,3 25,6+21,5
r’:‘?ojof)"“ks'y"“e' adenom, | 4,6 (5g 1) 8(38,1) 83(62.4) 35(55,5)
SCS, n (%) 22(10,6) 1(4,76) 8(6) 13(20,6)°
CS, n (%) 14(6,4) 1(4,76) 9(6,7) 4(6,3)
Feo, n (%) 19(8,8) 4(19,04) 12(9) 3(4,76)
Ganglionéroma n (%)
(nonfonksiyonel) 2(09) 1(4.76) 0 1(1,58)
PHA, n (%) 20(9,2) 4(19) 12(9) 4(6,3)
ACC, n (%)* 4(1,8) 1(4,76) 2(1,5) 1(1,58)
Adrenal kist, n (%) 2(0,9) 0 2(1,5) 0
KAH, n (%) 1(0,4) 0 1(0,75) 0
Onkositom, n(%) 2(0,9) 0 2(1,5) 0
Feo+ganglionéroma, n
(%) 1(0.5) 0 0 1(1,58)
Hemorajik nekroz n(%) 1(0,5) 0 0 1(1,58)
Adrenal miyelolipom
n(%) 3(1,4) 1(4,76) 2(1,5) 0
* 1 vaka SCS ve 1 vaka CS’dur. §: p=0,005
PHA: Primer hiperaldosteronizm,ACC: Adrenokortikal karser, KAH: Konjenital adrenal hiperplazi
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Tablo 11°de yas ortalamalar1 agisindan fonksiyonel kitleler (FK) ile
nonfonksiyonel kitleler karsilastirildi. Subklinik CS’lu hastalarda yas ortalamasi
NFK’li hastalara gore anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p=0,009). Bu durumun
aksine feokromositomali hastalarda yas ortalamasi NFK’li hastalara gore anlamli
olarak daha diisiik bulundu (p=0,007). Cushing Sendromu hastalar1 ve PHA hastalari
ile NFK vakalar1 arasinda karsilastirma yapildiginda ise anlamli bir fark saptanmadi
(PHA icin p=0,22, CS icin p=0,82). Tiim Al’l1 vakalar dikkate alindiginda Al boyutu
ile yas arasinda negatif korelasyon (r : -0,162, p=0,017) saptand1 (Sekil 3). TUmor
caplart agisindan karsilastirildiginda feokromositoma ve CS grubunda tUmor capi
NFK grubuna gore anlamli olarak yiiksekti (p<0,001). Subklinik CS ve PHA
grubunda NFK grubuna gore anlamli bir fark saptanmadi ( SCS i¢in p=0,11 ve PHA
icin p=0,48).

Tablo 11. Fonksiyonel adrenal insidentalomalarin, nonfonksiyonel adrenal
insidentalomalar ile yas ve kitle boyutu agisindan karsilagtirilmasi.

Tam Ortalama yas (y1l) Ortalama kitle boyutu (mm) Kadin/erkek(n)
NFK n=138* 58,12+12,17 24,56+18,58 91/47
SCS n=23 65,2+13,35° 25,91+12,64 14/9
CSn=15 57,40+14,74 60,53+45,28° 11/4
FEO n=20 49,95+13,94° 39,65+12,98° 15/5
PHA n=20 54,50+14,51 22,4157 12/8
§ p<0,01 nonfonksiyonel kitlelere gére © p<0,001 nonfonksiyonel kitlelere gére
*1 KAH vakasi degerlendirme dis1 birakildi.
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Sekil 3. Adrenal insidentaloma boyutu ile yas arasinda negatif korelasyon (r=-0,162;
p<0,005).

Tablo 12’de nonfonksiyonel kitlelerin fonksiyonel kitleler ile karsilastirmali
olarak klinik 6zellikleri 6zetlenmistir. Tabloda kayip veri olmasindan dolay1 n degeri
her ozellik i¢in ayr1 ayr1 belirtildi. Nonfonksiyonel kitleler ile fonksiyonel kitleler
cinsiyet acisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli  bulunmadi
(p=0,943). Yas acisindan karsilastirildiginda bu iki grup arasinda istatistiksel fark
tespit edilmedi (p=0,621). TUmor boyutu agisindan fonksiyonel kitleler ile NFK
karsilastirildiginda FK boyutu istatistiksel olarak anlamli biiyiik bulundu (p<0,001).
Diyabetes mellitus, bozulmus aclik glukozu ve bozulmus glukoz toleransi, glukoz
intolerans1 baslig1 altinda toplandi ve buna gore degerlendirme yapildi. Fonksiyonel
kitleler ve NFK bu agidan karsilagtirildiginda anlamli fark tespit edilmedi (p=0,555).
Hipertansiyon sikligi a¢isindan fonksiyonel kitleler ve NFK karsilastirildiginda
fonksiyonel kitlelerde hipertansiyon orani anlamli olarak daha yiksek gozlendi
(p=0,002). Dislipidemi ag¢isindan bu iki grup arasinda anlamli fark tespit edilmedi
(p=0,395). Fonksiyonel kitleler, NFK ile karsilagtirildiginda her iki grupta kitlelerin
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cogunlukla tek tarafli oldugu gozlendi, istatistiksel fark saptanmadi (p=0,506).
Biyokimyasal degerler acisindan bu iki grup karsilastirildiginda potasyum disinda
diger biyokimyasal parametrelerde anlamli fark tespit edilmedi ( K (p=0,006), kre
(p=0,33), AKS (p=0,595), Total-K (p=0,111), LDL-K (p=0,195), TG (p=0,105),
HDL-K (p=0,687)). Fonksiyonel kitlelerden kortizol salgilayan tumorler ile NFK
grubu karsilastirildiginda kortizol salgilayan tiimorlerde potasyum anlamli olarak
diisiik (p=0,011) saptanirken total-K, LDL-K, trigliserid istatistiksel olarak anlamli
yuksek bulundu (p<0,05). Boyut agisindan karsilastirildiginda kortizol salgilayan
kitleler (39,57£34,13mm) ve feokromositoma (39,65+12,98mm) NFK’den
(24,56+18,58mm) anlamli derecede biiyiik saptandi (p<0,001). PHA kitleler ile NFK
karsilastirildiginda PHA grubunda serum potasyum diizeyi anlamli derecede daha
diisiik tespit edildi (p=0,004). Boyut ve diger parametrelerde her iki grup arasinda
fark  saptanmadi (p>0,05). Feokromositoma ile NFK (58,12+12,17y1l)
karsilastirildiginda yas agisindan feokromositoma hastalart (49,9+13,9 yil) anlamh
olarak genc¢ tespit edildi (p=0,007). Fonksiyonel kitleler kendi aralarinda da
karsilagtirmali olarak degerlendirildi. Subklinik CS ve CS, kortizol salgilayan
timorler basligi altinda degerlendirildi (n=38). Gruplar arasinda yas agisindan
anlamli fark saptandi (p=0,007). Bu farkin feokromositomanin kortizol iireten
kitlelere gore daha geng yasta goriilmesinden kaynaklandig: tespit edildi. Potasyum
acisindan degerlendirme yapildiginda PHA’de potasyumun feokromositomaya gore
anlamli diisiik oldugu tespit edildi (p=0,007). HDL-K agisindan gruplar arasi
degerlendirme yapildiginda PHA’de HDL-K’iin feokromositomaya gore anlamli
olarak diisiik oldugu bulundu (p=0,03). Tiimdr boyutu acisindan karsilastirma
yapildiginda feokromositomalarin PHA’e gore anlamli olarak biiyiik boyutlarda
oldugu tespit edildi (p<0,001). Cinsiyet dagilimi agisindan gruplar arasinda anlaml
fark bulunmadi (p=0,595). Hipertansiyon ve dislipidemi goriilme siklig1 agisindan
gruplar arasinda anlamli fark tespit edilmedi (sirasiyla p=0,272, p=0,172). Glukoz

intoleransi agisindan gruplar arasinda anlamli fark tespit edilmedi (p=0,239).
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Tablo 12. Adrenal insidentalomal1 hastalarin karsilastirmali olarak klinik ozelliklerie.

Kortizol salgilayan

NFK FK tamor (SCS+CS) | LA FEO
n (%) 138 (%64,1)| 78(%35,94) 38(%48,1)  |20(%25,64)| 20 (%25,64)
Kadin n (%) 92(%42,39) | 52(%66,7) 25(%65,8) 12(%60) 15(%75)
Yas (yil) 58,12+12,17|57,14+15,05|  62,31+14,30  |54,5+1451| 49,95+13,94°°
) 79,48+14,03  |80,83x154|  72,46+16,03
Agirlik (kg) 77,40+134 | 77,83+15 (1227) (212) (1215)
~ 2 29,745,6 28,75%6,3 27,66%6,7
BKI (kg/m?) 29,3745,3 | 28,9246,0 e (1=12) (n=15)
(Tn‘im;’r bOYULI 1) 56+18,58(35,10426,825  30.57+34,13° | 22,4+15.7° |  39,65+12,98%"
Timor lokalizasyonu
Unilateral
Ibilateral % 89,9/10,1 | 93,6/6,4
Komorbid hastaliklar n (%)
Hipertansiyon 40,58 62,8° 57,9 75 60
n (%) n=56 n=49 (n=22) (n=15) (n=12)
Sl't‘(‘)'l‘;im 29,9 338 44,7 25 25
n (%) n=41 n=27 (n=17) (n=5) (n=5)
Dislipidemi 62,5 70,9 81,5 70 55,6
n (%) n=87 n=55 (n=30) (n=14) (n=11)
Biyokimyasal analiz
K (mmol/L) 4,3+0,4 4,1+0,5° 4,140,5" 3,740,7%¢ 4,4+0,4
(n=129) (n=75) (n=38) (n=17) (n=20)
Kreatin(mg/dL) | 07202 0,740,2 0,740,2 0,740,2 0,610,1
g (n=134) | (n=75) (n=38) (n=17) (n=20)
AKS (mgidL) | 110£36.08 | 1139+38,68 11(?:%3')92 101,3+32,4 115,7+40,7
& (n=135) (n=75) - (n=18) (n=20)
Total-K (mg/dL) |183:841:49| 195,8844,32 | 204,4415%  [182,6¢575  191,0840,17
g (n=81) (n=55) (n=26) (n=10) (n=19)
122,1+33,93[129,6+34,68| 137,57+30,6° | 125,4+40,8 119,7+35,7
LDL-K (mg/dL) 1™ 297) | (n=57) (n=28) (n=11) (n=18)
Trigliserid 145,3+78,72 176+126,15 |  193,7+90,5° | 162,6+132 158,5+£164,5
(mg/dL) (n=87) (n=57) (n=27) (n=11) (n=19)
48,9+13,19(49,81+12,04|  48,57+10,2  |43,20+11,7¢|  55,27+12,89
HDL-K (mo/dL) |\ ™ Ze7) | (n=54) (n=26) (n=10) (n=18)

8:p<0,01 * p<0,05 nonfonksiyonel kitlelere gore
©: p<0,01, kortizol Ureten kitlelere gore
€:p<0,05, feokromositomaya gore

** : p<0,001, primer hiperaldosteronizme goére
o 1 KAH vakasi degerlendirilme dig1 birakildi.

Nonfonksiyonel Kitleler ve fonksiyonel kitleler Tablo 13’de tani yasi ve

cinsiyetleri arasinda karsilagtirildi ve higbir grupta istatistiksel olarak anlamli tespit

edilmedi.
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Tablo 13. Adrenal insidentalomalarin tan1 yasi ile cinsiyet arasindaki iligki.

Tamér tipi Total vaka Erkek Kadmn 0 degeri
n (ortalama yas) | n (ortalama yas) | n (ortalama yas)
NFK 138(58,12+12,17) 46(60+9,2) 92(57,2+13,3) 0,167
Kortizol salgilayan timér | 38 (62,31+14,30) 13(67,3+£13,4) 25(60,2+14,2) 0,130
KAH 1 1(50) 0 AD
Feokromositoma 20(49,95+13,94) 5(52,6+8,1) 15(49+15,5) 0,793
PHA 20(54,5+14,51) 8(54,8+11,8) 12(54,2+16,5) 0,908

p>0,05, AD: Anlaml1 degil

Tablo 14’de boyutlara gore Al verileri 6zetlendi. Nonfonksiyonel adenomlar

ve SCS en fazla <4cm grubunda tespit edildi. 4-6 cm grubunda yine ilk siray1

nonfonksiyonel adenomlar alirken sirasiyla feokromositoma ve CS takip etti. Kitle

boyutu 4-6 cm olan grupta NFA’lar1 feokromositoma takip etti (%20,8) . Adrenal

karsinomlar ise en fazla kitle boyutu >6cm olan grupta gorildi (%20). Cushing

sendromu, bu aralikta ayni oranda (%20) goriildii. Kist kitle boyutu 4-6 cm arasinda

gorulirken miyelolipom en fazla kitle boyutu > 6cm olan grupta tespit edildi.

Onkositom ve KAH gibi nadir goriilen vakalar ise en fazla >6 cm grubunda yer aldu.

Tablo 14. Adrenal insidentalomalarin tiimor boyutlarina gére dagilimu.

. < -~ >
Kitle boyutu n (%) 178?0/::)%0) 22(%?0) 15((2?1%]0) TSfJ?(leo%k)a

Nonfonksiyonel adenom 119 (66,9) 6 (25.0) 1(6,7) 126 (58,06)
SCS 19 (10,6) 2(8,3) 1(6,7) 22 (10,1)
Cs 8 (4,5) 3(12,5) 3(20) 14 (6,4)
Feokromositoma 12 (6,7) 5 (20,8) 2(13,3) 19 (8,7)
Ganglionéroma* 0 2 (8,3) 0 2(0,9
PHA 17(9,5) 2(8,3) 1(6,7) 20 (9,2)
ACC** 1(0,6) 0 3(20,0) 4(1,8)
Kist 0 2(8,3) 0 2(0,9)
KAH 0 0 1(6,7) 1(0,4)
Onkositom 1(0,6) 0 1(6,7) 2(0,9
Feokromositoma+ Ganglionéroma 0 1(4,2) 0 1(0,4)
Hemorajik nekroz 1(0,6) 0 0 1(0,4)
Miyelolipom 0 1(4,2) 2(13,3) 3(1,3)
Total n (%) 178(82) 24(11.05) 15(6,9) 217(100)

*Nonfonksiyonel ganglionéroma; **1 vaka CS ve 1 vaka SCS.

Fonksiyonel kitlelerin ve karsinomlarin karakteristik 6zellikleri Tablo 15’de

belirtildi. Feokromositomalarin c¢ogunda idrar norepinefrin ve normetanefrinin
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diizeyinin artmis oldugu goriildii. Bununla birlikte CS’lu hastalarin tamaminda gece
tek doz 1 mg DST’de patolojik cevap tespit edildi. Aldosteronoma ile takip edilen
kisilerin %85 oraninda hipertansiyon tedavisi aldig1 belirlendi. Adrenal karsinomlu
hastalarin ise sadece birinde serum DHEAS yiiksekligi saptandi ve adrenokortikal
adenom ile karsilagtirildiginda anlamli bir fark bulunmadi (p=0,25). Bu hastalarda
timor boyutu en diisik 30 mm ve en fazla 130 mm olarak tespit edildi. Adrenal
karsinomlu hastalarin tamami primer adrenal karsinomdu ve bu vakalarin ikisinde

CS ve SCS gorullrken diger ikisi nonfonksiyoneldi.

Tablo 15. Feokromositoma, adrenal karsinom, aldosteroma, CS ve SCS’nun

oOzellikleri.
Feokromositoma n=20
Artmus 24 saatlik idrar epinefrin 12/20
Artmis 24 saatlik idrar norepinefrin 19/20
Artmis 24 saatlik idrar metanefrin 12/20
Artmis 24 saatlik idrar normetanefrini 18/20
Artmig 24 saatlik idrar VMA 13/20
Artmis 24 saatlik idrar dopamini 3120
Artmus 24 saatlik idrar HVA 1/15
Hipertansiyon tedavisi 14/20
TiUmaor boyutu 2-6cm (39,65+12,98mm)
PHA n=20
Diisiik serum potasyumu 6/20
Hipertansiyon tedavisi 17/20
Timor boyutu 1-3 cm (22,4+15,7mm)
CSn=14
24 saatlik idrarda serbest kortizol yiiksekligi 7/14
Patolojikl mg DST 14/14
Hipertansiyon tedavisi 10/14
DM tedavisi 4/14
Timor boyutu 3-6 cm (60,53+45,28mm)
SCS n=23
24 saatlik idrarda serbest kortizol yiiksekligi 6/23
Patolojik 1 mg DST 23/23
Patolojik 2 mg DST 23/23
Patolojik 8 mg DST 0/23
Hipertansiyon tedavisi 15/23
DM tedavisi 13/23
TiUmaor boyutu 25-70 (55+21,21mm)
Adrenal karsinom n=4
Yiiksek serum DHEAS dizeyi 1/4
TiUmaor boyutu 30-130 (82,75+41,83mm)
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Tablo 16’da operasyon yapilan hastalarin patolojik tanilariyla ilgili veriler
Ozetlendi. Fonksiyonel kitlelerin ¢ogu ve tiimdr ¢apt >4 cm olan nonfonksiyonel
kitleler opere edildi (n=53). Opere olanlar arasinda en yiksek oranda
feokromositoma tespit edildi (%24,5). Ikinci siray1 ise PHA takip etti (%18,9). 20
feokromositoma vakasinin 14’0t opere edildi (vakalardan bir tanesi kompozit
[feokromositoma+ganglionéroma] feokromositoma) idi. Diger vakalar ise takipten
ayrildilar. Ortalama nonfonksiyonel adenom boyutu 53,339 mm olarak tespit
edilirken, adrenokortikal karsinom vakalar1 82,754+41,83 mm olarak saptandi
(p<0,05). Sekil 4’de kitlelerin boyutlarma gore dagilimi verilmistir. Adenom ve
karsinom olan gruplar karsilastirildiginda boyutlar arasinda anlamli bir fark saptandi
(p=0,028) (Sekil 5). Tablo 17’de benign ve malign Kkitlelerin ¢aplarma goére
karsilastirilmasi yapilmis olup patolojik kitle boyutu >6 cm olan grupta olmayanlara
gore malignite olma ihtimali anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,042). <4 cm ile
>4cm olan benign ve malign kitleler karsilastirildiginda ise anlamli fark tespit
edilmedi (p=0,31). Aym karsilastirma <5 cm ile >5 cm olanlar arasinda ise yine
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,092). Benign ve malign kitle ayriminda
boyutun >4 cm cut-off degeri olarak kullanilmasinin spesifitesi %83, sensitivitesi ise
%75 olarak belirlenmekle beraber negatif prediktif degeri %0,5 ve pozitif prediktif
degeri ise %7,6 olarak saptandi. >6 cm cut-0ff degeri alindiginda ise sensitivitesi
%75, spesifitesi %80 olarak bulunmakla beraber pozitif prediktif degeri %0,2,
negatif prediktif degeri %9,7 olarak tespit edildi. Kadin ve erkek cinsiyeti arasinda
kitle dagilim1 Sekil 6’da belirtildigi gibi malign vakalarin tamami kadin cinsinde
goriiliirken kadin ve erkek cinsiyeti arasinda anlamli fark tespit edilmedi (p=0,28).
Adenom, feokromositoma vakalarinin goriilme sikhigi agisindan kadin ve erkek
arasinda anlamli fark tespit edilmedi (sirastyla p=1,0 ve p=0,50). Erkek hastalarin
%44,4’tinde adenom, %16,7’sinde feokromositoma ve %38,9’unda diger etyolojili
Kitleler gorulirken; kadin hastalarin %42,9’unda adenom, %11,4’tinde karsinom,
%28,6’sinda feokromositoma ve %17,1’inde diger nedenlere bagl Al goriildii. Sekil
7°de opere olan hastalarin yas araliklarina gore aldiklar1 tanilar ve bu tanilarin yiizde
oranlar1 gosterildi. Adenomlar en sik 30-60 ve 71-80 yas grubunda goriiliirken
karsinomlar en sik 71-80 yas grubunda goézlendi. Feokromositoma ise en sik 41-60

yas grubunda saptandi. Opere olan hastalar ile opere olmayan hastalarin yaslari
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karsilastirildiginda ise opere olan hastalarin (52,8+13,5 yil) opere olmayan hastalara

gore (59,6x12,7 yi1l) anlamli olarak daha geng oldugu tespit edildi (p=0,001).

Tablo 16. Opere edilen hastalarin patolojik tanilari, yas ortalamalari ve timor

caplari.
Kitle etyolojisi n (%) Yas (yil) Tiimoér ¢cap1 (mm)
NFA 6 (11,3) 58+11,55 53,33+39
SCS 2(3,8) 50,5+3,5 55+21,21
Aldosteron salgilayan adenom 10 (18,9) 49,8+13,46 18,845,2
CS 7(12,2) 50,83+10,64 38,83+12,49
KAH 1(1,9) 50 63
Primer ACC 4 (7,5) 57,75+16,17 82,75+41,83"
Feokromositoma 13 (24,5) 48,46+15,63 39,61+11,76
Ganglionéroma 2 (3,8) 57+26,87 52,5+3,5
Miyelolipom 3(5,7) 44+75 68,66+20,50
Onkositom 2 (3,8) 61+2,82 60+42,42
Psddokist 1(1,9) 51 60
Feokromositoma +gangliondroma 1(1,9) 65 49
Hemorajik nekroz 1(1,9) 74 22
*p<0,05, nonfonksiyonel adenomlara gore
. Kitlelerin boyuta gore dagilimi
1%
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8
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Sekil 4. Histolojik olarak dogrulanmis adrenal insidentalomalarin boyutlara gore

dagilima.
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Bening kitleler ile karsinomlarin boyut acisindan
karsilastiriimasi

%

20
10
0 karsinom *
dcm
Goim Sem adlenom
10 cm
13cm
Tumdar boyutu
*p<0,05

B adenom | karsinom*

Sekil 5. Adenom ve karsinom arasinda boyut karsilastirmasi.

Tablo 17. TimOr ¢aplarina gére malign ve benign kitlelerin karsilastirilmasi.

Tiimér cap1 Malign timor n=4 Benign timdr n=49 p degeri
<4cm 1 28 0,31
>4 cm 3 21
<5cm 1 35 0,092
>5cm 3 14
<6cm 1 39 0,042
>6cm 3 10
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Tanilarin cinsiyete gére dagihimi
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Sekil 6. Histolojik olarak dogrulanmis adrenal insidentalomalarin kadin ve erkek
cinsiyet arasindaki dagilima.

2 Kitlelerin yasa gore dagilimi
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Sekil 7. Histolojik olarak dogrulanmis adrenal insidentalomalarin yas araliklarina
gore dagilimi.

Tablo 18’de adenom, Kkarsinom ve feokromositoma hastalarinda
hipertansiyon, DM ve obezite varlig1 acisindan yapilan karsilastirmalar
gosterilmistir. Opere olan karsinom, adenom ve feokromositoma hastalar1 arasinda
hipertansiyon varligi acgisindan anlamli bir fark saptanmadi (p=0,56). Diyabetes

mellitus siklig1 acisindan feokromositomali ve adenomlu hastalar arasinda anlamli
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fark tespit edilmedi (p=1,000). Buna karsilik karsinomlu hastalarda DM siklig1
adenomlu hastalara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0,047).
Obezite acisindan degerlendirildiginde ise karsinomlu hastalar ile adenomlu hastalar
arasinda anlamli fark tespit edilmedi (p=1,000). Feokromositoma ile adenomlu

hastalar arasinda da anlamli fark saptanmadi (p=0,27).

Tablo 18. Patolojik olarak dogrulanan feokromositoma, karsinom ve adenom
hastalarinin HT, DM ve obezite acisindan karsilastirilmasi.

Tam DM var DM yok HT var HT yok Obezite Obezite

yok var
Adenom 4 18 16 6 1 11
(n=22) %18,2 %81,8 %72,7 %27,3 %8,3 %91,7
Feokromositoma 3 10 9 4 3 6
n=13 %23,1 %76,9 %69,2 %30,8 %33,3 %66,7
Karsinom 3 1 2 2 0 3
n=4 %75* %25 %50 %50 %0 %100
p<0,05, adenomlu hastalara gore

Tablo 19’da nonfonksiyonel kitleler ile SCS karsilastirildi ve gerekli veriler
Ozetlendi. Subklinik CS’lu hastalarin yas ortalamasi NFK’li hastalarin yas
olarak yiiksek bulundu (p=0,009).

Karsilastirilan vakalarin BKI arasinda anlamli fark bulunmamakla beraber (p=0,9)

ortalamasina gore istatistiksel anlaml
obezite agisindan da degerlendirildiginde anlamli fark bulunmadi (p=1.000). Sabah
serum kortizolu SCS grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0,039). 24
saatlik idrarda bakilan kortizol yiiksekligi agisindan bahsedilen iki grup arasinda
anlaml fark bulunmadi (p=0,47). Nonfonksiyonel kitleler ile SCS arasinda HT
sikligr agisindan karsilagtirma yapildiginda SCS grubunda anlamlhi fark tespit
edilmedi (p=0,07). Dislipidemi siklig1 agisindan karsilastirildiginda SCS grubunda
istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu goriildii (p=0,01). Diyabetes mellitus
(DM), bozulmus aglik glukozu (BAG), bozulmus glukoz toleransi (BGT) gibi
hastaliklar da SCS grubunda NFK grubuna gére anlamli1 olarak daha ytiksek saptandi

(p=0,04).
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Tablo 19. Nonfonksiyonel kitleler ve Subklinik Cushing Sendromu karsilastiriimasi.

NFK(n=138)* SCS(n=23)
Yas(yil) 58.1+1,0 65,5242, 7%
Kitle boyutu(mm) 24,5+18,58 25,9+12,6
BKi (kg/m?) 29,3+0,6 29,4+0,8
Plazma ACTH(pg/ml) 24,8+23,52 17,3+12,9
Serum kortizol(ug/dl) 13,3+0,4 15,6+1,1"
Artmis Idrar serbest kortizolu(%) 52,6 37,5
DHEA-S (ug/l) 82,5+72,27 111,18+240
Obezite (%) 81,9 82,4
Hipertansiyon(%) 40,3 63,6
Dislipidemi(%) 11,2 40,0%*
BAG-BGT-DM(%) 29,9 54,5%*

*p< 0,01 ,**p<0,05 *1 KAH vakas1 degerlendirme dis1 birrakild:

Nonfonksiyonel kitle tanisi alan 56 hastanin takibinde hastalarin 2 tanesinde

(%4) idiyopatik hiperaldosteronizm ve 2 tanesinde de (%4) SCS gelistigi tespit edildi

(Tablo 20).

Subklinik CS ile takip edilen 6 hastanin 1 tanesinde klinik CS (%20) gelistigi

goOzlendi. Takip hastalarinda feokromositoma gelisimi g6zlenmedi.

Tablo 20. Takip hastalarinin degerlendirilmesi.

Takip edilen hastalar n=56
Ortalama takip siresi (ay) 28,30£23,10
Cushing sendromu gelisen n (%) 1(%1,8)
SCS gelisen n (%) 2 (%4)
Fekromositoma gelisen (%) -

PHA gelisen n (%)" 2 (%4)

* Idiyopatik hiperaldosteronizm

44




5. TARTISMA

Adrenal  insidentalomalar, nonfonksiyonel  (nonsekretuvar) Kitleler
olabilmekle beraber, feokromositoma gibi teshis konulmadiginda miyokardit, dilate
kardiyomiyopati, kardiyak aritmi ve sok tablosuyla ortaya ¢ikabilen veya karsinom
gibi morbiditesi ve mortalitesi yiiksek kitleler olarak da karsimiza g¢ikabilmektedir
(63). Bu nedenle bu kitlelerin teshis ve tedavi edilmesi oldukga 6nemlidir. Yapilan
arastirmalarda Al prevalansi goriintiileme ydntemlerinde %0,5-4,4 (5,6) ve otopsi
serilerinde %1-8,7’dir (2-4). Bu degiskenlik, adenal adenomu, makronoduler adrenal
hiperplaziden ayirmanin zorlugundan kaynaklanmaktadir (20). Adrenal kitleler genel
olarak goriilme sikligi birgok bagimsiz faktor ile iligkili olarak artan endokrin
tiimorlerdir. Artan sikligin nedenleri olarak; kanita dayali teshis ve tedavinin
yayginlagsmasi ile USG, BT ve MRG gibi goriintiileme yontemlerinin daha sik
kullanilmasi, ortalama yasam siiresinin uzamasi, malignite taramalarinin daha sik
yapilmasi, hastalarin saglik kuruluslarina daha kolay ulasabilir olmasi ve
malignitelerin artmasi nedeniyle yapilan radyolojik gorintllemelerin artis1 sayilabilir
(64-66). Bizim bu ¢alismamizda 2010 yilindan 6nce 47 hasta ve sonrasinda ise 170
hasta tespit edilmesi bunu destekler niteliktedir.

Adrenal insidentalomalarin goriilme yasi ileri yaglarda artmakla beraber 50-
60 yas araliginda zirve yapmaktadir (20). Bu ¢alismada da literatiirle uyumlu olarak
Al’'nin en sik olarak 40-64 yas grubunda oldugunu tespit ettik. Bu yas aralifinda
artmasinin nedeni olarak; adrenal bezlerin yas arttik¢a vaskiilaritesinin degismesiyle
lokal iskemi ve atrofiye ikincil olarak kortikal nodiil formasyonunun olusmasi ileri
stiriilmiistiir (17). Mantero ve arkadaslariin yaptifi calismada yas ortalamasi
56+12,9 yil, Luton ve arkadaslarinin yaptig1 calismada 53+14 yil olarak bulunmustur
(17,67). Calismamizda AI’ln vakalarin yas ortalamas: literatiir ile benzer olarak
57,7£13,2 yil tespit edildi.

Bazi galismalarda Al’larm kadin cinsiyetinde daha fazla goriildiigii tespit
edilmistir. Bu durum bizim c¢alismamizla da uyumludur (17, 68-72). Adrenal
insidentalomalarin kadinlarda erkeklere gore daha sik goriilmesinin nedeni olarak
kadin cinsiyette biliyer hastaliklarin prevalansinin yiiksek olmasi ve bu nedenle

yapilan goriintiileme oranlarinin yiiksek olmasi ileri siiriilmiistiir. Bununla beraber
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otopsi serilerinde yapilan caligsmalarda kadin ve erkeklerde Al oranlarinin birbirine
yakin oldugu saptanmistir (73,74).

Yapilan en genis capli ¢alismalardan biri olan ve Mantero ve arkadaslar
tarafindan yapilan ‘A Survey on Adrenal Incidentaloma in Italy’ ¢alismasinda Al’lar
en sik olarak USG (%70) ile tespit edilmesine ragmen Askitis ve arkadaslar
tarafindan yapilan ¢alismada, Comlekgi ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ve bazi
diger calismalarda Al’lar en sik BT ile saptanmistir (17,63,69,75). Calismamizda
Al’lar literatiirle uyumlu olarak en fazla BT ile tespit edilmistir. Mantero ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada USG’nin daha fazla olmasinin nedeni olarak ilk
tarama yontemi olarak USG’nin kullanilmasi ileri siiriilmiistiir (17). Oysa USG hem
adrenal kitle tipini belirleyememekte ve hem de 3 cm’den kiigiik ¢apli kitlelerin
sadece %65’ini saptayabilmektedir (76). Calismamizda USG ile tespit edilen Kitle
boyut ortalamasi ile BT ile saptanan kitle boyutu arasinda karsilagtirildiginda USG
ile tespit edilen kitleler anlamli olarak biylik bulundu. Bu durum Tabuchi ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alisma sonuglari ile uyumsuzdur (77). Yaptigimiz ¢alismada
Al’lar en fazla BT ile tespit edilmis olup (%65,9) USG ikinci sirada yer almaktadir.
Boyutu <1 cm olan Al’lar ¢alismamizda literatiir ile uyumlu olarak BT ile tespit
edilmistir (63). Bu durum iilkemizde hastanin herhangi bir nedenle bagvuru
esnasinda goriintiileme yontemi olarak USG’nin daha az tercih edildigini
gosterebilir. Fakat calismamizda AI'li hastalarin takibinde radyasyon ve kontrast
madde riskinin daha az olmasindan dolayt MRG’nin daha fazla tercih edildigini
gordik.

Mantero ve arkadaslarinin (2000), Kim ve arkadaglarinin (2005) yaptigi
calismalarda Al’larm en sik sag adrenal bezde (sirastyla %69,3 ve %68,7) oldugu
tespit edilmistir (17,78). Fakat Cho ve arkadaslar1 (2013), Kim ve arkadaslarinin
yaptig1 calismalarda sol adrenalde kitleler (sirasiyla %56,0 ve %62,0) tespit
edilmistir (72,79). Bu farklilifin nedeni son zamanlarda goriintiileme yontemlerinin
gelismesine baglanmaktadir. Bununla beraber BT ile yapilan goriintiilemelerde sag
ve sol adrenalde kitle tespitinin benzer oldugu ve USG’nin sag adrenal kitleyi
gOstermede daha iyi oldugu belirtilmektedir (80,81). Kendi ¢alismamizda sag adrenal
bezde insidentalomanin daha sik (%49,8) oldugunu tespit ettik. Bu sonuglar
yukaridaki bazi ¢alismalarla uygunluk gostermektedir (17,78).
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Literatiirde Bhargav ve arkadaslarinin 2008 tarihli Hindistan ¢alismasinda
bizim calismamizda oldugu gibi AI’li hastalarm basvuru nedenleri arasinda
gastroenterolojik nedenler %56,6 ile ilk sirada, genitoiiriner nedenler ikinci sirada
yer almistir (68). Benzer sekilde Askitis ve arkadaslarinin 2013 yilinda yaptigi
Almanya ¢alismasinda gastroenterolojik nedenler %25,1 ile ilk sirada, genitouriner
nedenler %12,8 ile 2. sirada ve genel saglik kontrolii %10,7 ile 3.sirada tespit
edilmistir (63). Yaptigimiz ¢caligmada literatiir ile uyumlu olarak ilk siradaki bagvuru
nedeni gastroenterolojik nedenler (%25,8), ikinci sirada genitoiiriner nedenler
(%17,05), iglincli sirada ise genel saglik kontrolii (%15,7) yer almaktadir. Bu
durumun nedeni kadinlarda gastroenterolojik (biliyer hastaliklar gibi) ve genitoiiriner
hastaliklarin daha sik gériilmesine bagli olarak goriintiileme yontemlerinin daha fazla
kullanilmast olabilir.

Yayinlanmig serilerde oldugu gibi calismamizda nonfonksiyonel kitleler
Al’larin en sik nedeni olarak tespit edildi (%63,6) (Tablo 9) (17,68-71,75,77).
Subklinik CS ile ilgili prevalans ¢alismalarinda %2-25 arasinda degisen sonuglar
bildirilmistir (2,17,51,60,82,83). Calismamizda fonksiyonel Kitlelerde ise en fazla
SCS (%10,6) tespit ettik. Genis araliktaki bu durumun en 6nemli nedeni ¢alismalar
arasinda SCS tanisi i¢in belirlenen kriterlerin birbirinden farkli olmasidir. Bizim
calismamizda Subklinik CS tanisi i¢cin DST’nde baskilanma olmamasi diginda
asagidaki kriterlerden en az bir tanesinin olmasi sart kosuldu; i) ACTH<5pg/ml, ii)
Idrar serbest kortizoliinde artma, iii) Suprese DHEAS, iv) Gece saat 24:00’de serum
kortizolli >7.5pg/dl (hasta uyanikken). Subklinik CS tamamen bir laboratuvar tanisi
oldugu i¢in evrensel tani kriterleri belirlenmedik¢e prevalans degerleri arasindaki
farklilik saptanmasi da siirecektir. Tabuchi ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada PHA
orant %9,3 oraninda tespit edilirken, Comlek¢i ve arkadaslarinin yaptigr calismada
ise PHA oran1 %4 ve feokromositoma orani %5,3 olarak tespit edilmistir (69,77).
Literatiirde fonksiyonel kitle oranlar1 %13,8-41 arasinda degismektedir (72,78,79).
Biz fonksiyonel kitleleri %36,3 oraninda tespit ettik. Calismamizda FK’lerde
SCS’undan sonra en fazla PHA (%9,2) ve feokromositoma (%9,2) saptandi.
Literatirde feokromositoma orami %1,5-14 arasinda degismekle birlikte bu oran
ortalama %7 civarindadir (2,15,17). Biz de ¢alismamizda feokromositoma ve PHA

oranlari ile ilgili olarak literatiir ile benzer sonuclar elde ettik. Cushing sendromu ise
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calismamizda %6,9 oraninda tespit edildi. Literatiirde ise CS oran1 %1-29 arasinda
degismekle birlikte ortalama %12 oraninda goriilmektedir (2,15,17). Bizim CS ile
ilgili sonuglarimiz literatiir ile uyumludur.

Literatiirde yaglara gore ¢ok fazla analiz yapilmamakla birlikte Comlekei ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢aligmada her yas grubunda nonfonksiyonel
adenomlar ilk sirada goriilirken SCS en fazla 40-64 yas arasinda, feokromositoma,
PHA ve CS en sik 18-39 yas grubunda bulunmustur (69). Calismamizda literatiire
benzer olarak her yas grubunda nonfonksiyonel adenomlar daha fazla tespit edilirken
orta yaslarda PHA ve feokromositoma gibi fonksiyonel kitlelerin ileri yaslara gore
daha fazla oldugunu gozledik. Ileri yas grubunda ise NFA’dan sonra SCS’nun ikinci
sirada oldugunu gordiik (Tablo 10). Bu durum Klinik olarak fonksiyonel kitlelerin
semptomatik olmasindan dolayr NFK’lere gore daha erken yaslarda tespit
edilmesinden kaynaklanabilir. Yine SCS vaka sayilarinin yasla artmasi veya diger bir
ifadeyle tan1 aninda yas ortalamasmin >65 olmasi bu tiimorlerin fonksiyonel
olmasima ragmen klinik bulgu vermemesinden ve bir laboratuvar tanisi olmasiyla
aciklanabilir.

Fonksiyonel kitleler ile nonfonksiyonel kitleleri karsilastirdigimizda SCS ile
NFK arasinda ortalama yas agisindan anlamli fark bulundu (p=0,009) (Tablo 11). Bu
durum literatiir ile uyumlu degildir (69,84). Muhtemelen yaptigimiz ¢alismada SCS
vakalarinin birgogunu >65 yas iizerinde tespit etmemizden kaynaklanmaktadir.
Comlek¢i ve arkadasglarinin  yaptigi ¢alismada feokromositomali hastalarin
nonfonksiyonel adenomlara oranla daha gen¢ olduklari tespit edilmistir (69). Tan1
aninda feokromositomali hastalarin ortalama yas1t NFK’li hastalarin ortalama yasina
gore anlamli olarak diisiik bulundu (p=0,007). Bu sonu¢ Comlekgi ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismayla uyumludur (69). Kitle boyutu agisindan feokromositoma ve
CS’nda kitle boyutu NFK grubuna goére anlamli olarak daha biiyiik saptandi
(p<0,001) (Tablo 11). Bu sonugclar da literatir ile uyumludur (69,77).

Tablo 21’de Al ile ilgili olarak ge¢miste yapilan degisik calismalarda
cinsiyet, lokalizasyon, etyoloji ve HT varligi bizim c¢alismamizin sonuglar ile
karsilagtirtlmistir. Tiirkiye’den Comlekgi ve arkadaslarinin yaptigir ¢calismada NFK
oran1 %67,4 olarak saptanirken bizim g¢alismada %63,6 olarak bulundu. Kortizol

iireten kitleler i¢cin bu oran Comlekei ve arkadaslarinin yaptigi calismada %14,9 iken
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bizim ¢alismamizda %17,5 olarak tespit edildi (69). Primer hiperaldosteronizm igin
ise Tabuchi ve arkadaslarinin yaptigi Japonya caligmasinda %10,5 iken bizim
calisgmamizda % 9,2 olarak tespit edildi (77). Tablodaki diger calismalara gore
PHA’in fazla tespit edilmesinin nedeni belli olmamakla beraber HT sikliginin fazla
olmasina baglanabilir. Kim ve arkadaslarinin 1992-2003 yillar1 arasinda yiiriittigii
calismada en fazla feokromositoma orami tespit edilirken bizim c¢alismamizda
feokromositoma oran1 %9,2 olarak tespit edildi (72). Hipertansiyon siklig: ile ilgili
olarak Comlek¢i ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada HT sikligr %54,9 bulunurken
(69) bizim g¢alismamizda %48,4 olarak bulunmustur. Bizim sonuglarimiz genel

olarak literattirdeki sonuclar ile uyumludur.

Tablo 21. Bazi adrenal insidentaloma ¢aligmalarinin bizim g¢alisma bulgularimizla

karsilastirilmasi

Yazar vil Olke A Erkek| Sol [INFK Kort ureten| PHA |Feo | HT

(%) |(96) | (%) | Kitle(%) | (%) | (%) (%)

Mantero ve ark.(17) 1980-1995 | italya |1004| 42,5 |{30,7|85.0 9,2 16 |42 41
Kim ve ark.(78) 1992-2003 | Kore | 80 | 51,3 (31,3|58,8 11,3 10,0 |20,0| 40
Comlekgi ve ark. (69) | 2002-2010 | Tirkiye | 376 | 29,3 | ND | 67,4 14,9 4,0 |53 (54,9
Cho ve ark. (79) 2004-2011 | Kore |282 | 61,0 [56,0|86,2 9,9 1,8 |2,1(383
Kim ve ark. (72) 2005-2012 | Kore |348 | 44,8 (62,0|82,2 6,0 46 |72 |ND
Tabuchi ve ark. (77) 2005-2013 |Japonya| 150 | 52,7 |57,0(72,4 12,5 10,5 | 4,6 |66,2
Bizim ¢alismamiz 2005-2015 | Turkiye | 217 | 33,6 |41,5/63,6 17,5 9,2 19,2 |48,4

Calismamizda NFK ile FK’ler klinik ve laboratuvar 6zellikleri agisindan
karsilastirildi (Tablo 12). Tabuchi ve arkadaslarinin yaptigi calismada FK’1i hastalar
NFK’l1 hastalara gore anlamli olarak daha gen¢ ve boyutlar1 anlamli olarak daha
bliylik bulunurken calismamizda yas agisindan fark tespit edilmedi, fakat boyut
acisindan degerlendirildiginde sonu¢ benzerdi (77). Bununla beraber yine aym
calismada HT, FK’li hastalarda anlamli olarak daha fazla bulunurken bizim
calismamizda da benzer sonuglar elde edildi. Fakat glukoz intoleransi ve dislipidemi
acisindan her iki grup arasinda anlamli fark tespit edilmedi. Bu durum literatir ile
uyumluydu (77). Tabuchi ve arkadaslarinin yaptigi ¢caligmada fonksiyonel kitlelerde
anlaml1 olarak hipopotasemi daha ¢ok tespit edilmis olup biz de benzer sonuglar elde

ettik. Bu durum PHA hastalarda hipopotaseminin daha sik goriilmesiyle iliskili
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olabilir. Calismamizda feokromositomalar, kortizol iireten kitlelere gore anlamli
olarak daha geng yasta goriiliirken literatiirde anlamli fark tespit edilmemistir (81).
Timor boyutu acgisindan literatiirle uyumlu olarak feokromositomalar PHA’den
anlamli olarak biiyiik tespit edilmistir (77). Bizim bulgularimiz Tabuchi ve
arkadaglarinin yaptigi ¢alisma ile uyumludur (77).

Yaptigimiz ¢alismada Al’l1 hastalarin yas ortalamas1 57,7 yil olup literatiirde
ortalama 50-60 yas arasinda pik yapmaktadir (20). Hem nonfonksiyonel kitleler
hemde FK’ler i¢in yas ortalamasi cinsiyetler acisindan karsilastirildiginda anlamli bir
fark bulunmadi (Tablo 13). Literatiirde Askitis ve arkadaslarinin yaptig1 caligmada
NFK’lerde yas ortalamasi erkeklerde kadinlara gore smirda anlamli yiiksekti
(p=0,053) (63).

Boyutlarina gére Al’lar karsilastirildiginda nonfonksiyonel adenomlari
(%66,9) cogunlukla <4 cm grubunda tespit ettik. Bin ve arkadaslarmin yaptig
calismada %60,9 oraniyla nonfonksiyonel adenomlar <4 cm grubunda tespit
edilmistir (70). Feokromositomayr %20 oranmi ile 4-6 cm lik grupta tespit ettik.
Bununla birlikte ¢aligmamizda tiim feokromositoma vakalarinin %63’i (n=12) <4
cm idi. Literatiirde de histolojik olarak kanitlanmis feokromositomalarin %73 liniin
>4 c¢cm Uzerinde oldugu belirtilmektedir (85). Miyelolipom olan kitleleri de en fazla
>6cm grubunda tespit ettik. Literatiirdede benzer sonuglar bulunmaktadir (68).
Karsinomlar1 ise ¢aligmamizda en fazla >6cm grubunda tespit ettik. Karsinomlarin
ortalama tiimor boyutu, adenomlarin ortalama timoér boyutuna gore
karsilagtirildiginda anlamli biiylik bulundu. Literatiirde de adrenal karsinomlarin
¢ogu >6 cm grubunda teshis edilmistir (68,70). Nitekim bizim c¢alismamizda
karsinomlarin ortalama boyutu 82,75+41,83 mm olarak bulunmus olup literatiir ile
uyumludur. Tamor boyutu ve malignite olasiligini degerlendirdigimiz Tablo 17°de
>6 cm olan grupta karsinomlarin anlamli olarak daha fazla goriildiigiinii, 4 ile 5 cm
arasinda ise karsinomlarin anlamli derecede goriilmedigini tespit ettik. Literatiirde
Bin ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada da benzer sonuglar elde edilmistir (70).
Literatiirde <4 cm Al’larin %601 benign adenomlar olmakla birlikte %2 oraninda
adrenal kanser olabildigi bildirilmistir (66). <4cm, nonfonksiyonel ve benign
karakterde gorintileme oOzelliklerine sahip Kkitlelere cerrahi 6nerilmemektedir.

Bununla birlikte 4-6 c¢cm arasinda olan Kkitlelere malign goriintiileme Ozellikleri
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varliginda, tiimdr yagdan fakir ise ve boyutlarinda hizli bir artis varsa cerrahi tedavi
Onerilmektedir. Tumoér boyutu >6 cm olan Kitlelere ise kesin cerrahi olarak tedavi
onerilmektedir (66). Opere olan hastalarin yas ortalamasi ile takip edilen hastalarin
yas ortalamasi karsilastirildiginda operasyon yapilan hastalar1 anlamli sekilde daha
gen¢ bulduk. Comlekei ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada da benzer sonuglar
bulunmustur (69).

Opere olan feokromositoma, adrenal karsinom, aldosteronoma ve kortizol
ureten Kkitlelerin klinik ve laboratuvar 06zelliklerinin belirtildigi Tablo 15’de
feokromositomalarda idrar katekolamin ve metabolitlerinden 6zellikle norepinefrin
ve normetanefrin basta olmak iizere metanefrin ve epinefrinin ¢ogunlukla artmis
oldugunu tespit ettik. Bu durum Biilow ve arkadaglarinin yaptigi c¢alismadaki
biyokimyasal taramanin patolojik olarak tanimlanmis feokromositoma ile oldukca
uyumlu oldugunu goéstermektedir (71). Mantero ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
feokromositomalarin %73’1i >4 cm ve vakalarin yarisina yakini normotensif olarak
bulunmakla beraber Biilow ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada normotensif bireyler
de bulunmaktadir (17,71). Calismamizda feokromositomali hastalarin ortalama
tiimdr boyutu 39,65+12,98 mm olup, normotensif bireyler de bulunmaktadir (n=6).
Aldosteron sekrete eden adenomlarin 6’sinda hipopotasemi tespit edilirken, 20
vakanin 17’si HT tedavisi almakta idi. Mantero ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada
PHA vakalarinin tamaminda hipertansiyon ve %60’ inda hipopotasemi tespit
edilirken benzer durum Biilow ve arkadaglarinin yaptigi calismada da bulunmustur
(17,71). Kolayca bakilabilen PAK/PRA oraninin PHA’i taramak icin kabul edilen
guclu bir tarama testidir (10,86-88). Yapilan galismalarda normokalemik vakalar
olmasindan dolayr PAK/PRA oranin PHA taramasinda kullanilmasinin en iyi
secenek oldugu belirtilmistir (89,90). Nitekim calismamizda 20 vakanin 14’0
normokalemikti. Tiimdr capr arttik¢a adrenal karsinom olma olasilifinin arttigi
bilinen bir gergektir (17,91,92) Calismamizda adrenal karsinomlarin ¢gogu >6 cm ve
DHEAS diizeyleri sadece 1 vakada yiiksekti. DHEAS’in adrenal karsinomlarda
yiiksek olmasi beklenir (1,93,94). Tarama testi olarak DHEAS kullanilmasinin,
adrenal kanseri gostermekte yetersiz bir belirteg oldugu bildirilmistir (17,82).

Feokromositoma, karsinom ve adenom hastalar1 komorbid hastaliklar

acisindan degerlendirildiginde karsinomlu hastalarda DM sikliginin adenomlu
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hastalara gore daha sik bulundu (p=0,047). Bu durum vakalarin bir tanesinde CS ve
diger bir vakada da SCS olmasi ile agiklanabilir.

Subklinik CS’lu ve NFK’li hastalarin klinik ve laboratuvar bulgularini
karsilastirdigimizda SCS’lu hastalarin NFK’1i hastalara gore istatiksel anlamli olarak
daha ileri yasta oldugunu tespit ettik (SCS: 65,52+2,7 yil, NFK i¢in 58,1+1 yil)
(p=0,009). Beklendigi sekilde sabah plazma kortizolii SCS grubunda NFK grubuna
gore anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,07). Kim ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
2014 tarihli ¢alismada DM, SCS grubunda NFK’lere gore bizim c¢alismamizda
oldugu gibi anlamli yiiksek bulunmustur (69,75,79). Giordano ve arkadaglarinin
yaptig1 c¢alismada dislipidemi agisindan SCS ve NFK arasinda karsilagtirma
yapildiginda SCS grubunda dislipidemi siklig1r anlamli olarak SCS grubunda yiiksek
bulunmustur (69,79,84). Ayrica dislipidemi, DM, BAG, BGT anlamli olarak SCS
grubunda anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0,05). Bizim ¢alismamizda
dislipidemi ve DM ile ilgili bulgularimiz yukaridaki calismalarla uyumludur.
Diyabetes mellitus, dislipidemi prevalansinin SCS vakalarinda fazla olmasi aslinda
SCS’nun tamamen asemptomatik olmadigini gostermektedir (75). SCS tarama
testlerinin kullanishiligi, SCS ile ilgili morbidite ve mortalitenin artigini belirlemesine
baghdir fakat hala tarama testlerinin ne kadar faydali oldugu bilinmemektedir. SCS
taramasinin maliyeti yiiksek olmakla beraber maliyet-etkinlik ile ilgili veriler azdir
(75).

Retrospektif olarak takip edilen NFA’lu 56 hastanin %4’iinde SCS ve
%1,8’inde CS gelismis oldugunu tespit ettik. Comlekei ve arkadaglarinin yaptigi
calismada da takip edilen vakalarda SCS gelismis oldugu tespit edilmistir (69).

Sonug olarak, biz KTU Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Bozuklugu klinigine son 10 yilda bagvuran Ai’l1 217 hastanin klinik ve
laboratuvar ozelliklerini arastirdik. Bizim bulgularimizin biiyiik olgiide literatiirle
uyumlu oldugunu gordiik. Bunun sebebi olarak literatiirdeki bir¢ok ¢alismanin da
bizim ¢alismamizda oldugu gibi retrospektif olmasi olabilir. Fakat Al siirekli degisim
halinde olan ve metabolik problemlerin eslik ettigi bir hastalik grubudur. Bu
metabolik degisimin daha iyi degerlendirilmesi i¢in daha fazla sayida hastanin

alindig1 prospektif caligmalara ihtiya¢ vardir.

52



6. SONUCLAR VE ONERILER

10.

Eylil 2005- Mayis 2015 tarihleri arasinda K.T.U Tip Fakiiltesi Farabi
Hastanesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 kliniginde toplam
217 AI’l1 hastanin tam takip ve tedavisi yapildi.

Adrenal insidentalomali hastalarin tam1 anindaki yas ortalamasi
57,7£13,25 yildir.

Hastalarin %66,4’1i kadin ve %?33,6’s1 erkektir. Adrenal insidentaloma
kadinlarda erkeklere gore yaklasik 2 kat sik olarak goriildii.

Adrenal insidentalomalarin %49,8’1 sag adrenal, %41,5’1 sol adrenal ve
%8,8’1 her iki adrenal bezde lokalizeydi.

Adrenal insidentaloma tanis1  Oncesi  gOriintiileme  yOntemleri
kullanilmasinin en sik nedeni gastroenterolojik semptomlardi (%25,8).
Bunu genitoiiriner semptomlar (%17) ve genel saglik kontrolii (%15,7)
takip etti.

Adrenal insidentalomalarin ilk tanisinda en sik kullanilan goriintiileme
yontemi BT idi (%65,9). Bunu USG (%17,5) ve MRG (%16,6) takip etti.
Adrenal insidentaloma tanisinda BT tercih edilmelidir.

[k tamda batin USG ile saptanan ortalama kitle ¢aplar1 BT ile saptanan
ortalama kitle capina gore istatistiksel anlamli olarak biiyiik bulundu
(p=0,004).

Sag adrenaldeki ortalama kitle boyutu, sol adrenal kitle ¢apina gore
anlamli olarak daha biiyiikti (p<0,001).

Adrenal insidentalomalarin nedenleri arasinda en sik goriilen patoloji
NFK idi (%63,6). Bunu SCS (%10,6), PHA (%9,2), feokromositoma
(%9,2) ve CS (%6,9) takip etti.

Yas gruplarina gore analiz yapildiginda tiim yas gruplarinda (18-39,40-64
ve 65 yag ve lizeri ) en sik olarak NFA saptandi. Bunu 18-39 ve 40-64 yas
gruplarinda PHA, feokromositoma ve CS, >65 yas grubunda SCS, CS ve
PHA takip etti.
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

NFA, CS, feokromositoma ve PHA vakalar1 en sik 40-64 yas grubunda
(sirastyla %65,9; %64,3; %63,2 ve %60) ve SCS vakalari en stk >65 yas
grubunda (%59,1) saptandi.

SCS’lu hastalarin yas ortalamasi NFK’l1 hastalara gére anlamli olarak
daha yiiksekti (p=0,009). Feokromositomali hastalarda yas ortalamasi
NFK’l1 hastalara gore anlamli olarak daha diisiik bulundu (p=0,007).
Cushing sendromlu ve feokromositomali hastalarda ortalama timor
boyutu NFK’li hastalara gore anlamli olarak yiiksekti (p<0,001).
Feokromositomal1 hastalarda da tiimér boyutu PHA’l1 hastalarin tiimor
boyutuna gore daha buyukti (p<0,05).

Fonksiyonel tiimorlerde HT sikligt NFK’lere gore anlamli olarak yiiksekti
(p=0,002).

Fonksiyonel tiimdrlerde serum potasyum diizeyi NFK’lere gore anlamli
olarak diislik saptandi. Bu diisiikliik sirasiyla PHA ve kortizol salgilayan
tiimorlerden kaynaklanmaktadir.

Kortizol salgilayan tiimoérlerde NFK’lere gore serum potasyum dizeyi
anlamli olarak diistik, total-K, LDL-K ve trigliserid diizeyleri anlamli
olarak yiiksek bulundu (p<0,001).

Nonfonksiyonel adenom, SCS, CS, PHA ve feokromositoma Kkitlelerinin
boyutu bliylik oranda <4 cm idi. 4-6 cm grubunda en sik NFA (%25) ve
feokromositoma (%20,8) goriiliirken >6 cm grubunda en sik CS (%20) ve
ACC (%20) goruldu.

Operasyon yapilan vakalar siklik sirasina gore feokromositoma (%24,5),
aldosteron salgilayan adenom (%18,9), CS (%12,2) ve NFA (%11,3)
olarak saptandi. Opere edilen ACC tiimor boyutu NFA’lara gore anlamli
olarak yuksek bulundu (p<0,05)

Patolojik kitle boyutu >6 cm olan grupta olmayanlara gore malign olma
olasiligt anlamli yiiksek bulundu (p<0,05). Benign—malign Kitle
ayiriminda boyutu >4 cm’lik cut-off degerinin sensitivitesi %75,
spesifitesi %83, pozitif prediktif degeri %7,6 ve negatif prediktif degeri
%0,5 olarak tespit edildi.
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20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

Feokromositoma vakalarinda en sik olarak idrar norepinefrin ve
normetanefrin diizeylerinin arttig1 goriildii. Idrar dopamin ve HVA nin en
diisik oranda arttig1r goriildii. Feokromositoma tanisinda Oncelikle 24
saatlik idrar norepinefrin ve normetanefrin tayini tercih edilmelidir.

PHA vakalarinda hipopotasemi siklig1 %30 olarak saptandi. PHA siiphesi
olan vakalarda hipokalemi olmasa da arastirmaya devam edilmelidir.
Subklinik CS’lu hastalarda bazal kortizol seviyesi dislipidemi ve
prediyabet ve DM sikligt NFK’li hastalarinkine gore anlamli olarak
yiiksek saptandi (p<0,05).

Takip edilen NFA’lu 56 vakanin %4’(inde idiyopatik hiperaldosteronizm
ve %4’°lnde de SCS gelistigi tespit edildi.

Sonug olarak; adrenal insidentaloma vakalar siirekli degisim gosteren bir
hastalik grubu olup mutlaka takip altinda olmalidir. Ozellikle SCS ile
takipli vakalar DM, BAG, BGT, HT, dislipidemi ve metabolik sendrom
gelisimi ve buna bagli koroner arter hastalii agisindan riskli grup olup
takiplerde bu parametreler 6zellikle degerlendirilmelidir.

Nonfonksiyonel adenom ile takipli olan hastalarda diger fonksiyonel
kitlelere doniistim olabilecegi tespit edilmis olup takiplerde hormonal
degerlendirmenin zorunlu oldugu tespit edilmistir.

Adrenal insidentaloma ile ilgili yapilan bir¢cok calisma retrospektif olup
caligmalarda kayip veriler fazla olabilmekle beraber hastalarin metabolik
problemleri ile ilgili verilere ulagsmak zor olmaktadir. Bu nedenle daha

fazla sayida hastanin alindig1 prospektif ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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