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Ozet

Calan M, ADRENAL INSIDENTALOMALARDA POSITRON EMISYON TOMOGRAFISI ILE
SUV ORTALAMA DEGERININ BELIRLENMESI

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar: Bilim Dali Yan dal Uzmanlik Tezi, Izmir, 2014.

Giris: Abdominal goriintiileme yontemlerinin (USG, BT, MR) sik kullanilmasi ile birlikte
malignitesi olan veya olmayan hastalarda tesadiifii olarak saptanan adrenal kitle siklig1
artmistir. Tesadiifii olarak saptanan bu adrenal Kkitlelere ‘‘insidentaloma’® denmektedir.
Adrenal insidentalomalarin prevalansi BT ile yaklagsik olarak % 5-8 saptanmstir. Bu kitlelerin
biiyiik bir ¢cogunlugu benign ve hormon sekresyonu yoktur. Pozitron emisyon tomografi
(PET/CT) goriintiilemesi kitlelerin malign, benign ayriminda olduk¢a yardimecidir. Bir glikoz
anologu olan flora 18-deoksi glikozu malign karekterdeki hiicrelerin daha fazla kullanmasi
esasina dayali olarak goriintii elde etmemize yarayan bir yontemdir. Fakat adrenal kitlede
malign, benign ayrimin1 yapacak bir SUV (standardized uptake value) cut-off degeri yoktur.
Bizde aragtirmamizda adrenal kitlesi olan hastalarda malign, benign ayrimi konusunda

yardimci olabilecek SUV degeri belirlemeyi amacladik.

Materyal metod: Arastirmamiz retrospektif olarak planlandi. Arastirmamizda adrenal
hastalik kuskusu olmadan baska nedenlerle abdominal MR ¢ekilmis ve MR sonucunda
adrenal kitle saptanmis 145 hasta incelendi. Arastirmamiza dahil edilen hastalarin adrenal
kitlesi hormonal aktivite agisindan degerlendirilmis ve Kitlenin malign/benign ayrimi igin

PET/CT cekilmis hastalardan olusmaktaydi.

Sonug: Arastirmamiza 145 (91 kadin, 54 erkek) hasta dahil edildi. Arastirmaya dahil edilen
29 hastanin adrenal Kkitlesinin radyolojik olarak malignite kuskusu (diizensiz sinir,
kalsifikasyon, boyut > 4 cm) tagimasi nedeniyle opere edilmis ve bu hastalarin 15’inde malign
adrenal kitle 14’{inde ise benign kortikal adenom saptanmistir. Diger 116 hasta ise ortalama
24.7 ay takip edilmis, takip sirasinda kitlenin boyutlarinda artma ve radyolojik 6zelliklerinde
degisiklik saptanmamistir. Bu nedenle bu hastalar benign olaak kabiil edilmistir. Hastalarin %
14.5’inde adrenal kitle bilateral olarak saptanmistir. Bening olarak takip edilen hastalarin 14
tanesinde subklinik Cushing sendromu tesbit edildi. Adrenal kitlenin ortanca boyutu benign
adrenal adenomlu hastalarda 26 (10-65) mm, subklinik Cushing sendromlu hastalarda 27 (10-

40) mm ve malign adrenal kitlesi olan hastalarda ise 49 (29-63) mm olarak saptandi. Adrenal



kitlenin ortanca SUV degeri ise benign adrenal kitlesi olan hastalarda 2.3 (1-4.9), subklinik
Cushing sendromlu hastalarda 2.8 (1.6-5.1) ve malign adrenal Kitlesi olan hastalarda ise 4.9
(2.9-6.3) bulundu. Adrenal kitle boyutu ve SUV degeri malign adrenal kitlesi olan hastalarda
subklinik Cushing sendromu ve benign adrenal adenomu olan hastalara gore istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde daha yiiksekti (p<0.001). Pearson korelasyon analizinde BMI
(r=0.18, p=0.025) ve adrenal kitlenin boyutu (r=0.26, p=0.001) ile SUV degeri arasinda
pozitif yonde anlamli bir iligki saptandi. Regresyon analizinde ise BMI’in ve adrenal kitle
boyutunun SUV degeri lizerine dogrudan etkili olmadigi goriildii. ROC analizinde adrenal
kitlenin malign/benign ayrimi i¢in cut-off SUV degerini 4 olarak bulduk (sensitivite % 80,
spesifite % 94).

Tartisma: Giiniimiizde kesitsel goriintiileme tekniklerinin gelismesi ile adrenal kitlenin non-
invaziv olarak karekteristik Ozelliklerinin taninmasi daha iyi yapilmaktadir. BT ve MR
adrenal kitlenin degerlendirilmesinde olduk¢a yardimeir goriintiilleme yOntemleridir.
Giliniimlizde PET/CT’nin klinikte sik kullanilmasi ile adrenal tutulum sik karsilasilan bir
sorun olmustur. Aragtirmamizda benign ve non-sekretuar adrenal Kitlesi olan hastalarda SUV
ortalama degeri 2.52 + 0.8 olarak bulduk. Ayrica arastirmamizda kitlenin malign/benign
ayriminda yardimci olabilecek SUV cut-off degerini 3.5 olarak bulduk. Bu degerin

sensivititesi % 87, spesifitesi ise % 89 olarak saptandi.

Anahtar kelimeler: Adrenal insidentaloma, PET, SUV degeri



Summary

Introduction: Incidentally-identified adrenal masses, so-called incidentalomas, are
increasingly detected in patients both with and without a history of malignancy, due to the
widespread clinical use of abdominal imaging modalities (e.g. USG, CT, MRI). Adrenal
incidentalomas are detected in 5-8% of patients who undergo CT. Although most of these
incidentalomas are benign non-hormone-secreting tumors, a few turn out to be hormone-
secreting or malignant. For differentiating between benign and malignant masses, positron
emission tomography-computed tomography (PET/CT) imaging is useful with its qualitative
analysis. PET/CT using F-18 fluorodeoxyglucose (FDG), a glucose analog that accumulates
in malignant cells with elevated glucose metabolism, has been widely used to evaluate
malignant disease. Regarding the distinction between benign and malignant masses of the
adrenal, however, a cut-off point for SUVmax (maximum standardized uptake value) could
not be determined so far. The aim of the present study was to find out the optimum SUVmax
cut-off for accurate characterization of adrenal tumors.

Design, methods: The research was designed as a retrospective study. Data was collected
from subjects who underwent abdominal MRI, due to reasons other than suspected adrenal
disorders or pathology and who were coincidentally found to have an adrenal mass (i.e.
incidentaloma). In all patients, hormonal evaluation included measurements of plasma ACTH
and cortisol before and after 1-mg dexamethasone suppression test, midnight cortisol, and 24-
h urinary-free cortisol (for suspected Cushing’s syndrome); 24-h urinary catecholamine
metabolites (for suspected pheochromocytoma); and finally, plasma renin activity, and
aldosterone (for suspected aldosteronoma). All subjects underwent PET-CT imaging for the
assessment of SUVmax of the adrenal mass. 29 subjects who had high-risk lesions (as defined
by having irregular margins, calcifications or a diameter of greater than 4 cm) underwent

surgical excision. Pathological examination of the resected specimens revealed malignant



adrenal masses (primary or metastatic) in 14 patients and benign adrenal adenoma in 15
subjects. MRI findings were diagnostic of benign adenoma in 116 subjects. Follow-up with
MRI (mean follow-up period 24.7 months; every 6 months) was performed for these patients
and no changes were encountered.

Results: A total of 145 subjects (91 women and 54 men, mean age 58.11 + 10.24 year)
attended the study. The study population consisted of 116 subjects with non-functional and
benign adrenal adenoma, 14 with subclinical Cushing’s syndrome, and 15 with malignant
adrenal mass. 14.5% of subjects had bilateral adrenal masses. No pheochromocytoma or
aldosteronoma cases were encountered. Median adrenal mass size was 26 (10-65) mm in
subjects with benign adrenal adenoma, 27 (10-40) mm in subjects with subclinical Cushing’s
syndrome, and 4.9 (2.9-6.3) mm in subjects with malignant adrenal mass. Adrenal mass size
and SUVmax was significantly higher in subjects with malignant adrenal mass compared to
those with non-functional incidentaloma and with subclinical Cushing’s sydrome (p<0.001).
SUVmax was found to be 2.3 (1-4.9) in subjects with benign adrenal adenoma, 2.8 (1.6-5.1)
in subjects with subclinical Cushing’s syndrome, and 4.9 (2.9-6.3) in subjects with malignant
adrenal adenoma. In Pearson’s correlation analysis, SUVmax was found out to be positively
correlated with adrenal mass size (r=0.26, p=0.001) and with BMI (r=0.18, p=0.025).
Multiple linear regression analysis showed that age, adrenal mass size, and BMI had no direct
impact on SUVmax. Upon ROC curve analysis, a SUVmax value of 3.5 (sensitivity 87%;
specificity 89%) was found to be the cut-off value for distinguishing between benign and
malignant adrenal masses.

Conclusions: With the recent advances in cross-section imaging modalities, the non-invasive
characterization of adrenal lesions continues to be improved. CT and MRI are useful imaging
methods to evaluate adrenal glands. PET imaging may be of use if a lesion remains

indeterminate in appropriate clinical setting. In the present study, SUV index was observed to



be significantly higher in subjects with malignant adrenal mass compared to both subjects
with non-functional incidentaloma and with subclinical Cushing’s syndrome and a SUV index
of 3.5 was found to be optimal for differentiating between benign and malignant masses of the
adrenal.

Keywords: Adrenal incidentaloma, PET/CT, SUV value.



1 GENEL BILGILER

Adrenal gland korteks ve medulla olmak ftizere iki tabakadan olusmustur. Adrenal korteks
hiicreleri orta mezodermden, medulla ise noral krest hiicrelerinden koken almaktadir. Yetiskin
adrenal glandi bobregin {izerinde ve posteromedial bolgede yer alir (sekil 1). Yaklasik olarak
4 gram agirliginda, 2 cm’e genisliginde, 5 cm uzunlugunda ve 1 cm kalinligindadir. Adreanal
glandin korteks tabakasi zona graniilosa, zona fasikiilata ve zona retikiileris olmak tizere ii¢
farkli katmandan olusmaktadir (sekil.2). Zona graniiloza korteksin yaklasik olarak % 15’ini
olusturur ve buradaki hiicrelerden mineralokortikoid sekrete edilir. Zona fasikiilata ise lipitten
zengin genis hiicrelerden olusmustur ve korteks tabakasinin yaklagik olarak % 75’ini
olusturur. Buradaki hiicrelerden glikokortikoid sekrete edilir. Zona retikiileris ise hem zona
graniilloza hemde adrenal medulladan keskin bir smir ile ayrilmistir. Bu katmandaki

hiicrelerden androjenler basta olmak {izere sex steroidleri tiretilir [1-3].

Adrenal bezler

Bobrekler

Sekil 1. Adrenal bezlerin anatomik lokalizasyonu (http://emedicine.medscape.com/article).



Kapsiil |~ Zona graniiloza —|

Korteks

Medulla :
7. |— Zona fasikiilata—

—Zona retikiilaris—

Sekil 2. Adrenal bezin kesitsel goriiniimii (http://emedicine.medscape.com/article).



2 ADRENAL INSIDENTALOMALAR

Adrenal insidentaloma, belirgin adrenal hastalik kuskusu yok iken, ¢esitli sebepler ile yapilan
batin goriintiileme yontemleri veya abdominal laparotomi esnasinda tesadiifen saptanan ve
capt 1 cm’den biiylik adrenal Kkitlelere denilir. Adrenal insidentalomalar batin ultrason,
bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans goriintiilemeleri ile saptanabilinir. Goriintiileme
yontemlerindeki teknolojik gelismeye ve bu yontemlerin kullaniminin yayginlasmasina bagl
olarak adrenal insidentalomalar giderek artan siklikta goriilen bir sorun olmustur. Bu kitlelerin
biiyilk c¢ogunlugunu fonksiyon gostermeyen adenomlar olusturmasina ragmen, hormon
sekrete edebilen endokrin bir tiimdr veya adrenal kaynakli veya metastatik bir kanserde
olabilir. Klinisyen adrenal kitle ile karsilastiginda; adrenal Kitle malign mi? ve hormon olarak

aktif mi? sorularin1 yanitlamahdir [4, 5].

2.1 Prevalansi

Adrenal kitle prevalansi, calismaya alinan grubun ozelliklerine ve kabul edilen tani
kriterlerine gore degisiklik gostermektedir. Otopsi serilerinde yapilan arastirmalarda adrenal
kitle prevalansini % 1 ile % 9 arasinda rapor edilmistir. Genel olarak adrenal kitle prevalansi
otopsi serilerinde daha fazla bulunmustur [6]. Adrenal insidentalomalarin prevalansi yas ile
birlikte artmaktadir. Adrenal insidentalomalar 5. ve 7. dekatlarda en sik tesbit edilmektedir.
Klinik ¢aligmalarda adrenal kitle prevalansi ortaya yas grubunda % 4 civarinda oldugu, yash
popiilasyonda ise %10’un {iizerinde oldugu tahmin edilmektedir. Obez, diyabetik ve
hipertansif hastalarda adrenal kitle prevalansi daha yiiksek saptanmistir. 739 otopsilik bir
arastirmada 2 mm ile 4 cm arasinda adrenal kitle normotansif kisilerde % 9, hipertansif
kisilerde ise % 12 oraninda bulunmustur [7]. Adrenal kitlelerin prevalansinda genel olarak bir
cinsiyet farki yoktur. Adranal kitleler vakalarin % 50-60’inda sag adrenal bezde, %30-40 sol
adrenal bezde ve %10-15 bilateral olarak tespit edilir. Bilateral adrenal kitleler metastatik
hastaliklarda, kongenital adrenal hiperplazide, kortikal adenomalarda, lenfomalarda,
tiiberkiiloz ve mantar gibi infeksiyonlarda, hemorajilerde, ACTH bagimli cushing’de,
feokromasitomada, ACTH bagimsiz makronodiiler adrenal hiperplazilerde, amiloidozisde ve
diger infiltratif hastaliklarda goriilebilir [6]. Adrenal bezlere akciger kanseri, meme kanseri,

bobrek kanseri, melanoma ve lenfoma en sik metastaz yapan kanserlerdir [3].



2.2 Adrenal Kitlelerin fonksiyonel olarak degerlendirilmesi

Adrenal Kkitlelerin biiyiik ¢ogunlugu non-fonksiyonedir. Yapilan 3868 vakalik adrenal
insidentalamo ¢alismasinda non-fonksiyonel kitle oran1 % 71.2 olarak bulunmustur. 1004
vakalik diger bir ¢alismada ise Kitlelerin %85’inde non-fonksiyone, % 9.2’isinde subklinik

Cushing, % 4.2’sinde feokromositoma ve %1.6’1nda aldosteronoma tespit edilmistir [8, 9].

2.3 Subklinik Cushing Sendromu

Subklinik Cushing sendromu adrenal insidentalomali hastalarda en sik goriilen fonksiyonel
anormalliktir. Adrenal insidentalomali hastalarin % 5 ile % 8’inde subklinik cushing
sendromu  gorilir.  Cushing  sendromunun  klinik  bulgulart  olmaksizin  hafif
hiperkortizoleminin oldugu bir durumdur. Subklinik cushing sendromuda biyokimyasal olarak
cushing sendromu vardir, ancak klinik olarak belirgin cushing bulgular1 yoktur. Subklinik
cushing sendromlu hastalarda Cushing sendromunun yaygin belirtilerinin  ¢ogunun
olmamasina ragmen devamli normalin {istiinde endojen kortizol salgilanmasinin bazi klinik
belirtileri vardir. Bu hastalarda hipertansiyon obezite, dislipidemi, diabetes mellitus,

ateroskleroz gibi hastaliklar ve vertebra kiriklari daha sik goriilmektedir [10-12].

2.3.1 Tam
Asemptomatik adrenal insidentalomali hastalarda hastalar1 subklinik cushing sendromu

acisindan degerlendirmek igin deksametazon siipresyon testi (1 mg ve 2 mg), idrar serbest
kortizoli ve gece tiikriik kortizolii tarama testi olarak kullanilmaktadir. Ancak deksametazon
stipresyon testi (DST) sonrasi Slgiilen sabah kortizoliine baskilanmis diyebilmek icin fikir
birligine varilmig bir cut-off deger yoktur. Bazi merkezler bu limit degeri <5 pg/dL
kullanirken bazi merkezler ise <1,8 pg/dL limit degerini kullanmaktadir. 1 mg DST sonrast
sabah kortizol <1.8 pg/dL gelirse Cushing hastalig1 diglanabilinir. 1 mg DST sonrasi sabah
kortizol > 5 pg/dl subklinik cushing sendromu diistiniilebilinir. Eger DST sonrasi kortisol 1.8-
5 pg/dl arasinda gelmisse klinik bulgulara gore degerlendirmek gerekir. Subklinik Cushing
stiphesi varsa ilave testler yapmak gerekir. Baz1 merkezler yanlis pozitifligi azaltmak i¢in
daha yiiksek doz deksametazon (3 mg) kullanmaktadirlar. Bu durumda kortizol sinirinin 3

pg/dl alinmasi onerilmektedir [13-16].



Ayrica hastalarin DST sonrasi sabah korizolii yliksek saptanirsa dehidroepiandosteron siilfat
(DHEA-S) gibi olgiimler yapilabilinir. DHEA-S adrenal kaynakli bir andojen hormondur ve
ACTH stimulasyonu ile iiretilmektedir. Diisiik veya saptanamayan DHEA-S ve ACTH

diizeyleri subklinik cushing sendromunu desteklemektedir [6].

Subklinik Cushing sendromlu adrenal insidentalomali hastalarda yapilan bir g¢alismada
hastalarin % 79’unda bazal ACTH diizeyi diisiikk, % 73’tinde 1 mg DST sonrasi sabah
kortizoliinde yetersiz baskilanma, % 75’inde {iriner kortizol sekresyonu normalin {izerinde, %
43’linde bozulmus kortizol sirkadiyen ritmi ve % 55’inde CRH’ya korelmis ACTH cevabi
oldugu bildirilmistir [9].

1 mg DST sonrasi sabah kortizoliinde yeteri baskilanma olmaz ise 2 giin 2 mg dekzametazon
slipresyon testi yapilir. Bu testin sonucunda da kortizolde yeterince baskilanma saptanmaz ise
tan1 amaciyla ek testler yapilir. Bu testler yiiksek doz (8 mg) dekzametazon siipresyon testi,
24 saatlik idrarda serbest kortizol atilimi ve serum kortizoliiniin ditirnal 6zelliginin incelendigi
testlerdir [3, 6].

Subklinik Cushing tanisi olan hastalarin tedavisinde de bir fikir birligi yoktur. Hastalari
hiperkortizoleminin uzun siireli komplikasyonlarindan korumak i¢in opere edilmeleri
diisiiniilebilinir. Ozellikle geng hastalarda ve diyabet, hipertansiyon, obezite, diisiik kemik
kitlesi gibi kortizol fazlaliginin neden olabilecegi hastaligi olan hastalarda kortizol fazlaligi iyi

bir sekilde dokiimente edilmis ise unilateral adrenalektomi diistiniilebilinir [17, 18].

2.4 Feokromositoma

Feokromasitoma nadir goriilen noral kresten koken alan ve katekolamin iiretiminin fazla
miktarda oldugu bir noéroendokrin tiimordiir. Genellikle adrenal medulladaki kromaffin
hiicrelerinden koken alirlar. Feokromasitoma ayni zamanda adrenal medulla dis1 sempatik ve
parasempatik kromaffin dokularin oldugu vertebra boyunca herhangi bir yerde de
saptanabilirler. Ekstraadrenal feokromasitoma ‘‘paraganglioma’ diye adlandirilmaktadir.
Adrenal insidentalomali hastalarda feokromasitoma prevalansinin yapilan ¢alismalarda % 1.1
ile % 11 arasinda oldugu rapor edilmistir [19]. Bas agrisi, carpinti, asirt terleme, sicak
intolerans1 ve anksiyete feokromasitomali hastalarda sik goriilen semptomlardir. Hastalarin

yaklasik olarak % 85’inde kan basinci yiiksekligi saptanir. Onceleri tiim feokromasitomali
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hastalarin semptomatik olacagi distniiliirdii, ancak goriintiileme tekniklerinin yaygin
kullanimi ile birlikte feokromasitomali hastalar presemptomatik evrede tan1 almaya bagladi.
Bu nedenle Klinik olarak sessiz feokromositoma olabilecegi i¢in biitiin adrenal insidentalomali
hastalar feokromositoma agisindan endokrin testlerle mutlaka degerlendirilmelidir [8, 20, 21].
Feokromositoma vakalarinin ¢ogunlugu (%86) sporadiktir, % 14 ailesel sendromlarla birlikte
olabilir, %10 vakada ise bilateral yerlesimli olabilir [3]. Feokromositoma tanist 24 saatlik
idrarda serbest katekolaminler (norepinefrin ve epinefrin) veya katekolamin metabolitlerinin
(vanilmandelik asit (VMA), serbest veya total metanefrinler) artmis seviyeleri ile konulur.
Sensivitesinin diistikligi ve yanlis pozitif sonu¢ oranmin yiiksekligi nedeniyle plazma
katekolamin diizeyi ol¢timii 6nerilmemektedir. Gorilintiileme yontemlerinde subklinik
feokromasitoma stiphesi yiiksek (kitlenin solit ve vaskiiler olmasi, kontrast maddenin yavas
salinmasi), fakat 24 saatlik idrar analizlerinde sonuglar normal geliyorsa fraksiyone serbest
plazma metanefrinlerinin 6l¢timii yararli olabilir. Yiiksek plazma fraksiyone metanefrinlerinin
feokromositoma i¢in sensivitesinin yiiksek olmasina ragmen (%98-100) spesivitesi diisiiktiir
(%85-89). Fraksiyone plazma metanefrin ol¢imii sadece yiiksek feokromositoma siiphesi
olan hastalarda, yanlis pozitif sonucu en aza indirmek amaciyla 6nerilmektedir [22, 23].
Feokromositomalar ~ sporadik  olabilecekleri  gibi  herediterde olabilir.  Herediter
feokromositomalar Multipl Endokrin Neoplazi Tip 2, nérofibramatozis ve von Hipperl Lindau
ile birlikte olabilirler. Bu nedenle aile hikayesi dikkatli bir sekilde alinmalidir [1].

2.5 Primer aldosteronism

Adrenal korteksin aldosteron salgilayan timorleri nadiren goriiliir. Adrenal insidentalomali
hastalarda prevalansi % 1’inden azdir. Aldostrenomalarin genellikle ¢ap1 2 cm’den kiigiiktiir.
Hipertansiyon, baskilanmis plazma renin aktivitesi, artmis aldosterone salgilanmasi primer
aldosteronismin karakteristik Ozelligidir [3]. Adrenal Kkitlesi olan hipertansiyonlu tiim
hastalarda primer hiperaldosteronizm aragtiriimalidir. Onceleri yalnizca hipokalemik olan
hipertansif hastalar hiperaldosteronizm agisindan arastirilirdi ancak hiperaldosteronizmli
bircok hastada hipokaleminin olmadig1 anlasilinca hipertansiyonu ve adrenal kitlesi olan tiim
hastalara hiperaldosteronizm arastirilmaya baslandi. Hipertansiyonu ve hipokalemisi olan
vakalarda plazma renin aldosteron diizeyine bakilmalidir. Plazma aldosteron/plazma renin
aktivitesi oran1 30 ve tizerinde ve plazma aldosteron diizeyi > 15 ng/dL olan vakalarda

otonom aldosteron salinimi oldugu diisiiniilmelidir [1, 3, 6, 24].
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2.6 Adrojen salgilayan adrenal tiimorler

Androjen salgilayan adrenal tiimorler oldukca nadirdir, benign veya malign olabilir. Klinik
olarak virilizasyon bulgular1 vardir. DHEA-S adrenal androjen salinimini gésteren en énemli
testtir. Testesteron ve DHEA o6lgtimii virilizasyonu olan kadinlarda, yeni baslayan
hiperandrojenemi bulgular1 olan kisilerde ve adrenal karsinom siiphesi olan kisilerde

yapilmalidir [19].

2.7 Adrenal Karsinom

Adrenokortikal karsinomalar oldukg¢a nadir goriiliir. Yaklasik olarak yillik insidanst milyonda
1-2 kisidir. Patolojisinde genetik ve gevresel faktorler 6nemli rol oynamaktadir. Herediter
veya sporadik olabilir [25]. Adrenokortikal karsinomalar her yasta ortaya gikabilir ancak
birinci ve besinci dekatta hastalik pik yapar. Kadinlarda erkeklere gore daha sik goriiliir
(2.5/1) [26]. Tedavi edilmeyen adrenal karsinomun prognozu kétidir (5 yillik yasam
beklentisi %20’den azdir). Tim kanser nedenlerine bagli olimlerin % 0.02—0.22’sini
olusturur. Tedavi se¢enekleri simirlidir. Bu nedenle bu tiimorlerin erken evrede taninmasi ¢ok
onemlidir. Adrenokortikal karsinom hormon sentezi ve klinik 6zelliklerine gore fonksiyonel
ve non-fonksiyonel olabilir. Adrenokortikal karsinomlarin % 80’1 fonksiyoneldir. Yaklasik %
45’1 sadece glukokortikoid, % 45’1 glukokortikoid ve androjenler veya sadece androjenleri

salgilar, izole mineralokortizolizm nadirdir (<%1) [6, 27].

2.8 Diger lezyonlar

Lipom, myelipom, hamartom, teratom, nérofibrom, xanthomatosis, amiloidoz, kist, hematom,
graniilomatozis nadiren de olsa adrenalleri tutabilir. Ayrica lenfoma, akciger, meme, bobrek,

over ve malign melanom gibi ¢ilt kanserleride adrenal beze metastaz yapabilirler [1, 3, 6].
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2.9 Bilateral Adrenal insidentalomalar

Adrenal insidentalomalarin % 10-15’1 bilateraldir. Bilateral adrenal Kkitleler metastatik
hastalik, konjenital adrenal hiperplazi, kortikal adenomlar, lenfoma, infeksiyon (tiiberkiloz,
fungal), hemoraji, ACTH-bagimli cushing, feokromositoma, amiloidozis, adrenal bezin
infiltratif hastaliklar1 ve ACTH-bagimsiz bilateral makronodular adrenal hiperplazi olabilir [2,
28].

3  Tamsal Yaklasimlar

3.1 Klinik degerlendirme

Dikkatli bir klinik degerlendirme ve fizik muayene ile insidentaloma hakkinda 6nemli bir fikir
sahibi olunabilinir. Klinik degerlendirmede detayli bir anamnez ile altta yatan
feokoromositoma, kortizol veya androjen fazlaligina bagli semptomlar saptanabilinir. Ailesel

gecisli hastaliklar igin aile hikayesine de odaklanilmalidir.

3.2 Fonksiyonel degerlendirme

Adrenal insidentalomali vakalar hormonal aktiviteleri agisindan degerlendirilmelidir.
Subklinik cushing sendromu ve feokromasitoma agisindan tiim hastalar yukarida belirtilen
testler ile degerlendirilmeli, hipertansiyonu olan hastalarda ise ek olarak primer aldesteronizm
arastirtlmalidir. Klinik siiphe durumunda ise androjen salgilayan adrenal tiimorler agisindan

hastalar degerlendirilmelidir [1-4, 6].

3.3 Malignite icin degerlendirme

Primer adrenokortikal karsinom olduk¢a nadirdir. Fakat diger kanserler, 6zellikle akciger,
meme, bobrek kanserleri, gastrointestinal sisteme ait kanserler, lenfoma ve melanoma adrenal
beze metastaz yapabilir. Kitlenin boyutu ve goriintii 6zellikleri tiimoriin malign veya benign

olup olmadigini belirlemede yardimci olabilir [2].
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3.3.1 Boyut

Adrenal kitlenin maksimum c¢ap1 malignite acisindan oldukga belirleyicidir. Adrenal
karsinomlu hastalarin % 90’inda tani aldiklarinda adrenal kitlenin c¢apt 4 cm’den daha
biiyiiktiir [29]. Adrenal karsinoma agisindan tiimor ¢apinin cut-off degeri olarak 4 cm olarak
kullanildiginda sensitivitesi % 93, spesifite ise % 76’dir [30]. Bu nedenle, adrenal kitle
boyutu, tedavi kilavuzu olarak tek parametre olarak kullanilmamalidir. Ozellikle, kitlenin
radyolojik o6zellikleriyle birlikte degerlendirilmelidir. Takiplerde Kitlenin boyutundaki artis
malignite i¢in ¢ok giiclii bir belirtectir [31].

3.4 Goriintilleme yontemleri

Adrenal bezin goriintiillenmesinde bazi zorluklar vardir. Adrenal gland goriintiileme
yontemleri ile morfolojik olarak tamamen normal olabilir ancak fonksiyonel olarak
hiperfonksiyone olabilir. Ayrica adrenal bezde hiperplazi ve kiigiik nodiiller ayn1 anda
olabilirler bu durum goriintilemede yanlis degerlendirmeye neden olabilir. Bilgisayarl
tomografi ve manyetik rezonans goriintiilemelerinde 2-3 mm arasinda adrenal kitleden kesit
aliabilmektedir. Bu nedenle kitlenin histolojik 6zelligi hakkinda bilgi verebilmektedir.
Ozelliklede adrenal kitleinin lipid igeriginin olmasi kortikal adenomu karsinomdan ayirt

etmekte oldukca yardimcidir [4, 29].

3.4.1 Ultrasonografi (USG)

Ultrasonografi yaygin olarak kullanilan, ucuz ve radyasyon maruziyeti olmayan bir
goriintilleme yontemidir. Fakat USG adrenal bezleri degerlendirmek i¢in iyi bir goriintiileme
yontemi degildir. Ciinkii adrenal hiperplazileri ve kiiciik Kkitleleri yeterince 1yi
gorlintiilleyemez. Yapilan bir calismada 3 cm’den kiigiik adrenal kitlelerde % 65 oraninda

USG ile saptanmistir. Bu nedenle adrenal bezlerin degerlendirilmesinde onerilmemektedir [2].
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3.4.2 Bilgisayarh Tomografi (BT)

BT adrenal bezi goriintiilemede ideal bir goriintiileme yontemidir. Tomografide kontur
diizensizligi, komsu dokulara invazyon, retroperitoneal lenf nodu varligi adrenal karsinom
icin 6nemli ipuglaridir. Tespit edilen kitlenin yag oran1 tomografik dansiteyi belirler. Benign
kitlelerde yag orani yiiksek, malign olusumlarda ise yag igerigi oldukga diisiik olur. Yag orani
arttikca tomografik dansite diiser (Hounsfield unitesi, HU). Hounsfield degerlendirmesi X
dalgasi ile Olcililen semikalitatif bir yontemdir. Tipik olarak adipoz dokuda kontrast 6ncesi HU
-20 ile -50 arasinda, bobrekte ise +20 ile +150 arasindadir. Yapilan analizlerde, literatiirde
bugiine kadar 0 HU dansitesinin altinda hi¢ bir adrenal malignensi rapor edilmemistir [32].
Kitlenin dansitesi ortalama 10 HU’den kiiciik ise; “adenom” olarak kabiil edilir. 10 HU siur
deger % 71 sensitivite, % 98 spesifiteye sahiptir. Kontrastsiz BT’de; 10 HU ve altindaki
dansitede olan homojen lezyonlar % 98 oraninda benigndir. Ancak adenomlarin yaklagik
olarak % 30’unda lipid igerigi ¢ok az miktardadir ve bu hastalarda HU 10’dan daha yiiksek
dansitededir. Bu nedenle bu hastalarda adenomun diger lezyonlardan ayirimi yapilamaz [33].
Yapilan ¢aligmalarda dansitesi 20 HU’nun {izerinde olan adrenal kitleleri malign kabiil etmek
gerektigi goriisii savunulmaktadir. Fakat bazi benign adrenal kitlelerde (kanamalar, 6zellikle
akut fazda) tomografik dansite oldukga yiiksek olabilecegi unutulmamalidir. Bugiin i¢in net
bir goriis birligi olmamakla birlikte radyologlar tomografik dansitesi 4 -20 HU aras1 vakalari

stipheli olarak degerlendirmekte ve MR dnermektedirler [5, 33].

3.4.3 Manyetik Rezonans (MR)

MR’daki doku o6zgulliginin BT ye gore daha yiiksek olmasi ve radyasyon maruziyetinin
olmamasi MR’in BT’ye gore istiin yanladir. MR ile adrenal-karaciger, adrenal-dalak,
adrenal-kas kitlesi sinyal yogunluk oranlari hesaplanabilir. Bu oranlar adrenal kitle hakkinda
bilgi verebilir. Benign adrenal kortikal adenoma faz dis1 goriintiilemede sinyalini kaybeder,
fakat faz i¢i gorlintilemede goreceli olarak daha parlak hale gelir (kimyasal yag
baskilanmasi). Yag baskilanmasi adrenal kitlenin yag icerigi ile ilgilidir. Bu yontemlede yag
icerigi cok az olan yaklagik % 30 hastada kitlenin benign/maling ayrimi net olarak yapilamaz.
Genelde kitle boyutu 4-6 cm olan vakalarda malign-benign ayiriminda goriintiilleme
yontemleri hassas degildir. Daha biiyiik kitleler igin ise goriintiileme bulgularindan bagimsiz

olarak cerrahi tavsiye edilmelidir [34].

15



3.4.4 Positron Emisyon Tomografi si (PET)

Malign tiimérlerde glukoz tutulumunun artmasi nedeni ile glikolitik metabolizma
hizlanmistir. PET goriintiilemede 18-floro 2-Deoksi-D-glukoz (18F-FDG) veya 11C-metomit
(MTO) kullanilmaktadir. Adrenal Kitlenin benign/maling ayriminda 6zellikle BT veya MR ile
karar verilemeyen hastalarda ve kanser Oykiisii olan hastalar gibi secilmis vakalarda kullanimi
faydalidir. Adrenal kitlede tutulumun fazla olmasi testin pozitif oldugu anlamina gelir ve
benign/malign ayrimi igin faydali bir testtir [6]. Ancak PET goriintiilemede BT’de kullanilan
HU’de oldugu gibi maling/benign ayriminda kullanilacak bir SUV cut-off degeri yoktur.

3.4.5 Sintigrafi

Adrenal gland hakkinda BT veya MR ile elde edilen anatomik bilgiyi fonksiyonel olarak
degerlendirmek icin radyoizotop goriintiileme teknikleri kullanilir. Adrenokortikal morfoloji
ve fonksiyonel durumun degerlendirilmesinde 6-p iyodo-metilnorkolesterol (NP-59) ve Se-
Selonometil-19- norkolesterol kullanilir. 123I-MIBG ve 131I-MIBG, 111In(indiyum)
Octreotid feokromositoma ve diger sempatomeduller hastaliklarin tanimlanmasi ve
lokalizasyonunda kullanilir. MIBG’nin feokromositomay1 taramadaki sensitivitesi % 80-90,
spesifitesi % 90-100’dur. Adrenal insidentalomalarda sintigrafik tetkikler malign veya

bilateral feokromositoma siiphesi olan vakalarla sinirlandirilmalidir [1, 2, 35, 36].

3.5 1Igne Aspirasyon Biyopsisi

Igne aspirasyon biyopsisinde benign adrenal kitler ile adrenal karsinom ayirimi yapilamaz.
Adrenal timor ile adrenal metastaz ayrimini yapilabilinir. Bu nedenle igne aspirasyon
biyopsisi adrenale disaridan metastaz siiphesi oldugunda veya bilinen bir kanserin
evrelendirmesinin yapilmasinda endikasyonu vardir [4]. Gériintiileme esliginde yapilan igne
aspirasyon biyopsisi goreceli olarak giivenlidir. Yaklasik olarak % 3 vakada komplikasyon
gelisir. Gelisen en sik komplikasyonlar ise adrenal hematom, hematiiri, pankreatit,
pnomatoraks ve tiimoral dokunun igne trasesinde yayilmasidir[37, 38]. Maligniteyi
gostermedeki sensitivitesi % 81-100, spesifitesi % 83-100’dur. Feokromositoma ekarte
edilmeden 6nce TAB yapilmamalidir [1-3, 6, 39].
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4  Gorintileme ozellikleri

4.1 Benign adenomlar

Oval veya yuvarlak, genellikle soliter, unilateral, homojen yapida, diizgiin kontiirlii, sinirlart
belirgin, 4 cm den kiigtik Kitlelerdir [31]. Kontrastsiz BT de lezyon < 10 HU ise lipitten
zengin adenom oldugu diistiniiliir. Kontrastsiz BT de dansite >10 HU ise %10—40 olasilikla
lipitten fakir adenom olabilir veya adenom dist bir Kitledir. Bu durumda ayirici tani igin
kontrastli BT gereklidir. Intravenoz kontrast madde enjeksiyonundan 10 dakika sonra kontrast
maddenin % 50’den fazlas1 wash-out oluyor ise kitlenin adenom oldugu diisiiniiliir. Ayrica
bening adenomlar MR’ da sinyal kaybina ugrarlar (yag baskilanmasi) ve T-1/T-2 agirlikli MR

sekanslarinda karacigerle ayn1 yogunlukta gorintiilenirler [4, 6].

4.2 Feokromositoma:

Genellikle 4 cm’den biiyiik, soliter, unilateral, oval veya yuvarlak, sinirlar1 diizenli, heterojen
kistik yapidadir ve vaskiilaritesi artmistir. Hemoraji, kalsifikasyon, kistik nekrotik alanlar
icerir. Dansitesi kontrastsiz BT’de >20 HU, 30. dakikadaki ge¢ ¢ekimlerde > 40 HU’dir.
Hipervaskularizasyon nedeni ile kontrasti yogun olarak tutar. Intravenoz kontrast madde
enjeksiyonundan 10 dakika sonra kontrast maddenin % 50’den daha az1 wash-out olur. BT’
nin adrenal feokromositoma tayininde sensitivitesi % 93-100" dur. MR’ da sinyal kaybina

ugramaz. T2 de karacigere gore hiperintenstir [4, 6].

4.3 Adrenokortikal Karsinomlar:

Yogun, soliter, unilateral, heterojen, diizensiz konturlu, genellikle 4 cm biiyiik kitlelerdir.
Kalsifikasyon, nekroz ve hemoraji goriilebilir ve komsu dokulari invaze edebilir. Dansitesi
kontrastsiz BT de > 20 HU, 30. dakikadaki gec cekimlerde > 40 HU’ dir. intravenoz kontrast
madde enjeksiyonundan 10 dakika sonra kontrast maddenin % 50’den daha az1 wash-out olur.

Adrenokortikal karsinomlar MR’ da T1 sekansinda karacigere gore daha az yogundur; T2’de
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ise karacigere gore daha yogundur. Ayrica adrenokartikal karsinomlar MR’da sinyal kaybina

ugramazlar [4, 6].

4.4 Metastazlar

Adrenal metastazlar genellikle diizensiz, homojen olmayan yapiya sahiptirler ve
bilateraldirler. Kontrastsiz BT de dansitesi >20 HU, 30. dakikadaki ge¢ ¢ekimlerde ise > 40
HU’dir. Intravenoz kontrast madde enjeksiyonundan 10 dakika sonra kontrast maddenin %
50’den daha az1 wash-out olur. Adrenokortikal karsinomlarda oldugu gibi metaztalarda MR’
da T1 sekansinda karacigere gore daha az yogundur; T2’de ise karacigere gore daha

yogundur. Ayrica metastazlarda MR’da sinyal kaybina ugramazlar [4, 6].

45 Tedavi

Adrenal insidentalomada tedavi karar1 lezyonun malignite risk faktorleri ve fonksiyonel

durumuna gore verilir.

4.6 Tek tarafli adrenal kitleler:

Feokromositomali ve primer aldosteronizmli biitiin hastalar cerrahiye verilmelidir. Subklinik
Cushingli hastalarin ameliyatlari konusunda mutlak bir fikir birligi yoktur. Hangi hastanin
ileride asikar cushing sendromuna doniisiiceginin 6nceden belirlemek miimkiin degildir.
Hiperkortizoleminin uzun siireli komplikasyonlarindan korumak i¢in hastalarin opere
edilmeleri distniilebilinir. Farkli goriisler olmakla birlikte Ozellikle geng hastalarda ve
diyabet, hipertansiyon, obezite, diisiik kemik kitlesi gibi kortizol fazlaliginin neden
olabilecegi hastalig1 olan hastalarda kortizol fazlalig1 iyi bir sekilde dokiimente edilmis ise
unilateral adrenalektomi diisiiniilebilinir [17, 18]. Goriintileme yontemleri ile siipheli
goriintiisli olan hastalara cerrahi planlanmalidir. Gortis birligi olmamakla birlikte 4 cm’den
biiyiik kitlelerde adrenokortikal karsinom veya metastaz nedeniyle cerrahi diistiniilmelidir.

Klinisyenlerin ¢ogu adrenal insidentalomada cerrahi kararinda hastanin yasi ve 4 cm’yi cut-
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off degeri alarak tedavi planini belirlemektedirler. 4 cm’den kiigiik non-fonksiyonel Kitleli
vakalar benign goriintiileme 6zelliklerine sahipse, hastalar ilk yil ii¢ veya alt1 aylik aralarla
izlenmeli, timorde boyut artisi yoksa yilda bir tekrarlayan goriintiilleme yontemleriyle
degerlendirilmelidirler. Kitlenin takibinde 1 cm’den fazla biiylime olur ise cerrahi olarak
cikarilmalidir [4, 6, 40, 41]. Hastalar goriintiileme yontemleri ile 5 yil boyunca takip
edilmelidirler. 5 yildan sonraki takiperinin nasil olacagi ise net degildir [42, 43]. Benign bir

adrenal kitlenin malignineye doniisiimii nadirdir.

4.7 Bilateral adrenal kitleler:

Bilateral adrenal kitlelerin tedavisi unilateral kitlelerden farklidir. ACTH bagimsiz bilateral
makronodiiler adrenal hiperplazi vakalarinda cerrahi endikasyonu yoktur. Bilateral adrenal

kitlesi olan hastalar konjenital adrenal hiperplazi agisindan arastirilmahidirlar [1, 2, 4, 6].

4.8 Hormonal inceleme:

Adrenal kitlesi olan hastalar tani aninda klinik 06zelligine goére hormonal olarak
degerlendirildikten sonra (fonksiyonel olarak inaktif ise) hastalar yillik olarak hormonal
aktiviteleri agisindan klinik &zelliklerine gore tekrar degerlendirilmelidirler. Kitlenin

hormonal olarak takibide 5 y1l 6nerilmektedir [1, 2, 4, 6].
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5 AMACLAR

FDG PET-BT onkolojik hastaliklarda tani, evreleme ve tedaviye yanit amaglariyla kullanilan
cok degerli bir gorintileme teknigidir [44]. FDG PET-BT’nin kullanimi giderek
yayginlagsmaktadir, bu nedenle onkolojik hastalarda FDG PET-BT ¢ekiminden sonra adrenal
bezde FDG tutulumu olan Kkitleler ile sik karsilasilmaya baslanilmistir. Onkolojik hastalarda
adrenal kitlenin tanis1 uygun bir tedavi se¢iminin yapilmasi ve prognozun degerlendirilmesi
icin gereklidir [45]. Ancak adrenal glanddaki kitlenin malign/benign ayirimi konusunda

yardimci olacak bilinen bir SUV cut-off degeri yoktur.

Bizim bu arastirmadaki amacimiz endokrin polikliniginde adrenal kitle nedeniyle takip
edilmis ve yapilan tetkiklerle benign ve non-sekretuar adenom olarak degerlendirilmis
hastalardan, adrenal Kitleyi degerlendirmek i¢in FDG PET-BT ¢ekilmis hastalari retrospektif

olarak inceleyip benign adenomlar i¢in bir SUV ortalama degeri belirlemektir.
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6

GEREC VE YONTEM

Arastirmanin tipi: Retrospektif bir aragtirmadir.

Arastirmanin yeri: Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Endokrinoloji Bilim Dal1 ve Niikleer Tip Ana Bilim Dali.

Arastirmanin baslama ve bitig tarihi: 01 Mart 2013 — 01 Mayis 2013

Orneklem biiyiikliigii: Arastirmaya 01 Ocak 2010 — 01 Ocak 2013 yillar arasinda
adrenal insidentaloma tanis1 almis ve arastirma protokoliine uygun tiim hastalar dahil

edilecektir.

6.1.1 Hastalarin 6zellikleri:

v’ Hastalarin ¢alismaya alinma kriterleri:

= Unilateral veya bilateral 1 cm’nin {izerinde adrenal insidentaloma saptanmis ve ist
batin BT/MR goriintiisii olan ve adrenal kitlenin malign ve benign ayrimi igin
PET-BT c¢ekilmis hastalar,

= Hormonal olarak aktivitesi subklinik cushing sendromu, feokromasitoma ve
primer aldosteronizm agisindan degerlendirilmesi yapilmis adrenal insidentalomali

hastalar,

v’ Hastalarin ¢alismaya alinmama kriterleri:

= Yok

6.1.1.1 Veri toplama:

Hasta dosyalar1 ve hastane bilgi sistemi incelenerek toplandi.

6.1.1.1.1 Hastalirin demografik ve klinik 6zellikleri

Hastalarin demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet),

Ozgecmisi (Kanser, hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet, koroner arter hastalig:
Oykiisti) ve kullandig ilaglar,

Aligkanliklar: Sigara ve alkol kullanima,

Hastanin fizik muayenesinde kan basinci, boy, kilo 6l¢iimleri kayit edildi.

6.1.1.1.2 Laboratuar ol¢iimleri

Bazal kortizol ve ACTH diizeyi, 1 mg DST ve 2 mg DST sonras1 kortizol ve ACTH

diizeyi, gece yarisi kortizol diizeyi, plazma aldosteron/renin aktivitesi orani, 24 saatlik
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idrarda serbest kortizol miktar1 ve katekolamin metabolitlerinin atilimi (metaneftin,
normetanefrin, dopamin, vanilmandelik asit, 5-HIAA ve homovalinik asit), karaciger
fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testleri, hemogram, lipid profili, hs-CRP ve aclik
kan sekeri kayit edildi.

6.1.1.1.3 Goruntiilemeleri

6.1.2

Hastanin ¢ekilmis olan iist abdomen BT/MR’da belirtilen insidentalomanin boyutu ve
goriintii 6zellikleri ayrica ¢ekilmis PET-BT deki adrenal kitlenin SUV degeri kayit
edildi.

Laboratuvar degerlendirme

Hastalarin hormonal degerlendirilmesi adrenal kitle saptandiginda ve sonrasinda yilda
bir kez yapilmistir. Hormonal degerlendirmede hastalarin sabah saat 8.00’de bazal
kortizol ve ACTH diizeyleri olgiildii. Hastalar1 hiperkortizolemi agisindan taramak
amaciyla gece 23.00’de 1 mg dekzametazon oral yolla verilerek ertesi giin sabah
08.00°de serum kortizolii dl¢iildii. Sabah serum kortizol degeri 1.8 pg/dl’nin altinda
olan hastalar kortizol sekresyonu agisindan non-sekretuar olarak kabiil edildi. Sabah
kortizol degeri > 1.8 ug/dl olan hastalara 2 giin 2 mg DST yapildi ve islem sirasinda 6
saatte bir 0.5 mg dekzametazon oral olarak verildi. Sonucu < 1.8 pg/dl olan hastalar
yine kortizol sekresyonu agisindan non-sekretuar olarak kabiil edildi. Kortizol sonucu
> 1.8 olan hastalardan asagidaki kriterlerden en az bir tanesinin olmasi durumunda bu
hastalar subklinik cushing sendromu olarak kabiil edildi; ACTH<5 pg/ml, 24 saatlik

idrarda serbest kortizol atiliminin >110 pg/giin, gece yarisi kortizoliin>7.5 pg/dl.

Feokromasitoma agisindan hastalar 24 saatlik idrarda artmig metanefrin (52-341 pg
/24 saat), normetanefrin (88-444 ng/24 saat) ve VMA diizeyleri ile degerlendirildi.
Hastalarin katekolamin metabolitleri HPLC (yliksek performans likit kromotografi)
yontemiyle Eureda SRL kiti kullanilarak Schimadzu LC20 (Kyoto, Japonya) cihazi ile

caligilmastir.

Primer hiperaldosteronizm agisindan hipertansif hastalar plazma aldosteron/renin

aktivite orani ile tarandi. Bu oran >25 olan hastalara salin infiizyon testi yapildi.
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Serum glikoz, kreatinin, alanin aminotransferaz (ALT), total kolesterol, yiiksek
dansiteli kolesterol (HDL), trigliserid, hs-CRP diizeyleri otoanalizer ile olgiildii
(Abbott Architect C 16000, IL, USA). Disiik dansiteli kolesterol (LDL) ise
Friedewald  formiili  kullanilarak  hesaptandi (LDL=total kolesterol-
(HDL+Trigliserid/5). Hastalarin serum kortizolii (Abbott architect 14000, IL, USA) ve
ACTH (Siemens 2000XPI, Almanya) diizeyi kemiloimmiinesens ydntemiyle ile

calisildi.

6.1.3 Radyolojik degerlendirme

6.1.3.1 Manyetik rezonans (MR)

Hastalar baslangic vizitindeki adrenal MR goriintiilemelerindeki ozelliklerine gore
degerlendirildi. Adrenal adenomun homojen, sinirlarinin belirgin ve diizenli olmasi
benign kriter olarak kabiil edildi. Ayrica faz dist MR goriintiilemede adrenal bezin
lipid igeriginden dolay1 adrenal bezde sinyal kaybi olur. Faz goriintiilemesinde ise
goreceli olarak parlaklik olur bu olaya ‘‘kimyasal baskilanma’® denir. MR
goriintillemede kimyasal baskilanma saptanan hastalarda benign olarak kabiil edildi.
Hastalarin 6 ay sonraki adrenal MR goriintiilemeleri tekrar incelendi adenomun
boyutunda 1 cm veya daha fazla biiytime olan kitle malignite stipheli olarak kabiil
edildi. 6 aylik takip sonrasi kitlenin boyutunda anlamli bir biiylime saptanmaz ise
kitleyi benign olarak kabiil eden aragtirmalar vardir [32, 46]. Bizde arastirmamizda 6
ay sonraki MR goriintiilemede anlamli boyut artis1 olmayan ve diger benign 6zellikleri

devam eden adrenal kitleleri benign olarak kabiil ettik.

6.1.3.2 Pozitron emiisyon tomografi (PET)

Goriintiilemeler en az alt1 saat aclik sonrasi ve aglik kan sekeri (AKS) 200 mg/dl altinda olan
hastalarda yapildi. Enjekte edilen F-18 FDG (Monrol, Eczacibasi) dozlar1 5.7-12.8 mCi (210-
473 MBq) arasindaydi. Goriintiilemelerde oral kontrast kullanildi. Enjeksiyondan bir saat

sonrasinda atenliasyon diizeltme amacli diisiik doz BT ¢ekimi yapildi. Tanisal olmayan BT
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goriintiiler1 50-100 mAs ve 120 kVp degeri ile kesit kalinlig1 bes mm, rotasyon stiresi 0.5 sn,
yatak hiz1 39mm/sn ve 512x512 matriks ile elde edildi. BT goriintiilerini takiben proksimal
uyluktan vertekse dogru supin pozisyonda, alti-yedi yatak pozisyonunda ve her yatak
pozisyonu bir buguk-iki dakika siireli PET goriintiileri elde edildi. PET/BT cihaz1 Philips
Gemini TF (time-of-flight) markaydi. Goériintiileme 3D mod ile yapildi. Cihaz rezoliisyonu
4.7 mm, kristal maddesi LYSO, kristal boyutlar1 4x4x22 mm, kristal sayis1 28.336’dur.
Dedektor pixelar, transvers FOV 576 mm, aksiyel FOV 180 mm’dir. Rekontriiksiyon i¢in
iteratif algoritma kullanildi.
PET’in en o6nemli ozelliklerinden biri sonuglarin sayisal olarak raporlanabilmesidir. Bu
amacla klinik ¢aligmalarda viziiel degerlendirmeyi desteklemek amaciyla yari sayisal bir
deger olan SUV kullanilir. Bu deger, dokudaki (lezyondaki) FDG aktivitesini gosteren ve
malign ile benign dokularin ayiriminda kullanilan yar1 kantitatif bir kriterdir. SUV degerinin
belirlenmesinde “Region Of Interest” (ROI) adi verilen ilgi alani ¢izilir. SUV hesaplanirken
ROI igerisindeki FDG akiimiilasyonu, hastaya enjekte edilen total FDG dozu ve hasta agirligi
veya viicut yiizey alanina gore normalize edilir. Bu diizeltme sayesinde farkli hastalardaki
FDG tutulumunu karsilastirmak miimkiin olmaktadir.

SUV degeri se¢ilmis bir ROI igerisindeki ortalama aktivitenin enjekte edilen doza

boliinmesi ile elde edilir [47].

Dokudaki (tiimordeki) aktivite konsantrasyonu (mCi/ml veya Bg/ml)

SUV=
Enjekte edilen aktivite (mCi veya Bq) / viicut boyutlar1 *

*Viicut agirlig, viicut yiizey alani veya yagsiz viicut kitlesi alinabilir.
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7  VERI ANALIZI

Istatistiksel analizler PASW Statistics 18 programinda yapildi. Tanimlayici istatistikler yiizde
dagilimlari, ortalama ve standart sapma degerleri verilerek sunuldu. Hastalar non-sekretuar
adrenal adenom, subklinik cushing sendromu ve malign olarak 3 gruba ayrildi. Hastalarin
siirekli degisken verileri ortanca (minimum-maksimum) seklinde verildi. Bu ii¢ grup
arasindaki siirekli degiskenler Kruskal Wallis testi kullanilarak karsilagtirildi. Yapilan
Kruskal-Wallis istatistiksel analizde her ii¢ grup arasinda kilo, BMI, adrenal bezin boyutu,
SUV indeksi, A1C, hs-CRP, bazal ACTH, 1 mg DST sonras1 sabah kortizolii, 2 mg DST
sonrast sabah kortizolii ve gece kortizolii ortancalar1 agisindan fark saptandi. Farkin hangi
gruptan kaynaklandigini anlamak i¢in post-hoc analiz yapildi (p=0.005/3=0.016).

Adrenal kitlelerin yerlesimine gore sag ve sol adrenal bezdeki kitle sayilari y* testi
kullanilarak karsilastirildi. Hastalar cinsiyet dagilimi agisindan ¥ testi kullanilarak

karsilastirildi.

Hastalar hipertansiyon, hiperlipidemi, glikoz metabolizma bozuklugu ve koroner arter

hastalig1 varlig1 agisindan y? testi kullanilarak karsilastirildi.

Adrenal bezin SUV indeksi ile hastalarin demografik ve laboratuvar sonuclar1 arasindaki iligki
Spearman’s korelasyon analizi kullanilarak degerlendirildi. Korelasyon analizinde adrenal
kitle SUV indeksi ile aralarinda iligki saptanan adrenal kitle boyutu, BMI ve hs-CRP’nin SUV
indeksi lizerine olan etkisini degerlendirmek icin bir lineer regresyon modeli olusturuldu.

Entered metodu kullanilarak analiz gerceklestirildi.

SUV ortalama degerinin malignite agisindan sensitivite ve spesifitesini belirlemek igin
malignitesi olan hastalar ile olmayan hastalar ROC egrisinde degerlendirildi. SUV ortalama
degeri olarak 2.5/3/3.5/4/4.5 i¢in sensitivite ve spesifiteleri belirlendi. Bu degerlerin pozitif ve

negatif prediktif degerleri ¢capraz tablo kullanilarak hesaplandi.

Patoloji sonucuna gore adrenal adenom ve malign kitle oldugu bilinen hastalarin adrenal kitle
SUV ortalama degerleri ve boyutlart Mann-Whithney U testi kullanilarak karsilagtirilmistir.
Bu iki grup arasinda da ROC analizi yapilmis malignite agisindan sensitivite ve spesifiteyi
belirlemek i¢in SUV ortalama degeri belirlenmisti(2.5/3/3.5/4). Bu degerler ¢apraz tablo

yontemi ile incelenerek malignite acisindan pozitif ve negatif prediktif degerler belirlenmistir.
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Testin genel giicli (test gecerliligi) ise gercekte hasta ve gercekte saglam olan hastalarin

sayisinin tlim gruba bdliinerek % ifadesi olarak gosterilmistir.

Sonuglarin degerlendirilmesi i¢in %95 giliven aralifinda % 5 hata pay1 dikkate alinarak p<
0.05 degeri anlamlilik degeri kullanildi.

8 ARASTIRMANIN ETIiK YONU

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Etik Kurulu onayr alind1 (Karar
N0:2013/12-11, Protokol No: 972-GOA, Tarih: 04.042013).
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9 SONUCLAR

Arastirmaya 91 (% 62.8) kadin ve 54 (%37.2) erkek olmak iizere toplam 145 hasta dahil
edildi. Arastirmaya dahil edilen hastalar arasinda kadin hasta sayisi erkek hasta sayisindan
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha fazlaydi (p=0.002). Arastirmadaki 116 (% 80)
hastada inaktif-benign adenom, 14 (% 9.7) hastada subklinik cushing sendromu ve 15 (%
10.3) hastada adrenal malign Kitle vardi. Inaktif-benign adrenal adenomlu hastalarmn 29 tanesi
adrenal kitlenin boyutu nedeniyle veya MR goriintiillemede saptanan malignite kuskusu
nedeniyle opere edilmis. Bu hastalarin 14 tanesinin patoloji raporu benign adrenal adenom
olarak raporlanmig 15 tanesi ise malign olarak raporlanmis hastalardan olugsmaktadir. Diger
102 hastada adrenal MR ve PET goriintiilemeden sonra ortalama 24.7 ay takip edilmis; kitlede
biliylime ve hormonal olarak aktivite saptanmamustir. Adrenal kitlelerin % 47.6’s1 sag adrenal
bezde, % 37.9’u sol adrenal bezde ve % 14.5’1 bilateral saptandi (Tablo 1). Sag ve sol adrenal
bezlerde kitle goriilme sikligi acisindan karsilastirildiginda iki taraf arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0.209). Ayrica malignitesi olan hastalarda beklenenin
aksine adrenal kitleler tek tarafliydi. Hastalarn ayrintili klinik, demografik ve laboratuvar

ozellikleri tablo 2’de verilmistir.

Tablo 1. Adrenal kitlelerin yerlesimi

Adenal Kitlelerin yerlesimi Say1 (%0) p
Sag adreanal gland 69 (47.6) 0.209
Sol adrenal gland 55 (37.9)

Bilateral 21(14.5)

Adrenal kitlelerin yerlesimine gore sag ve sol adrenal bezdeki kitle prevalansi ¥* testi ile
karsilastirildi. Arastirmaya alinan hastalarin sag adrenal bezinde Kitle prevalansi sol adrenal
beze gore daha yiiksek saptanmistir. Ancak sag ve sol adrenal bezlerde kitle prevalansi

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamuistir (p=0.209).
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9.1.1 Hastalarin klinik, laboratuvar ve demografik verilerinin karsilastirilmasi
Tablo 2. Non-fonksiyone adrenal adenomu, subklinik cushing sendromu ve malignitesi olan

hastalarin klinik ve laboratuvar verilerinin karsilastirilmasi
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Degiskenler

Yas (y1l)

Cinsiyet
Kadin (%)
Erkek (%)

Kilo (kg)

Boy (cm)

BMI (kg/m>)

Adrenal kitle
boyutu (mm)
SUV indeksi

Sistolik kan basinci

(mmHg)
Diyastolik kan
basinc1 (mmHg)
Aclhik kan sekeri
(mg/dL)

HbA1C %
(Say1:76/10/6)
Hs-CRP (mg/L)
BUN (mg/dL)

Kreatinin (mg/dL)

Na (mg/dL)

K (mmol/L)
AST (U/L)
ALT (U/L)
Total kolesterol
(mg/dL)

LDL kolesterol
(mg/dL)

HDL kolesterol
(mg/dL)

Trigliserid (mg/dL)

WBC (/mm?)
Hgb (g/dL)

MCV (fL)
PLT (10%/pL)
MPV/( fL)

Non-fonksiyone
adrenal adenom
59 (35-79)

73 (62.9)
43 (37.1)
775 (54-115)
162 (147-179)

30.11 (19.38-
47.05)
26 (10-65)

2.3 (1-4.9)
130 (90-170)
80 (60-110)
104 (71-179)
6.5 (6.1-9.9)

2.5 (0.3-7.4)
15 (7-40)

0.7 (0.5-1.7)
140 (136-145)
4.3 (3.6-5.5)
18 (9-58)

18 (7-55)

205 (98-312)

133 (56-183)
49 (13-89)

135 (52-379)
7.900 (4.000-
14.600)

13.15 (9.90-
16.90)

88.4 (83-104)
249 (117-434)

8.6 (6.9-12)

Subklinik cushing

senromu
56 (31-67)

7 (50)

7 (50)

78 (55-97)
166 (152-183)

27.25 (22.10-41.98)

27 (10-40)
2.8 (1.6-5.1)
135 (120-160)
80 (60-100)
100 (72-168)
6.2 (6-7.6)

6.2 (1.1-8.9)
15 (10-38)
0.8 (0.5-1.3)
141 (138-145)
4.4 (3.3-5.0)
19 (8-41)
23.5 (7-70)
199 (139-266)

132 (77-182)
48 (28-57)

122 (52-251)

7.600 (4.500-
10.700)
13.8 (11.0-15.90)

87.7 (82-93)
246 (180-300)
8.9 (6.6-11.5)

Malignite

65 (29-78)

11 (73.3)

4 (26.7)

68 (54-85)
165 (152-175)

26.44 (19.60-
30.12)
55 (30-89)

4.9 (2.9-6.3)
130 (110-150)
80 (70-100)
98 (75-178)
7.5 (6.1-8)

6.5 (3.7-8.9)
21 (9-26)

0.7 (0.5-0.9)
142 (136-145)
4.3 (3.3-5.0)
19 (11-28)

17 (7-26)

193 (155-252)

118 (86-158)
45 (33-73)

136 (53-251)
7.400 (4.000-
14.600)

13.5 (10.70-
15.70)

86.7 (83-98)
261 (148-413)
8.6 (7.1-11.4)

Veriler median (minimum-maksimum) olarak gosterilmistir, *p<0.05

0.313
0.714

0.003*
0.626
0.002*

<0.001

<0.001

0.064

0.297

0.700

0.038*

<0.001
0.282
0.201
0.146
0.754
0.956
0.301
0.471

0.536

0.681

0.19
0.958

0.341

0.643
0.47
0.44
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Ug gruptaki hastalarin klinik, demografi ve laboratuvar 6zellikleri Kruskal-Wallis istatistiksel
yontemi ile karsilastirildi. Her {i¢ gruptaki hastalar arasinda yag ve cinsiyet dagilimi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0.313, p=0.714 sirasiyla). Hastalarin aglik
kan sekeri, bobrek fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon testleri, sistolik ve diyastolik kan
basinlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05). Her ti¢ grup arasinda
kilo, BMI, adrenal bezin boyutu, SUV indeksi, A1C, hs-CRP diizeyi ortancalari agisindan fark
saptandi. Farkin hangi gruptan kaynaklandigini anlamak i¢in post-hoc analiz yapildi
(p=0.005/3=0.016). Post-hoc analizde ise malignitesi olan hastalarda kilo her iki gruptanda
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha diisiik saptandi (p<0.001). BMI ise non-
fonksiyone adenomlu hastalarda malignitesi olan hastalara gore anlamli bir sekilde ytiksekti
ancak subklinik cushing sendromlu hastalara gore iki grup arasinda anlamli bir fark
saptanmad1 (p<0.001, p=0.102 sirastyla). Malingitesi olan hastalarda adrenal kitlenin boyutu
her iki gruptaki hastalara gore anlamli bir sekilde yiiksekti (p<0.001). Subklinik cushing
sendromu olan hastalarla non-fonksiyone adrenal adenomu olan hastalarin adrenal kitle
boyutu arasinda anlamli bir farki yoktu (p=0.742). SUV indeksi agisindan ise subklinik
cushing sendromu olan hastalar ile non-fonksiyone adrenal kitlesi olan hastalar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0.044). Adrenal malignitesi olan hastalarda
adrenal SUV indeksi her iki gruba gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha yiiksek
saptand1 (p<0.001). HbA1C degeri ve subklinik cushing sendromlu hastalarda malignitesi
olan hastalara gore anlamli bir sekilde diisiik saptandi (p=0.011). Hs- CRP diizeyi ise non-
fonksiyone adrenal kitlesi olan hastalarda hem subklinik cushing sendromu olan hastalara
gore hemde malignitesi olan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha

diisiiktii (p<0.001).
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Tablo 3. Non-fonksiyone adrenal adenomu, subklinik cushing sendromu ve malignitesi olan

hastalarin hormonal verilerinin karsilastirilmasi

Degiskenler

Bazal sabah kortizolii
(mg/dL)

Bazal sabah ACTH diizeyi
(pg/mL)

1 mg DST sonrasi sabah
kortizolii (mg/dL)

2 giin 2 mg sonrasi1 sabah
kortizolii (mg/dL)
(say1:17/14/3)

Gece kortizolii
(say1:35/14/5)

24 saatlik

kortizol

yarisi

idrarda serbest

(ng/giin)
Aldesteron/Renin aktivitesi
(say1:49/7/5)

24 saatlik idrarda
metanefrin diizeyi(ng/giin)
24 saatlik idrarda
normetanefrin diizeyi
(ng/giin)

24 saatlik idrarda dopamin
diizeyi (ng/giin)

24 saatlik idrarda 5-HIAA
diizeyi

(ng/giin)

Non-fonkiyone

adrenal adenom

12 (6.1-28.6)

12.4 (1.8-31.4)

1.2 (0.1-8.8)

1.5 (0.6-1.7)

3.8 (1.9-5)

7.31 (5.75-12.54)

69.2 (9.1-245)

169.5 (26.8-397.3)

109.6 (6.6-225)

2.38 (1.2-10.8)

Subklinik
cushing
senromu
13.7 (10-24.4)

7.6 (4.6-9.4)

3.3 (2.5-4.6)

2.4 (0.7-4.2)

8 (5.8-12)

125 (77-135)

7.12 (5.15-
11.91)
54.7 (32.2-
208.6)
135 (69-349.3)

107.9 (62.5-
204.4)
3.19 (1.1-9.2)

Veriler median (minimum-maksimum) olarak gosterilmistir,

Malignite

12.7 (6.1-25.4)

16.8 (5.9-26.9)

1.2 (0.5-5.8)

1.5 (0.8-1.6)

4.7 (4.7-10.9)

7.51 (5.05-
12.10)
54.9 (17.1-
131.1)
134.2 (59.5-
265.2)

95 (72.3-
208.8)
2.1 (1.1-10.8)

0.065

<0.001*

<0.001*

<0.001*

<0.001*

0.549

0.619

0.156

0.285

0.334
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Ug gruptaki hastalarin adrenal kitlelerinin hormonal sekresyon agisindan karsilastiriimasi
Kruskal-Wallis testi kullanilarak yapilmistir. Hastalarin bazal serum kortizol diizeyleri, 24
saatlik idrarda bakilan metanefrin, normetanefrin, dopamin ve 5-HIAA diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p>0.05). U¢ grup arasinda bazal ACTH, 1
mg DST sonras1 sabah kortizolii, 2 mg DST sonrasi1 sabah kortizolii ve gece kortizoli
ortancalar1 arasinda fark saptandi. Farkin hangi gruptan kaynaklandigini anlamak icin post-
hoc analiz yapildi (p=0.005/3=0.016). Bazal ACTH diizeyi subklinik cushing sendromlu
hastalarda diger iki gruptaki hastalara gére istatistiksel olarak daha disiiktii (p<0.001). 1 mg
DST sonrasi bakilan sabah serum kortizol diizeyi ise subklinik cushing sendromlu hastalarda
beklendigi gibi diger iki gruptaki hastalara gore anlamli bir sekilde yiiksek saptandi
(p<0.001). Yine 2 giin 2 mg DST sonrasi bakilan sabah kortizolii ise subklinik cushing
sendromlu hastalarda non-fonksiyone adrenal adenomlu hastalara gore anlamli bir sekilde
yliksekti (p<0.001). Gece yarist kortizoliide subklinik cushing sendromlu hastalarda her iki
gruptaki hastalara gore anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p<0.001).

5 _—

45 -

4

3,5 -

3 -

SUV indeksi 2,5

15 -
14
051 _
0 = T T r"?
Mon-fonksiyone Subklinik Malignite
adrenal adenom cushing

sendromu

Sekil 3. Non-fonksiyone adrenal adenom, subklinik cushing sendrom ve maligniteli

hastalarin SUV ~ ortalama indeksinin karsilastirilmasi.
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Tablo 4. Hastalarin hipertansiyon, hiperlipidemi, koroner arter hastaligi ve glikoz

metabolizma bozuklugu agisindan karsilagtirilmasi

Degiskenler Non-fonkiyone

adrenal adenom

Hipertansiyon

oyKiisii
var (%) 54 (46.6)
yok (%0) 62 (53.4)
Glikoz metabolizma
bozuklugu
var (%) 60 (51.7)
yok (%0) 56 (48.3)
Hiperlipidemi
oykiisi
var (%) 28 (24.1)
yok (%0) 88 (75.9)
Koroner arter
hastalig: oykiisii
var (%) 11 (9.5)
yok (%0) 105 (90.5)
*p<0.05

Subklinik

cushing senromu

9 (64.3)
5 (37.5)

10 (71.4)
4 (28.6)

8 (57.1)
6 (42.9)

1(8.3)
13 (92.9)

Malignite p
0.376
8 (53.3)
7 (46.7)
0.875
6 (40)
9 (60)
0.041*
6 (40)
9 (60)
0.22
0(0)
15 (100)

Ug gruptaki hastalar hipertansiyon, hiperlipidemi, glikoz metabolizma bozuklugu ve koroner

arter hastaligi varhigr agisindan y* testi kullanilarak karsilastirildi. Hipertansiyon, glikoz

metabolizma bozuklugu ve koroner arter hastaliginin varligr acisindan ii¢ grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi(p>0.005). Hiperlipidemi varlig1 agisindan ise

li¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.041). Yapilan post-hoc

analizde farkin subklinik cushing sendromu olan hastalar ile non-fonksiyone adrenal adenomu

olan hastalardan kaynaklandig1 anlasildi. Subklinik sendromu olan hastalarda non-fonksiyone

adenomu olan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde hiperlipidemi varligi daha

fazla saptandi.
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Tablo 5. Patoloji sonucuna gore adrenal adenom saptanan hastalar ile malign saptanan

hastalarin adrenal kitlelerinin SUV ve boyut agisindan karsilastirilmasi.

Benign adrenal kitle Malign adrenal kitle
Degiskenler n=14 n=15 p
SUv 3(2.1-3.9) 4.9 (2.9-6.3) <0.001*
Boyut (cm) 6.2 (6-6.5) 5.5 (3-8.9) 0.591

Veriler median (minimum-maksimum) olarak gosterilmistir, *p<0.05

Boyut nedeniyle veya MR goriintiilemede malignite yoniinde kuskulu adrenal kitlesi olan 29
hastaya cerrahi uygulanmistir. Bu hastalarin patoloji sonucuna gore 14 hastada benign adrenal
adenom, 15 hastada malignite saptanmistir. Bu hastalarin adrenal kitlelerinin SUV ortalama
degerleri ve boyutlart Mann-Whithney U testi kullanilarak karsilagtirilmigtir. SUV ortalama
degeri maling adrenal kitlesi olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek
saptand1 (p<0.001). iki grup arasinda boyut acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir (p=0.591). Patoloji sonucu maling olarak saptanan hastalarin kanser tiirleri

tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6. Adrenal kitlesi maling saptanan hastalarin kanser tiirleri

Kanser tiirleri Say1
Akciger kanseri 5
Kolon kanseri 5
Adreno kortikal karsinoma 3
Renal Cell Ca 2
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Tablo 7. Benign adrenal adenomu olan hastalarda SUV ortalama indeksinin gosterilmesi

Benign adrenal Say Ortalam Minimu  Maksimu Standart Standart
adenomlar 1 a m m sapma hata
SUV  ortalama 116 2.52 1.0 5.1 0.80 0.07
degeri

Takip siiresi (ay) 116 24.7 8 36 10.6 0.93

Benign adrenal kitle nedeniyle takip edilen hastalarin ortalama takip siiresi 24.7 aydi. Bu
siirede adrenal Kkitlelerin higbirinde anlamli bir biiylime saptanmadi. Bu hastalarin adrenal

kitle SUV ortalama degeri 2.52 olarak saptandi.

9.1.2 Kaorelasyon analizi

Hastalarin demografik ve laboratuar sonuglari Spearman’s korelasyon analizi ile degerlendirdi
ve sonuglari tablo.8’de verildi. Bu sonuca gore adrenal bezin SUV indeksi ile adrenal bezin
boyutu arasinda pozitif yonde ve anlamli bir iligski vardi (r=0.26, p=0.001). BMI ile adrenal
bezin SUV indeksi arasinda anlamli ve pozitif yonde bir iligki vard: (r=0.18, p=0.025). Ayrica
hs-CRP ile adrenal bezin SUV indeksi arasinda anlamli ve pozitif yonde bir iligski saptandi
(r=0.44, p<0.001). Hastalarin yas1 ile SUV indeksi arasinda anlamli bir iligki saptanmadi
(r=0.07, p=0.358). Adrenal bezin SUV indeksi ile aglik kan sekeri (r=0.05, p=0.521), serum
kreatinin (r=0.1, p=0.828), serum ALT (r=-0.01, p=0.821) diizeyi arasinda anlaml bir iligki
saptanmadi. Adrenal kitlenin SUV indeksi ile hormon sekresyonu arasindaki incelemede ise;
serum bazal kortizol (r=0.02, p=0.759), bazal ACTH (r=-0.01, p=0.842), 1 mg DST sonrasi
sabah kortizolli (r=0.04, p=0.626) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi.
Ayrica 24 saatlik idrarda VMA (r=0.05, p=0.509), HVA (r=-0.03, p=0.651), metanefrin
(r=0.02, p=0.749), normetanefrin (r=-0.03, p=0.718), dopamin (r=0.09, p=0.267) ve 5-HIAA
(r=0.01, p=0.981) ile adrenal bezin SUV indeksi arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir

iligki saptanmadi.
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Tablo 8. Hastalarin SUV ortalama indeksi ile diger laboratuvar dlglimleri arasindaki iliski.

SUV  Boyut  BMI Yag Hs-CRP  Kreatinin  ALT AKS Bazal Bazal 1mg VMA  HVA Metanefrin - Mormetanefrin | Dopamin  5-Hiaa
kortizol ACTH DsT

SUW r 1 0.26** 0.18* 007 0.a4* Lik -0.01 0.05 0.02 -0.01 o.0a 005 -0.03 0.02 -0.03 0.09 0.01

p 0001 0025 0.358 <0.001 0.B23 0.821 0.321 0.759 0842 0.626 0509 651 0.74% 0.713 0.267 0.981
Boyut r 1 -0.07 - 0.07 -0.13 0.06 001 -0.02 0.16* -0.04 o.20* 0.09 0.03 0.16* 0.06 -0.03

0.20*

p 0.369 0013 0.365 0.100 0.421 0.303 0.802 0044 0.603 0014 0269 0.683 0.044 0.435 0.679
BRI r 1 001 011 003 0.21* 0.03 -0.14 -0.10 -0.02 -0.01%  -0.04 -0.07 0.07 -0.13 -0.01

p 0580 0.173 0689 0.011 0.668 ©0.0B1 0.204 0.7686 0.E17 0.593 0379 0.385 0.098 0.955
Yas r 1 -0.10 o023 -0.29%  0.08 0.07 0.20* o.04 -0.02 -0.06 -0.07 -0.08 -0.08 -0.12

p 0.234 0,004 <0001 0311 0353 0.013 0.611 784 422 0.358 0310 0.293 0121
Hs-CRP r 1 008 -0.05 001 007 .11 0.15 -0.02 0.06 0.06 -0.08 -0.12 0.10

p 0324 0.511 0.830 0.382 0158 0071 0812 0417 0.465 0.280 0.134 0.227
Kreatinin r 1 -0.06 0.18* -D.02 0.0 0.09 014 -0.02 0.01 -0.08 -0.10 011

p 0.425 0.027 0.B0B 0.470 0244 0093 0.737 0.945 0.289 0.224 0.169
aLT r 1 0.01 -0.19* -0.05 001 o.an* 0.29* 0.18* 0.25* 0.15 o.23*

p 0.284 0021 0.537 0.51 <0001 <0001 0.030 0.002 0.05% 0.004
AKS r 1 -0.08 017t -0.07 017 011 0.03 011 0.01 -0.10

p 0.327 0034 0345 0037 0464 0.644 0.154 0.884 0.198
Bazal kortizol r 1 013 0.06 ool 0.01 0.16* 001 0.02 -0.10

p 0107 0.410 .B59 0.965 0.050 D.E79 0.800 0229
Bazal ACTH r 1 -0.50* 008 -0.02 0.05 =007 -0.09 -026*

p <0.001 307 0.765 0.525 0.389 0.245 0.001
1 mg D5T kor r 1 -0.10 -0.04 0.01 0.01 0.04 0.07

p 0206 0.58% 0.953 0.529 0.590 0.386
VMA r i | 0.59* 0.35* 0.24* 0.17* 0.45*

p =0.001 <0.001 0.003 0.031 <0.001
Hva r 1 0.22* 016" -0.02 035"

p 0.007F 0.0a2 0.780 <0.001
Metanefrin r 1 0.32* 0.22* 0.03

p <0001 0.007 0.660
Mormetanefrin r 1 0.143 0.06

p 0.087 0448
Dpamin r 1 o.19*

p 0.018
5-HiaA r 1
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Sekil 4. Adrenal bez boyutu ile SUV indeksi arasindaki iligki.
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Sekil 5. Adrenal bez SUV indeksi ile hs-CRP arasindaki iligki
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Sekil 6. Adrenal bez SUV indeksi ile BMI arasindaki iliski.
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Sekil 7. Adrenal bez SUV indeksi ile bazal sabah kortizolii arasindaki iliski.
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Sekil 8. Adrenal bez SUV indeksi ile 1 mg DST sonras1 dl¢iilen sabah kortizolii arasindaki
iliski.

9.1.3 Lineer regresyon analizi

Korelasyon analizinde adrenal kitle SUV indeksi ile aralarinda iligki saptanan adrenal kitle
boyutu, BMI ve hs-CRP’nin SUV indeksi {izerine olan etkisini degerlendirmek igin bir lineer
regresyon modeli olusturuldu. Entered metodu kullanilarak analiz gergeklestirildi. Analizin
sonucunda adrenal bez boyutunu, hs-CRP’nin ve BMI’in adrenal bez SUV ortalama

indeksini etkilemedigi saptand1 (Tablo.9).
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Tablo 9. Lineer regresyon analizi, SUV

B Cl % 95 p
minimum
maksimum
Adrenal bez boyutu 1.31 -2.726 2.427 0.109
BMI 0.96 -0.421 1.418 0.286
Hs-CRP 1.24 -2.162 0.125 0.170
9.1.4 ROC analizleri
1o ROC Egrisi
0.87 AUC=0.958
p<0.001
a 0,67
s
=
[11]
MAPE
0,2
0,0 T T T T T
o0 02 o4 06 08 1.0
1 - Spesifite

Sekil 9. Benign adrenal adenomlar ile malign adrenal kitlelerin SUV ortalamalarinin ROC

egrisi analizi.
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Tablo 10. SUV indeksi ortalama degerine gore sensitivite, spesifite, pozitif prediktif deger ve

negatif prediktif degerleri
SUV

degeri

2.5
3
3.5
4
4.5

%

100
93
87
80
67

Sensitivite  Spesifite

%

60
82
89
94
94

Pozitif prediktif
deger
%
224
36.8
50
63.2
714

deger

%
100
99.1
98.3
97.6
96.2

Negatif prediktif

Testin giicii

%

64.1
82.7
89.6
931
93.7

Tim benign adrenal kitlesi ile malign adrenal kitlesi olan hastalarda adrenal Kitlenin

malign/benign ayrimi igin yapilan analizde SUV ortalama degeri olarak 3.5°i kullanmak daha

uygun goziikmektedir.

Sensitivite

Sekil 10. Patoloji sonucuna gore

- ROC Egrisi
f AUC=0.943
0,87 P<0.001
0,64
0,4
0,27
0,0 T T T T T
00 0.2 04 06 08 10
1 - Spesifite

hastalarin ROC egrisi analizi.

benign adrenal adenom tanist ve malignite tanist almig
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Tablo 11. Biyopsi sonucu benign adrenal adenom olan hastalar ile malignite saptanan

hastalarin SUV ortalama degerine gore sensitivite, spesifite, pozitif prediktif deger ve negatif

prediktif degerleri

SUV Sensitivite  Spesifite Pozitif prediktif Negatif prediktif Testin
degeri % % deger deger giicii

% % %

2.5 100 22 57.7 100 62.0
3 93 72 77.8 90.9 82.7
3.5 86 93 92.9 86.7 89.6
4 80 100 100 82.4 89.6

Patoloji sonucuna gore benign adrenal adenom ve malignite saptanan hastalarda adrenal
kitlenin benign/malign ayrimi i¢in yapilan incelemede ise SUV ortalama degeri olarak 3.5’

kullanmak daha uygun goziikmektedir.

42



10 TARTISMA

Goriintiileme  tekniklerinin gelismesi ve yayginlasmasi nedeniyle adrenal lezyonlarin
saptanma orani artmugtir. BT ¢ekilen kisilerde % 5 ile % 8 arasinda degisen oranlarda adrenal
kitle saptanmistir [48]. Bilinen kanseri olan hastalarda adrenal kitle prevalansi daha yiiksektir.
Kanser Oykiisii olan hastalarda adrenal kitle prevalansi % 9 ile % 13 arasinda degismektedir
ve bu Kitlelerin % 26 ile % 36 arasinda malign oldugu rapor edilmistir [49-51]. Adrenal bezler
kanserlerin sik metastaz yaptiklar1 organlardir. Akciger, karaciger, lenfoma, melanoma,
meme, bobrek, gastrointestinal sistem kanserleri adrenal bezlere en sik metastaz yapan
kanserlerdir. Bilinen kanser Oykiisii olan hastalarda adrenal kitlenin malign veya benign
oldugunu tanimlamak primer kanserinin evrelenmesinde, tedavisinde ve prognozunda ok
onemlidir. BT ve MR goriintileme yontemleri lezyonun karakterestik oOzelliklerini
tanimlamakta yaygin olarak kullanilmaktadir. Baz1 hastalarda bu goriintiileme yontemleri ile
Kitlenin malign/benign ayrim1 yapilamamaktadir [52-54]. BT veya MR goriintiileme
yontemleri ile maling/benign ayirimi yapilamayan bu adrenal kitleler sikga FDG PET-BT ile
incelenmektedir. Ayrica glinimiizde FDG PET-BT onkolojik hastalarda tani, evreleme ve
tedaviye yaniti degerlendirmek icin sik olarak kullanilan ¢ok degerli bir goriintiileme
yontemidir [44]. FDG PET-BT’nin kullanim1 giderek yayginlasmasi ile birlikte onkolojik
hastalarda FDG PET-BT ¢ekiminden sonra adrenal glanda FDG tutulumu olan kitleler ile sik
karsilagilmaya baslanilmistir [45]. Ancak literatiirde adrenal bezdeki kitlenin malign/benign
aymrimi  konusunda yardimci olacak SUV degerini inceleyen bir arastirma Yyoktur.
Arastirmamizin sonucunda benign non-sekretuar adrenal kitlelerde SUV ortalama degerini
2.52, maling adrenal kitlesi olan hastalarda ise SUV ortanca degerini 4.9 olarak bulduk.
Malign adrenal kitlesi olan hastalarda SUV degeri benign adrenal kitlesi olan hastalara gore
anlamli bir sekilde daha yiiksek saptandi. Arastirmamizda malign/benign ayrimi igin en iyi
SUV cut-off degeri olarak 3.5 bulduk. Bu cut-off degerinin sensitivitesi % 87, spesifitesi ise
% 89’dur. Testin bu degerdeki gecerlilig ise % 89.6’dir. Bilindigi gibi BT goriintiilemede 10
HU malign/benign ayrimi i¢in kullanilmaktadir. Bu cut-off degerinin ise sensitivitesi % 79
spesifitesi ise % 96’dir [6, 33].

Bilindigi gibi tim dokularda malign/benign ayrimi i¢in patolojik inceleme en degerli
yontemdir. Ancak bu yontem girisimsel oldugundan dolay hasta igin mortalite ve morbidite

riski tasimaktadir. Bu nedenle goriintileme yontemleri ile malign/benign ayrimimi yiiksek
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sensitivite ve spesifite ile yapmak c¢ok onemlidir. Fakat tim goriintileme yontemlerinde
yanlig negatif ve pozitif sonuglar olmaktadir. Arastirmamizda malign/benign ayrimi i¢in SUV
cut-off degeri 3.5 olarak kullanildiginda; pozitif prediktif degeri % 50, negatif prediktif degeri

ise % 98.3 olarak bulundu.

Arastirmamizda kitlesi malign olarak saptanan hastalarin en diisik SUV degeri 2.9°di. Yani
SUV degeri 2.5 oldugunda bu SUV degerinin sensitivitesi % 100 olmaktadir. Kim ve
arkadaslarinin yaptiklar1 bir aragtirmada retrospektif olarak PET/CT ¢ekilmis hastalarin
HU>10 degerinin PET te karsilik geldigi SUV degerini incelemisler sonucu SUV>2.5 olarak
bulmuslardir [55]. Goriintiileme yonteminde testin basarisinin en énemli dlgiitli spesitifesinin
% 100’yakin olmasidir [48]. Bizim arastirmamizda benign adrenal kitlesi olan hastalarda
SUV degeri 2.52, patolojik olarak benign saptanan hastalarda ise SUV ortanca degeri 3
saptanmistir. Kim ve arkadaglarinin rapor ettikleri HU>10 degerine karsilik gelen SUV 2.5
degeri bizim arastirmamiza gore diisiik saptanmustir. Patoloji sonucu benign olarak saptanan
adrenal adenomlu hastalarin 11’inin (% 78.6) SUV degeri sonucu arastirmamizda 2.5’in
tizerinde saptandi. Benign olarak takip edilen adrenal adenomlu hastalarin ise 52’sinin (% 40)
SUV degeri 2.5’in lizerindeydi. Bagheri ve arkadaslar1 normal adrenal bezin SUV degerini
saptamak amaciyla adrenal bezi tamamen normal olan 20 lenfoma hastasini retrospektif
olarak incelemisler. Normal adrenal glandin SUV degeri bu hastalarda 0.95 ile 2.46 arasinda
degismekteydi. Yani normal adrenal glandin SUV degeri karacigerden daha yiiksek olarak
saptanmistir [56].

Adrenal MR ve BT goriintiilemede maling/benign ayrimi igin temel prensip adrenal kitlenin
intrastoplazmik yag iceri ile ilgilidir. Malesef adrenal Kkitlelerin % 30’u kadarinda
intrastoplazmik yag dokusu c¢ok azdir ve bu goriintiileme teknikleri ile intrastoplazmik yag
icerigi diisiik kitlelerde malign/benign ayrimi yapilamaz. PET/CT goriintiileme yonteminin
calisma prensibi ise tamamen yag dokudan bagimsizdir. PET/CT’nin temel prensibi
hiicrelerin glikozu kullanimu ile ilgilidir ve fonksiyonel bilgi vermektedir. Malign hiicreler ise
bening hiicrelere gore glikozu daha ¢ok kullanmaktadir [57]. Bir arastirmada lipitten zengin
adrenal kitleler ile lipitten fakir adrenal kitleler arasinda 18F-FDG uptake’i benzer
saptanmistir [45]. PET/CT’nin adrenal bez goriintii PET/CT nin kullaniminin yayginlagmasi
ile adrenal kitlenin SUV degeri ile veriler olusmaya baglamistir. PET’in malignite agisinda

yanlig pozitif ve yanlis negatif sonuglar1 olan hastalar literatiirde bildirilmistir [54, 58-60].
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Ozellikle santralinde nekroz gelismis metastatik kitlelerde SUV degeri diisiik saptanmaktadir.
Ayrica literatiirde SUV’u 8.8 gibi yiiksek bir deger olan ve malignite 6n tanisi ile opere edilip

adrenal kortikal adenom saptanan vakada bulunmaktadir [61].

Maling adrenal kitlesi olan hastalarda adrenal bez boyutu beklendigi gibi diger hastalarin
adrenal kitle boyutundan yiiksekti. Korelasyon analizi incelemesinde ise Kitlenin boyutu ile
SUV degeri arasinda anlamli ve pozitif yonde bir iliski saptandi. Ancak lineer regresyon
analizinde tiimor boyutunun SUV degerine etkisinin olmadig: goriildii. Yani adrenal kitlenin
SUV indeksi kitlenin boyutundan bagimsizdi. Ayrica arastirmamizda SUV degeri ile serum
kortizol diizeyi arasinda bir iligki saptanmadi. Ancak boyle bir iliski yoktur demek igin

subklinik cushing hasta sayimiz yeterince yoktur.

Arastirmamizda sag adrenal bezde kitle sol adrenal bezden daha sik saptandi fakat aralarinda
istatistiksel anlamli bir fark yoktu. Daha 6nce yapilmis arastirmalarda da sag adrenal bezde

kitle siklig1 sol adrenal beze gore sik saptanmistir. Ancak bunun nedeni bilinmemektedir [6].

Sonu¢ olarak adrenal kitlenin malign/benign ayrimina yardimer olacak patolojik
degerlendirme kadar giivenilir bir goriintiileme yontemi yoktur. Ancak PET incelemede SUV
ortalama degerinin cut-off olarak 3.5 kullanilmasi halinde bu test bize % 87 sensitivite ve %
89 spesifitede bu ayrimda yardimci olacaktir. Bu degerin giivenirligi yillardan beri adrenal BT
goriintiilemesinde kullanilan >10 HU cut-off degerine benzerdir. PET goriintelemesi BT/MR

goriintlileme ile malign/benign ayrimi yapilamayan hastalarda kullanilmalidir.
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