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ÖNSÖZ

Sevgili Okuyucu,
Vücudumuzda boyutsal olarak küçük olan ancak işlevsel olarak büyük etkileri bu-
lunan, adrenal bezleri anlamak ve onun muhteşem karmaşıklığını keşfetmek için 
hazırlanan "Adrenal: Multidisipliner ve Güncel Yaklaşım" başlıklı bu kitap, önemli 
endokrin organlar olan adrenal bezlerin işlevleri hakkında kapsamlı bilgiler içer-
mektedir. Pek çok alanda uzmanlaşmış yazarlar ve araştırmacılar tarafından kaleme 
alınmış, güncel bilgi ve araştırmalara dayanarak oluşturulmuştur.
Adrenal bezler, vücudumuzdaki birçok endokrin ve metabolik fonksiyonun düzen-
lenmesinde kritik rol oynarlar. Stresle başa çıkmak, metabolizmayı kontrol etmek, 
kan basıncını düzenlemek, bağışıklık sistemini düzenlemek ve daha birçok önemli 
işlevde adrenallerin etkisi vardır. Bu kitap, adrenal sisteminin anatomisini, fizyoloji-
sini, hastalıklarını, benign-malign tümörlerini ve tedavi yöntemlerini, adrenal pato-
lojilerin sağlık üzerindeki etkilerini ele alan çok yönlü bir yaklaşım sunuyor.
Birbirinden değerli yazarların katkılarıyla, adrenal bezlerimizin sadece temel işlev-
lerini anlamakla kalmıyoruz; aynı zamanda adrenal hastalıkların teşhisinde ve teda-
visinde de güncel bilgilere sahip oluyoruz. Endokrinoloji, iç hastalıkları, radyoloji, 
tıbbi genetik, nükleer tıp, kadın hastalıkları ve doğum, klinik onkoloji, üroloji, genel 
cerrahi ve patoloji gibi pek çok alanın bir araya gelerek multidisipliner bir bakış 
açısıyla kaleme alınan bu kitap, tıpta uzmanlık öğrenciliğinden öğretim üyeliğine 
sağlık profesyonelleri için çok değerli bir kaynak olacaktır. Adrenal sisteminin kar-
maşıklığını anlamak için yaptığımız bu yolculukta, bilimsel araştırmaların ışığında 
sağlam bir temel oluşturuyoruz.
Yazarlarımızın özverisi ve uzmanlığı sayesinde, güncel ve doğru bilgilere ulaşmak 
adına bu kitabı oluşturmak bizim için büyük bir mutluluk ve gurur kaynağı olmuş-
tur. Siz, değerli okuyucularımızın bu çalışmadan en iyi şekilde yararlanacağını umu-
yoruz.
"Adrenal: Multidisipliner ve Güncel Yaklaşım" kitabının, bilgi açlığınızı gidermede 
ve adrenal bezleri daha iyi anlamada sizlere rehberlik etmesi dileğiyle, keyifli ve 
aydınlatıcı bir okuma dileriz.

Sevgi ve saygılarımızla

Dr. Şahin KILIÇ 
Editörler Adına
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BÖLÜM   1BÖLÜM   1
ADRENAL GLAND EMBRIYOLOJISI VE 

HISTOLOJISI

Fatma Zeynep ÖZEN 1

FETAL VE DOĞUM SONRASI DÖNEMDE ADRENAL BEZIN GELIŞIMI

Adrenal gland steroid ve katekolamin üreten iki endokrin sistemden yani me-
düller ve kortikal bölge olmak üzere iki kısımdan oluşmaktadır. Bu iki kısım 
embriyolojik açıdan farklıdır. Sadece memelilerde insan adrenal korteksi ve 
medullası arasında görülen iç içe geçmiş büyüme paterni izlenir. Prototipik bir 
memelide (örneğin sıçan), medulla, korteks tarafından düzgün bir şekilde çev-
relenmiş merkezi bir çekirdek halindedir (1).

ADRENAL KORTEKS EMBRIYOLOJISI

Adrenal korteks mezodermal kökenlidir. Gebeliğin altıncı haftasında henüz 
embriyo 9 mm iken, kortekin primordia’sı mezenterik kökte, gelişmekte olan 
gonadın medialinde ve böbreğin önünde (mezonefroz) bilateral hücresel küme-
lenmeler halinde gözlenir (Şekil 1) (2-4). Korteksin primordia’sı iki grup mezen-
kimal hücreden oluşur: Bunlardan biri geçici fetal korteksin öncüsünü, diğeri ise 
adrenal kapsül ve onun destekleyici bağ dokusu çatısını oluşturur (2,4). Gelişim 
sürecinde adrenal gland, karaciğer, ve böbrek dokusu yakın mesafede gelişim 
gösterir (Fotoğraf 1A, 1B). Gebeliğin yedinci haftasında, primordia daha belir-
gin hale gelir. Yavaş yavaş çölomik zardan ayrılır ve eozinofilik, lipidden fakir 
sitoplazmaya sahip polihedral hücreler meydana getirir. Bu hücrelerin sayısı ve 
boyutu hızla artar (5). Nihayetinde fetal korteksin büyük bölümünü oluşturan 
bir dizi paralel sütun ve hücre kordonu meydana gelir. Bezin iç eozinofilik çekir-
1 Dr. Öğr. Üyesi, Amasya Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Patoloji AD., fatma.zeynep.ozen@gmail.com,  

ORCID iD: 0000-0003-2468-8375
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SONUÇ

Adrenal gland, korteks ve medulla olmak üzere iki kısımdan oluşmakta olup 
embriyolojik kökenleri birbirinden farklıdır. Bu farklılık geniş kapsamlı endok-
rin yanıtlara ve fizyolojik olaylara neden olmaktadır.
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BÖLÜM   2
ADRENAL ANATOMI

Murat ÖZER 1

GIRIŞ

Temel olarak bakıldığında adrenal bezlerin uzun bir tarihi vardır. Bu tarih ilk 
olarak Bartolomeo Eustachius tarafından 16. yüzyılın ortalarında yapılan ilk 
anatomik çizimlerle başladı. Piccolomineus ve Baunin 1586`da bu bezleri sup-
rarenal bezler olarak tanımladı. Georges Cuvier 19. yüzyılda adrenal bezlerin 
korteks ve medulla olarak anatomik alt birimlerini betimledi. Addison adrenal 
yetmezliği, Cushing hiperaldosteronizmi tanımlayarak adrenal bezlerin önemi-
ne dikkat çekti (1,2).

Cerrahi açıdan Amerika`da Charles Mayo, İsviçre`de Roux feokromasitoma 
hastalarında ilk başarılı adrenalektomiyi 1926 yılında gerçekleştirerek tıp lite-
ratüründe yerlerini aldılar (1). Bu adrenal bez araştırmalarındaki ve anlayışın-
daki kilometre taşları, adrenal bez bozukluklarının bilgisine katkıda bulunmuş 
ve uygun yönetim stratejilerinin gelişmesine yardımcı olmuştur. Adrenal bez 
anatomisi hakkında bu bölümde elde edeceğiniz bilgiler kitabımızın ilerleyen 
bölümlerinde okuyucu için önemli olacaktır.

MORFOLOJI

Adrenal bezler abdominal kavitenin ortasında retroperitoneal alanda böbrek üst 
kutbunun süperomedialinde bulunurlar. Adrenal bezlerin yerleşim yerleri sağda 
ve solda farklılık göstermekte olup gerota fasyası içinde yer alan adrenal bezler 
böbrek üst polünden konnektif bir doku ile ayrılırlar. Bu konnektif doku adrenal 

1 Uzm. Dr., Abdulkadir Yüksel Devlet Hastenesi, Üroloji Kliniği, murat_ozr@windowslive.com,  
ORCID iD: 0000-0002-8275-7095
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BÖLÜM   3
ADRENAL FIZYOLOJISI

Çağatay ÖZSOY 1

GIRIŞ

Adrenal gland, korteks ve medulladan oluşmaktadır. Kortekste mineralokor-
tikodiler, glukokortikoidler ve adrenal androjenleri içeren steroid hormon-
lar sentezlenmektedir. Medullada katekolaminler, epinefrin ve norepinefrin 
sentezlenmektedir.

KORTEKS

Adrenal korteks, glukokortikoidler, mineralokortikoidler ve androjen öncül-
lerini üreten steroidogenezde rol alır (Şekil 1). Üç farklı histolojik/fonksiyonel 
bölgeden oluşmaktadır. Zona glomerulosa (en dış tabaka), zona fasikulata (orta 
tabaka) ve zona retikularis (en iç tabaka) (1). Her katman öncü kolesterolden 
steroid hormonları üretir. Ancak üretilen spesifik steroid hormon, bölgesel spe-
sifik enzimler nedeniyle her katmanda farklılık gösterir. Zona glomerulasoda 
mineralokortikoidler, zona fasikulatada glukokortikoidler, zona retikulariste ise 
androjen öncülleri (çoğunlukla dehidroepiandrostenodion ve az miktarda and-
rostenodion) üretilir.

Kolesterol hücreye girdikten sonra, steroidojenik akut düzenleyici protein 
(StAR), dış mitokondriyal zardan iç mitokondriyal zara kolesterol taşınması-
nı sağlar (2). Daha sonra, mitokondri iç zarındaki CYP11A1 enzimi (koleste-
rol desmolaz, P450scc) yoluyla kolesterol pregnenolona dönüştürülebilir. CY-
P11A1, steroid hormon üretiminin hız sınırlayıcı basamağını katalize eder ve 
adrenal korteksin üç katmanında da eksprese edilir. ACTH, bu hız sınırlayıcı 
1 Uzm. Dr., Abdülkadir Yüksel Devlet Hastanesi, Üroloji Kliniği, cagatayozsoy89@gmail.com, 
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BÖLÜM   4
HIPOTALAMUS - HIPOFIZ – ADRENAL AKSIN 

DEĞERLENDIRILMESI

Emine BİNNETOĞLU 1

GIRIŞ

Hipotalamus, endokrin sistemin koordinasyon merkezi olarak kabul edilebilir. 
Üst kortikal uyarılardan, otonomik fonksiyondan, çevresel faktörlerden (ısı, ışık 
gibi) ve endokrin geri bildirimden gelen sinyalleri birleştirir. Hipotalamus, vü-
cuttaki çoğu endokrin sistemi etkileyerek hormonların salınımına neden olan hi-
pofiz bezine sinyaller iletir. Hipotalamik peptitler, büyümeyi, süt üretimini ve su 
dengesini etkilemenin yanı sıra tiroid bezinin, böbreküstü bezinin ve gonadların 
işlevlerini doğrudan etkiler. Bu bölümde özellikle adrenal bezi etkileyen hipota-
lamik-hipofizer-adrenal (HHA) aksın değerlendirilmesi üzerinde durulacaktır.

Adrenal fonksiyonun değerlendirilmesi, ilgili adrenal hormonların, bunların 
metabolitlerinin ve sıklıkla bunların salgılanmasını düzenleyen sekretagogların 
ölçülmesini gerektirir. Endokrinolojide hastalıkların tanısı ve takibi hormon dü-
zeylerine bakılarak yapılmaktadır. Günümüzde immuno-assay yöntemi ile hor-
mon düzeyleri ölçülmektedir. Ama bu yöntem ile düşük seviyedeki hormonların 
ölçümlerinde yanlışlıklar ortaya çıkabilmektedir. Son yıllarda steroid hormon 
ölçümlerinde ‘’likid kromotografi/mass spektrometri’’(LC-MS/MS) yöntemi ile 
bakılması önerilmeye başlanmıştır. Fakat henüz dünyada yayın kullanımı yok-
tur. Kortizol sonucunun yorumlanması, onu ölçmek için kullanılan testin türü-
ne bağlıdır (1-7). Mevcut teknikler şunları içerir:

1. Poliklonal antikor kullanan immünolojik testler: Bu antikorlar, kortizol ol-
mayan glukokortikoidlerle çapraz reaksiyona girdiği için daha yüksek korti-
zol sonucu verir.

1 Doç. Dr., Özel Çorlu Vatan Hastanesi, Dahiliye Klinigi, edemirbas1@yahoo.com, 
ORCID iD: 0009-0008-9523-5166
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vardiya sistemi ile çalışan kişilerde uyku düzeni değişken olduğu için bakılması 
uygun değildir.

SONUÇ

Sonuçların doğru yorumlanması, aşağıdakileri içeren bir dizi faktöre bağlıdır;
 » Herhangi bir tahlil için normatif verilerin kaynağı ve doğruluğu
 » Örnek toplamanın uygun zamanlaması (örn. kortizol salgısı diürnaldir)
 » Numune toplama, ilaç kullanımı ve laboratuvar hatası gibi durumları belir-

leme
Tüm laboratuvar hataları tespit edilemez, ancak sonuçları değerlendirmek 

için bazı yararlı ilkeler vardır. En önemlisi, herhangi bir sonucun, özellikle de 
tutarlı verilerle çeliştiğinde yanlış olabileceğinin farkında olmaktır. Örnek ola-
rak, idrar kortizolü yükselirse, serum veya tükürükteki akşam kortizolünün de 
yükselmesi beklenir. Bu üç testle ilgili olarak, tükürük veya idrar kortizolünün 
doğru olması muhtemeldir ve akşam kortizolünün hatalara karşı daha duyar-
lı olduğu belirtilmektedir. Çelişkili sonuçlar aynı veya başka bir laboratuvarda 
kontrol edilmeli ve tekrarlanmalıdır. Tutarsız laboratuvar verileri karşısında tanı 
konmamalıdır.24 saat boyunca değişken konsantrasyonlar tükürük ve dolaşım-
daki hormon düzeylerinin günlük bir ritmi olabilir. Kortizol gibi bazı hormon-
lar için, varyasyonlar oldukça büyük olabilir, uyanmadan birkaç saat önce çok 
yüksek seviyelere yükselir, gün boyunca pulsatil azalan değerler ve akşamları ve 
uyku periyodunun erken saatlerinde en düşük değerler olur (77). Bu testler için 
zamana özel normal aralıklar aranmalı ve test stratejileri buna göre planlanma-
lıdır. Örnek olarak, sabahın erken saatlerinde değil, akşam geç saatlerde serum 
veya tükürük kortizol düzeylerinin ölçülmesi Cushing sendromunun tanısında 
yararlıdır. Klinisyenler, hastalarının olağandışı uyku saati kalıplarına (örn. Gece 
vardiyası) dikkat etmelidir.
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BÖLÜM   5
ADRENALDE RADYOLOJIK 

GÖRÜNTÜLEME

Ahmet Şükrü ALPARSLAN1

GIRIŞ

Her iki adrenal bez; böbreklerin süperior-mediyal komşuluğunda, perirenal 
alanda retroperitonda yer alırlar. Diyafragmatik krusa komşu, genellikle ters “Y” 
şeklindedir. Mediyal ve lateral bacakları vardır. Adrenal bezler yaklaşık 5 gr (2-6 
gr) ağırlığında olup, bezlerin boyu 4-6 cm uzunluğunda, eni 2-3 cm genişliğin-
dedir. Bezin beslenmesi süperior, orta ve inferior adrenal arterden olup, böbrek 
ve tiroidden sonra vücuttaki en fazla kanlanan organlar arasındadır. Venöz dre-
najı genellikle tektir. Girişimsel radyolojik işlemlerden olan adrenal venöz ör-
neklemede bu anatominin bilinmesi önem arz etmektedir. Adrenal bez korteks 
ve medulladan oluşur. Medulla epinefrin ve norepinefrin, korteks ise kortizol, 
aldosteron ve androjenik steroidleri salgılar. Bununla ilişkili olarak da birçok 
adrenal kortikal adenom yüksek lipid içeriği ihtiva etmektedir.

Adrenal tümörler bezin korteks veya medullasından kaynaklanmakta olup 
fonksiyonel veya nonfonksiyonel olabileceği gibi benign veya malign de olabi-
lirler (1).

Başka bir nedenle yapılan görüntüleme sırasında saptanan adrenal lezyonla-
rın benign ya da malign ayrımının yapılması önemlidir. Adrenal kitleler günlük 
pratiğimizde karşımıza iki şekilde çıkarlar. Herhangi bir nedenle yapılan görün-
tüleme esnasında rastlantısal olarak karşımıza çıkan 1 cm’den büyük kitleler yani 
insidentalomalar ve adrenal bez hastalıkları araştırılırken tespit edilen non-in-
sidentalomalar olarak iki gruba ayırabiliriz. Saptanan kitlenin düzensiz sınırlı 
olması, lokal invazyon göstermesi, heterojen ekojenite veya dansitede olması 
1 Dr. Öğr. Üyesi, Antalya Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Radyoloji Kliniği,  
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BÖLÜM   6
ADRENALDE NÜKLEER TIP GÖRÜNTÜLEME

Evrim SÜRER BUDAK 1

GIRIŞ

Nükleer tıp görüntülemenin en önemli avantajlarından birisi fonksiyonel görün-
tülemeye olanak sağlamasıdır. Bu amaçla, radyoizotop ile işaretlenen, enzimler 
veya membran ilişkili reseptörleri hedef alan biyoaktif maddeler hastaya verile-
rek vücutta izlediği fizyolojik yolak radyasyon deteksiyonu üzerinden görüntü-
lenir. Biyoaktif maddenin görüntülenecek organa özgü olması, eliminasyonu-
nun hızlı olması, toksik olmaması ve işaretleme sırasında yapısının bozunmaya 
uğramadan stabil kalması önemlidir. Nükleer tıpta tanı ve tedavi amacıyla kul-
lanılan biyoaktif maddelere radtofarmasötik denmektedir. Özellikle intravenöz 
(IV) radyofarmasötikler küçük dozlarda kullanıldığından doz-cevap ilişkisine ve 
ciddi yan etkilere yol açmazlar.

Görüntülemede; sintigrafi, tek foton emisyon bilgisayarlı tomografi (SPECT) 
ve pozitron emisyon tomografi (PET) yöntemleri kullanılmaktadır. SPECT ve 
PET’ in BT ile kombine edildiği hibrit görüntüleme sistemleri (SPECT/BT, PET/
BT), fonksiyonel görüntülemeye ek olarak anatomik görüntülemeye de olanak 
sağladığından tanısal doğruluk oranlarını arttırmaktadır. Maksimum standardi-
ze uptake (SUVmax), mean tömör volümü (MTV), total lezyon glikolizis (TLG) 
gibi PET parametreleri, lezyonların semikantitatif değerlendirmesine; lezyon 
natürü ve prognostik potansiyeli hakkında yorum yapmaya katkı sağlamaktadır. 
Nükleer görüntülemede pozitiflik saptanan lezyonların sonrasında radyonüklid 
tedavi şansının olması da (teranostik yaklaşım) bir diğer avantajdır (1,2). Ayrıca, 
her geçen gün farklı etki mekanizmalarını ve yolakları hedefleyen radyofarma-

1 Dr. Öğr. Üyesi, Akdeniz Üniversitesi Hastanesi, Nükleer Tıp AD., evrimsurer@hotmail.com, 
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ğeri oldukça yüksektir ve prognostik değeri bulunmaktadır. 11C-MITO ile adre-
nokortikal orjin; 18F-DPA/DOPA ve 68Ga-DOTA peptid ile nöroendokrin orijin 
değerlendirmesi yapılabilmekte, hastalık yayılımı saptanabilmektedir. Önemli 
bir diğer avantajı ise; pozitif görüntüleme sonrasında teranostik tedavi şansının 
bulunmasıdır.
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BÖLÜM   7
ADRENAL INSIDENTALOMALARA YAKLAŞIM

Murat ŞAMBEL 1

GIRIŞ

Adrenal insidentalomalar (Aİ); çeşitli sebeplerle hekime başvuran hastalarda, 
adrenal dışı herhangi bir hastalık araştırılırken yapılan görüntüleme tetkiklerin-
de tesadüfen saptanan genellikle 10 mm ve üzerindeki adrenal kitlelerdir (1). Di-
agnostik görüntüleme teknolojilerinin ilerlemesi ile birlikte daha sık karşılaşılan 
Aİ terimi günümüzden yaklaşık 30 yıl kadar önce tanımlanmıştır (2). Günlük 
poliklinik rutininde giderek artan abdominal ultrasonografi (USG) ve bilgisa-
yarlı tomografi (BT) kullanımı ile adrenal insidentalomanın görülme sıklığı da 
artmıştır.

Adrenal insidentalomaların görülme sıklığı yapılan çeşitli çalışmalarda %1,4-
%8 arasında değişkenlik göstermektedir (3). İnsidentalomalar; yirmi yaş altında 
yaklaşık %0,5 oranında görülerken, yaşla birlikte prevalans artmakta ve elli yaş 
üzerinde görülme sıklığının %3-7 olduğu tahmin edilmektedir. Özellikle 70 yaş 
üzerinde, bazı serilerde bu oran %10’lara ulaşabilmektedir (4,5). Prevalansın 
obez, diyabetik ve hipertansif hastalarda daha yüksek olduğunu gösteren çalış-
malar mevcuttur (6,7) Ayrıca siyahilere oranla beyaz ırkta daha sık görülmekte-
dir (7). Her iki cins arasında görülme sıklığı açısından anlamlı bir farklılık yok-
tur ancak genel olarak fonksiyonel tümörler kadınlarda daha fazla görülürken; 
non-fonksiyonel tümörlere erkeklerde daha fazla rastlanmaktadır (7,8).

Günümüzde saptanan adrenal insidentalomaların önemli bir kısmı benign 
ve cerrahi müdahale gerektirmeyen adrenokortikal adenomalardır. İnsidentalo-
malar incelendiğinde; yaklaşık %70-80’i non-fonksiyonel benign adenom, %10-

1 Uzm. Dr., Başasistan, Antalya Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Üroloji Kliniği, 
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a. Primer hiperaldosteronizm
b. Adrenal Cushing sendromu
c. Feokromasitoma
d. Medikal tedavi ile kontrol altına alınamayan subklinik Cushing sendromu
e. Seks hormonları ve steroid prekürsörlerinde artış

3. Takipte radyolojik görüntülemede >1cm büyüyen Aİ
4. Radyolojik görüntülemede malignite bulgusu (Adrenokortikal karsinom, 

metastaz, vs.)
5. Ciddi boyutlara ulaşan ve çevre organlara kompresyona neden olan miyeloli-

pom, adrenal kist

SONUÇ

Aİ tespit edilen bir hastaya multidisipliner bir yaklaşım gereklidir. Bu konuda 
uzman radyolog, endokrinolog ve ürolog birlikte karar almalı, hastanın preope-
ratif ve post operatif takibi ideal olarak birlikte yapılmalıdır. Cerrahi ise hacimli 
ve tecrübeli merkezlerde gerçekleştirilmelidir.
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BÖLÜM   8
PRIMER BILATERAL ADRENAL HIPERPLAZI

Elif Vuslat KÖK 1

GIRIŞ

Primer bilateral adrenal hiperplazi (PBAH) ile ilişkili fonksiyonel klinik send-
romlar arasında; adrenokortikotropik hormona (ACTH) bağımlı veya bağımsız 
Cushing sendromu, primer aldosteronizm ve konjenital adrenal hiperplazi yer 
alır. Primer bilateral adrenal hiperplazi, Cushing sendromunun (CS) nadir bir 
nedenidir (1).

PBAH morfolojik olarak makronodüler ve mikronodüler olarak iki gruba 
ayrılır. Makronodüler form primer bilateral makronodüler adrenal hiperplazi 
(PBMAH) ve mikronodüler form ise primer pigmente mikronodüler adrenal 
(PPNAD) ve izole mikronodüler adrenal hiperplazi (iMAD)’dir. Ailesel geçiş-
lerin tanımlanması ve hastalığın bilateral oluşu bu hastalıkların genetik olarak 
aktarıldığını düşündürmüştür. Bu oran PPNAD vakalarının yaklaşık %70’inde 
ve PBMAH vakalarının %25’inde doğrulanmıştır. Söz konusu genlerin çoğu, 
tümör baskılayıcı genlerdir. Tanımlanmış ve sık karşılaşılan genler Tablo 1’de 
gösterilmiştir (2-5).

1 Uzm. Dr., Kırşehir Eğitim ve Araştırma Hastanesi, İç Hastalıkları Kliniği, vuslat.yuksel@gmail.com, 
ORCID iD: 0000-0001-8545-5124
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lıtsal ailesel tümör sendromlarının bir parçası olabilir. Son zamanlarda, oldukça 
fazla sayıda hastanın ARMC5 geninin germ hattı mutasyonlarını taşıdığı göste-
rilmiştir (13).

SONUÇ

Bilateral adrenal hiperplazide özellikle PPNAD’de düzensiz olan ana yol PKA 
yolu gibi görünmektedir. Steroidogenez ve hücresel farklılaşma üzerindeki etkisi 
ile meydana gelen değişiklikler Cushing sendromuna, sonrasında yavaş büyüyen 
hiperplaziye ve nodülariteye yol açar. Son on yılda, ARMC5 mutasyonlarının 
keşfi, PBMAH’ın patogenezine yeni bir bakış açısı getirmiştir. ARMC5’in ro-
lünün tam olarak anlaşılamamış olup anlaşılması neredeyse on yıl daha alabi-
lir. Hücre döngüsü, proteasomal degradasyon ve PKA yolu gibi diğer yolaklarla 
çapraz etkileşimi içeren karmaşık bir yapıya sahiptir. Bilateral adrenal hiperplazi 
gösteren tüm hastalarda, PPNAD hastalarında en azından PRKAR1A analizi ve 
PBMAH hastalarında ARMC5 analizi dahil olmak üzere genetik tarama öneril-
melidir. ARMC5 mutasyonu bilinen hastaların birinci derece yakınları mutas-
yon için taranmalıdır. Önümüzdeki yıllarda, tüm genomik dizilimi ile mikrono-
düler adrenal hiperplazinin %30’unu ve PBMAH’ın %75’ini açıklamak için yeni 
fırsatlar elde edebileceğiz.
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BÖLÜM   9
ADDISON HASTALIĞI

Gülbin SEYMAN ÇETİNKAYA1

GIRIŞ

Kronik primer adrenal yetmezlik (Addison Hastalığı) ilk kez Thomas Addison 
tarafından 1855 yılında kendi ismiyle tanımlandığında bilateral adrenal harabi-
yete sebep olan tüberküloz en sık neden olarak biliniyordu (1). Günümüzde ise 
primer adrenal yetmezliğe (PAY) sebep olarak tüberküloz sadece %7-20, otoim-
mün hastalıklar %70-90 oranında sorumlu tutulmaktadır. Geriye kalan sebepler, 
diğer enfeksiyöz hastalıklar, adrenal bezlerin kanser-lenfoma ile infiltrasyonu, 
adrenal bezlerin kanama-infarktı ve ilaçlar olarak kabaca tanımlanabilir (2-4). 
Yaygın tüberküloz-mantar enfeksiyonları, bu hastalıkların yaygın görüldüğü 
ülkelerde halen en sık sebep olarak görülse de tüberküloz kontrolünün artma-
sıyla Addison hastalığı insidansı azalmaktadır. Hastalığın yaygınlığı batı ülkele-
rinde milyonda 35-144 olarak bildirilmektedir (5-8). Primer adrenal yetmezlik 
nedenleri:

1. Otoimmün Adrenalit

 » İzole adrenal yetmezlik
 » Otoimmün poliglandüler sendrom tip 1 (OPS tip 1): Addison hastalığı, hi-

poparatiroidizm, mukokütanöz kandidiazis, primer gonadal yetmezlik, ma-
labsorbsiyon

 » Otoimmün poliglandüler sendrom tip 2 (OPS tip 2, Schmidt sendromu): Ad-
dison hastalığı, otoimmün tiroid hastalıkları, primer gonadal yetmezlik, Tip 
1 diabetes mellitus

1 Uzm. Dr., Başasistan, İzmir Katip Çelebi Üniversitesi Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi İç 
Hastalıkları Kliniği, gulbinseyman@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-1354-4555
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 » Damar yolu açılmalıdır.
 » Serum kortizol, ACTH, aldosteron, renin ve kan biyokimyası elektrolitler 

için kan alınmalı ve sonuçlar beklenmeden damar yolundan ivedi şekilde te-
daviye başlanmalıdır.

 » Sıvı tedavisi: 2-3 litre izotonik salin solüsyonu tek veya tabloya hipoglisemi 
eşlik ediyorsa %5 dekstroz solüsyonu ile beraber hızlıca damar yolundan veri-
lir (2-6 saat). Bu esnada sıvı fazlalığına sebebiyet vermemek için tansiyon-na-
bız, idrar miktarı ve serum elektrolitleri çok iyi takip edilmelidir. Hipotonik 
solüsyonlardan dilüsyonel hiponatremi yapabileceği için kaçınılmalıdır. Sıvı 
tedavisi hastanın kliniğine göre 24-48 saat uygulanmalıdır.

 » 100 mg hidrokortizon IV bolus olarak verilir ve ilk 24 saatte, 100 mg olarak 6 
saatte bir tekrar edilir. Hastanın genel durumu düzeliyorsa 2-3-4. günlerde 6 
saatte bir 50 mg. hidrokortizon ile tedaviye devam edilir. Beşinci gün 30 mg/
gün seviyesine düşülür ve oral replasman tedavisi planlanır. Daha önceden 
adrenal yetmezlik tanısı almamış hastalarda serum kortizol düzeyini etkile-
mediği için IV deksametazon tercih edilebilir. 4 mg deksametazon IV olarak 
1-5 dakika içinde infüze edilir. Doz 12 saat arayla yinelenir. Bu dozlarda her 
iki glukokortikoidin de yeterince mineralokortikoid etkisi olduğundan, sıvı 
tedavisi kesildiğinde veya glukokortikoid dozu azaltıldığında mineralokorti-
koid tedaviye başlanmalıdır (64).

Akut adrenal kriz kontrol altına alındıktan sonraki yapılacaklar

 » 24-48 saat IV salin tedavisine daha düşük hızda devam edilmesi
 » Adrenal krizi tetikleyen olası enfeksiyonun araştırılıp tedaviye başlanması
 » Bilinen adrenal yetmezliği olmayan hastalarda kısa süreli ACTH stimülasyon 

testiyle tanının kesinleştirilmesi
 » Adrenal yetmezlik tipinin araştırılması
 » Glukokortikoid dozunun altta yatan sebep izin verirse 3-4 gün içinde azaltıl-

ması ve oral idame glukokortikoid tedaviye geçilmesi
 » Primer adrenal yetmezlik hastalarında salin infüzyonu kesildiğinde, 0.1mg 

oral fludrokortizon tedavisine başlanması
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PRIMER HIPERALDOSTERONIZM
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Gökhan KÖKER 2

GIRIŞ

Primer hiperaldosteronizm, adrenal dışı bir sebebi olmaksızın aldosteron sek-
resyonunun fazla olması ve bununla birlikte de reninin suprese olmasıdır. 1955 
yılında Conn tarafından tanımlanmıştır. Bu hastalarda hipopotasemi ve hi-
pertansiyon da kliniğe eşlik eder. Sekonder hipertansiyon vakalarının önemli 
bir yüzdesini primer hiperaldosteronizm hastaları oluşturur ve tüm hipertan-
sif hastaların ise yaklaşık %5-15’inde sebep primer hiperaldosteronizmdir (1). 
Tansiyonun evrelerine göre hastalığın görülme yüzdesi de değişmektedir. Ör-
neğin erken evre tansiyon hastalarında %2, ciddi hipertansiyon hastalarında 
%13, tedaviye dirençli vakalarda ise %20 olarak görülmektedir (2,3). Bunlara 
göre çok az da olsa normotansif kişilerde de primer hiperaldosteronizm sapta-
nabilir. Her ne kadar hastalarda hipertansiyon ve hipokalemi saptanması önemli 
bir bulgu olsa da hastaların yaklaşık %60’ında potasyum seviyelerinin normal 
olacağı unutulmamalıdır. Övolemi, aldosteron yüksekliği, renin supresyonu, 
hipernatremi, magnezyum düşüklüğü, sol ventrikül hipertrofisi, metabolik al-
kaloz bu hastalarda görülebilir (4). En sık sebepleri aldosteron üreten adenom 
ve bilateral idiopatik adrenal hiperplazidir. En sık sebebi olan aldosteron üreten 
adenom genel olarak tek taraflıdır ve tedavisi de cerrahidir. İkinci en sık sebep 
olan bilateral adrenal hiperplazide ise tedavi medikaldir. Bilateral veya unilateral 
mikro-makronodüler adrenal hiperplazi olguları ise iki tipe ayrılır; bunlardan 
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CUSHING SENDROMU (HIPERKORTIZOLIZM)
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GIRIŞ

Adrenal korteksten aşırı glukokortikoid salınımına bağlı gelişen hiperkortizo-
lizm tablosuna CS'nin tanısı ve özellikle tedavisi endokrinoloji uzmanı ve gerek-
tiğinde adrenal cerrahisini yapacak olan uzmanların oluşturduğu multidisipli-
ner hekim grubu tarafından yönetilmelidir. CS’li hastalarda cerrahiyi yapacak 
olan genel cerrah veya üroloğun rolü hangi hastaya adrenalektomi yapacağını iyi 
seçmekten başlar.

Kitabın bu bölümünde normal hipotalamus-hipofiz-adrenal aks, CS’nin eti-
yolojisi, patofizyolojisi, CS’nin belirtileri, CS’nin tedavisi ve prognozu hakkında-
ki bilgilere yer verilmiştir.

NORMAL HIPOTALAMUS-HIPOFIZ-ADRENAL AKS

Adrenal korteks zona glomerülosa, zona fasikülata ve zona retikülaris adı verilen 
3 tabakadan oluşur. Glukokortikoidler esasen adrenal korteksin ikinci tabakası 
olan zona fasikülatadan sentezlenir. İnsan vücudundaki temel glukokortikoid 
kortizoldür. Kortizol salınımı, anterior hipofizde yer alan kortikotrop hücre-
ler tarafından salgılanan ACTH (Adrenokortikotropin hormon) hormonunun 
kontrolü altındadır. ACTH salınımı ise esasen hipotalamustan salınan kortikot-
ropin salgılatıcı hormon (CRH) kontrolü altındadır. CRH’a ek olarak oksitosin 
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bloke eden aminoglutetimid, ketokonazol, metirapone ve mitotan gibi ilaçlar 
kullanılmaktadır. Bu konu hakkında çalışmalar devam etmektedir.

CUSHING SENDROMUNDA PROGNOZ

Kortizol seviyesi normal olan hastalara göre CS’li hastalarda yaşam beklentisinin 
düşük olması beklenmektedir. Hiperkortizolizmin düzeltilmesi yaşam süresini 
uzatsa da tam anlamıyla sağlıklı bireylerin seviyesine uzatamaz (18). Başarılı te-
davilerden sonra kortizol seviyeleri normale gelen hastalarda dahi kardiyovas-
küler hastalık gelişim riski yüksektir.
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BÖLÜM   12
ADRENOKORTIKAL KANSERLER

Esma UĞUZTEMUR 1 

INSIDANS VE EPIDEMIYOLOJI

Adrenokortikal kanserler (AKK) adrenal bezden köken alan oldukça nadir rast-
lanan malignensilerdir. Yıllık insidansı 1 milyonda 0,5-2 yeni vaka olarak tah-
min edilmektedir (1,2). Her yaşta görülebilmesine rağmen hayatın iki dönemin-
de pik yapmaktadır. 5 yaşından önce ve 4.ve 5. dekatlarda görülme sıklığı artar 

(3). Erişkinlerde çocuklara göre daha agresif seyir gösterir. Kadınlarda erkeklere 
göre daha sık görülmesine (Kadın/erkek oranı 1,5-2,5/1) rağmen adrenal kanser 
hücreleri üzerine östrojenin proliferatif etkisi net değildir.

PATOGENEZ

Olguların çoğu sporadik olarak görülse de bazı herediter kanser sendromlarına 
da eşlik edebilir. Li-Fraumeni sendromu (Sarkom, meme kanseri, lösemi, adre-
nal gland kanserleri), Beckwith-Wiedeman sendromu (Wilms tümörü, nörob-
lastoma ve AKK) ve MEN1 (Paratiroid, pituiter, pankreatik NET ve adrenal ade-
nom-karsinom) bunlar arasında sayılabilir. Sporadik adrenokartikal karsinomda 
sıklıkla TP53 geninin yer aldığı 17p13 kromozomunda heterozigoti kaybı izlenir 

(4). Aynı zamanda bazı toplumlarda TP53 germline mutasyonu sıklığı çocuklar-
da daha sık görülmesini açıklayabilir. 1051 hastanın NGS ile değerlendirildiği 
bir çalışmada hastaların %8,5’unda patojen veya muhtemel patojen mutasyon 
saptanmış (çoğunluğu TP53 geni) ve çoğunda aile öyküsü altta yatan sendrom 
için belirleyici olmamıştır (5). CTNNB1, CDKN2A (Ciklin dependet kinaz in-
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Hiperkortizolemi: Metirapon AKK’de çok etkili olabilir ve üç ila yedi gün 
içinde ökortizolemi sağlayabilir. Metirapon ile ökortizolizm sağlanamazsa keto-
konazol ve mitotan ile kombinasyon tedavisi kullanılabilir. Tedavi seçimi, çeşitli 
ülkelerdeki farklı ilaç bulunabilirliğinden etkilenmiştir. Hiperkortizolizmin tıb-
bi tedavisi aşağıda kısaca özetlenmiştir;

AKK’li hastalar için günde dört kez 250 mg’dan başlayıp günde 6 g’a kadar ar-
tan metirapon önerilmektedir. Tek başına metirapon yetersizse veya tolere edi-
lemiyorsa, ketokonazol günde üç kez 200 mg ile başlanır, gerektiğinde günde üç 
kez 400 mg’a kadar artırılır. Daha yüksek dozlar nadiren daha etkilidir. Etkileri, 
başlangıçta 24 saatlik idrar kortizolü sık aralıklarla ölçülerek birkaç gün için-
de değerlendirilebilir. Yeterli kontrol sağlamak için her iki ilacın ve mitotanın 
kombinasyonu gerekli olabilir. Ciddi kontrolsüz vakalarda, bir glukokortikoid 
reseptör antagonisti olan mifepristonun eklenmesi faydalı olabilir.

Adrenal yetmezlik, esas olarak hidrokortizon ile replasman kullanılarak yö-
netilir. Aldosteron eksikliği fludrokortizon (günde 0,1 ila 0,3 mg) ilavesiyle nor-
mal kan basıncı ile potasyum ve renin serum seviyelerini yeniden sağlayacak 
şekilde ayarlanır.

KAYNAKLAR

1. Kerkhofs TM, Verhoeven RH, Van der Zwan JM, et al. Adrenocortical carcinoma: a popula-
tion-based study on incidence and survival in the Netherlands since 1993. Eur J Cancer. 2013 
Jul;49(11):2579-86.

2. Kebebew E, Reiff E, Duh QY, et al. Extent of disease at presentation and outcome for ad-
renocortical carcinoma: have we made progress? World J Surg. 2006 May;30(5):872-8. doi: 
10.1007/s00268-005-0329-x.

3.  Ng L, Libertino JM. Adrenocortical carcinoma: diagnosis, evaluation and treatment. J Urol. 
2003 Jan;169(1):5-11. doi: 10.1016/S0022-5347(05)64023-2.

4.  Gicquel C, Bertagna X, Gaston V,et al. Molecular markers and long-term recurrences in a large 
cohort of patients with sporadic adrenocortical tumors. Cancer Res. 2001 Sep 15;61(18):6762-
7.

5.  Zhang J, Walsh MF, Wu G, et al. Germline Mutations in Predisposition Genes in Pediatric 
Cancer. N Engl J Med. 2015 Dec 10;373(24):2336-2346. doi: 10.1056/NEJMoa1508054.

6.  Fassnacht M, Dekkers OM, Else T, et al. European Society of Endocrinology Clinical Prac-
tice Guidelines on the management of adrenocortical carcinoma in adults, in collaboration 
with the European Network for the Study of Adrenal Tumors. Eur J Endocrinol. 2018 Oct 
1;179(4):G1-G46. doi: 10.1530/EJE-18-0608.

7. Bharwani N, Rockall AG, Sahdev A, et al. Adrenocortical carcinoma: the range of appearances 
on CT and MRI. AJR Am J Roentgenol. 2011 Jun;196(6):W706-14. doi: 10.2214/AJR.10.5540.

8.  Slattery JM, Blake MA, Kalra MK,et al. Adrenocortical carcinoma: contrast washout charac-
teristics on CT. AJR Am J Roentgenol. 2006 Jul;187(1):W21-4. doi: 10.2214/AJR.04.1751.



ADRENAL MULTIDISIPLINER GÜNCEL YAKLAŞIM

150

9.  Shin YR, Kim KA. Imaging Features of Various Adrenal Neoplastic Lesions on Radiologic 
and Nuclear Medicine Imaging. AJR Am J Roentgenol. 2015 Sep;205(3):554-63. doi: 10.2214/
AJR.15.14467.

10. Maurea S, Klain M, Mainolfi C, et al. The diagnostic role of radionuclide imaging in evaluati-
on of patients with nonhypersecreting adrenal masses. J Nucl Med. 2001 Jun;42(6):884-92.

11.  Becherer A, Vierhapper H, Pötzi C, et al. FDG-PET in adrenocortical carcinoma. Cancer 
Biother Radiopharm. 2001 Aug;16(4):289-95. doi: 10.1089/108497801753131363.

12.  Mackie GC, Shulkin BL, Ribeiro RC, et al. Use of [18F]fluorodeoxyglucose positron emission 
tomography in evaluating locally recurrent and metastatic adrenocortical carcinoma. J Clin 
Endocrinol Metab. 2006 Jul;91(7):2665-71. doi: 10.1210/jc.2005-2612. Epub 2006 Apr 18.

13.  Aubert S, Wacrenier A, Leroy X, Devos P, et al. Weiss system revisited: a clinicopathologic 
and immunohistochemical study of 49 adrenocortical tumors. Am J Surg Pathol. 2002 
Dec;26(12):1612-9. doi: 10.1097/00000478-200212000-00009.

14.  Fassnacht M, Johanssen S, Quinkler M, et al. Limited prognostic value of the 2004 Internatio-
nal Union Against Cancer staging classification for adrenocortical carcinoma: proposal for a 
Revised TNM Classification. Cancer. 2009 Jan 15;115(2):243-50. doi: 10.1002/cncr.24030.

15. Fassnacht M, Dekkers OM, Else T et al. European Society of Endocrinology Clinical Prac-
tice Guidelines on the management of adrenocortical carcinoma in adults, in collaboration 
with the European Network for the Study of Adrenal Tumors. Eur J Endocrinol. 2018 Oct 
1;179(4):G1-G46. doi: 10.1530/EJE-18-0608.

16. Allolio B, Hahner S, Weismann D, et al. Management of adrenocortical carcinoma. Clin En-
docrinol (Oxf). 2004 Mar;60(3):273-87. doi: 10.1046/j.1365-2265.2003.01881.x.

17.  Fassnacht M, Kroiss M, Allolio B. Update in adrenocortical carcinoma. J Clin Endocrinol 
Metab. 2013 Dec;98(12):4551-64. doi: 10.1210/jc.2013-3020.

18.  Bilimoria KY, Shen WT, Elaraj D, et al. Adrenocortical carcinoma in the United States: tre-
atment utilization and prognostic factors. Cancer. 2008 Dec 1;113(11):3130-6. doi: 10.1002/
cncr.23886.

19.  Schteingart DE, Doherty GM, Gauger PG, et al. Management of patients with adrenal can-
cer: recommendations of an international consensus conference. Endocr Relat Cancer. 2005 
Sep;12(3):667-80. doi: 10.1677/erc.1.01029.

20.  Reibetanz J, Jurowich C, Erdogan I,et al; German ACC study group. Impact of lymphadene-
ctomy on the oncologic outcome of patients with adrenocortical carcinoma. Ann Surg. 2012 
Feb;255(2):363-9. doi: 10.1097/SLA.0b013e3182367ac3.

21. Gaujoux S, Mihai R; joint working group of ESES and ENSAT. European Society of Endoc-
rine Surgeons (ESES) and European Network for the Study of Adrenal Tumours (ENSAT) 
recommendations for the surgical management of adrenocortical carcinoma. Br J Surg. 2017 
Mar;104(4):358-376. doi: 10.1002/bjs.10414.

22.  Srougi V, Bancos I, Daher M, et al.Cytoreductive Surgery of the Primary Tumor in Metastatic 
Adrenocortical Carcinoma: Impact on Patients’ Survival. J Clin Endocrinol Metab. 2022 Mar 
24;107(4):964-971. doi: 10.1210/clinem/dgab865.

23.  Crucitti F, Bellantone R, Ferrante A, et al. The Italian Registry for Adrenal Cortical Carci-
noma: analysis of a multiinstitutional series of 129 patients. The ACC Italian Registry Study 
Group. Surgery. 1996 Feb;119(2):161-70. doi: 10.1016/s0039-6060(96)80164-4.

24. Bednarski BK, Habra MA, Phan A, et al. Borderline resectable adrenal cortical carcinoma: 
a potential role for preoperative chemotherapy. World J Surg. 2014 Jun;38(6):1318-27. doi: 
10.1007/s00268-014-2484-4.

25.  Weiss LM, Medeiros LJ, Vickery AL Jr. Pathologic features of prognostic significance in ad-
renocortical carcinoma. Am J Surg Pathol. 1989 Mar;13(3):202-6. doi: 10.1097/00000478-
198903000-00004.



Adrenokortikal Kanserler

151

26.  Terzolo M, Fassnacht M, Perotti P, et al. Results of the ADIUVO Study, the First Randomized 
Trial on Adjuvant Mitotane in Adrenocortical Carcinoma Patients. J Endocr Soc. 2021 May 
3;5(Suppl 1):A166–7. doi: 10.1210/jendso/bvab048.336.

27.  Kimpel O, Bedrose S, Megerle F, et al. Adjuvant platinum-based chemotherapy in radically 
resected adrenocortical carcinoma: a cohort study. Br J Cancer. 2021 Oct;125(9):1233-1238. 
doi: 10.1038/s41416-021-01513-8.

28.  Fassnacht M, Allolio B. What is the best approach to an apparently nonmetastatic adreno-
cortical carcinoma? Clin Endocrinol (Oxf). 2010 Nov;73(5):561-5. doi: 10.1111/j.1365-
2265.2010.03867.x.

29.  Haak HR, Hermans J, van de Velde CJ, et al. Optimal treatment of adrenocortical carcinoma 
with mitotane: results in a consecutive series of 96 patients. Br J Cancer. 1994 May;69(5):947-
51. doi: 10.1038/bjc.1994.183.

30.  Van Slooten H, Moolenaar AJ, van Seters AP, et al. The treatment of adrenocortical carcinoma 
with o,p’-DDD: prognostic implications of serum level monitoring. Eur J Cancer Clin Oncol. 
1984 Jan;20(1):47-53. doi: 10.1016/0277-5379(84)90033-6.

31. Bellantone R, Ferrante A, Boscherini M, et al. Role of reoperation in recurrence of adrenal cor-
tical carcinoma: results from 188 cases collected in the Italian National Registry for Adrenal 
Cortical Carcinoma. Surgery. 1997 Dec;122(6):1212-8. doi: 10.1016/s0039-6060(97)90229-4.

32.  Dy BM, Strajina V, Cayo AK, et al. Surgical resection of synchronously metastatic adrenocor-
tical cancer. Ann Surg Oncol. 2015 Jan;22(1):146-51. doi: 10.1245/s10434-014-3944-7.

33.  Lubitz JA, Freeman L, Okun R. Mitotane use in inoperable adrenal cortical carcinoma. JAMA. 
1973 Mar 5;223(10):1109-12.

34.  Allolio B, Fassnacht M. Clinical review: Adrenocortical carcinoma: clinical update. J Clin 
Endocrinol Metab. 2006 Jun;91(6):2027-37. doi: 10.1210/jc.2005-2639.

35.  Assié G, Antoni G, Tissier F, et al. Prognostic parameters of metastatic adrenocortical carci-
noma. J Clin Endocrinol Metab. 2007 Jan;92(1):148-54. doi: 10.1210/jc.2006-0706.

36.  Berruti A, Terzolo M, Sperone P, et al. Etoposide, doxorubicin and cisplatin plus mitotane in 
the treatment of advanced adrenocortical carcinoma: a large prospective phase II trial. En-
docr Relat Cancer. 2005 Sep;12(3):657-66. doi: 10.1677/erc.1.01025

37.  Fassnacht M, Terzolo M, Allolio B, et al; FIRM-ACT Study Group. Combination chemothe-
rapy in advanced adrenocortical carcinoma. N Engl J Med. 2012 Jun 7;366(23):2189-97. doi: 
10.1056/NEJMoa1200966.

38.  Raj N, Zheng Y, Kelly V, et al. PD-1 Blockade in Advanced Adrenocortical Carcinoma. J Clin 
Oncol. 2020 Jan 1;38(1):71-80. doi: 10.1200/JCO.19.01586.

39.  Habra MA, Stephen B, Campbell M. Phase II clinical trial of pembrolizumab efficacy and 
safety in advanced adrenocortical carcinoma. J Immunother Cancer. 2019 Sep 18;7(1):253. 
doi: 10.1186/s40425-019-0722-x.



153

BÖLÜM   13
FEOKROMOSITOMA VE ADRENAL  

MEDULLAR KANSER
Murat BEYATLI 1 

Nurullah HAMİDİ 2

GIRIŞ

Feokromositomalar, adrenal bezin medulla kısmında bulunan ve semptatik sis-
temin esas mediyatörü olan katekolaminleri salgılayan kromaffin hücrelerinden 
kaynaklanan tümörlerdir (1). Yaklaşık yıllık insidans 1-2/100.000’dir (2). Genel-
likle 40’lı ve 50’li yaşlarda görülme sıklığı daha fazladır (3). İnsidental olarak tanı 
alan adrenal kitlelerin yaklaşık %5’inde feokromositoma mevcuttur (4). Diğer 
yandan feokromositoma tanısı alan hastaların %10-25’inde aslında insidental 
olarak saptanan kitlelerin araştırılması feokromositoma tanısının konduğu bi-
linmektedir (2, 3, 5, 6).

Feokromositoma yaklaşık %75-90 oranında adrenal yerleşimlidir (7). Ol-
guların %10-25’inde ekstra-adrenal yerleşimli feokromositoma mevcuttur (7). 
Ekstra-adrenal feokromositomalara paraganglioma da denilmektedir (1, 5, 6). 
Bunun sebebi bu tümörlerin sempatik ve parasempatik ganglionlara anatomik 
olarak paralel yerleşmiş kromafin üreten bir ağ olan paraganglialardan gelişme-
sidir (7). Feokromasitoma tümörlerinin adrenal dışı en sık lokalizasyonları; baş, 
boyun, mediasten, abdomen ve pelvis’tir (8). Paragangliomaların sıklıkla yerle-
şebildiği aort bifurkasyonu ve inferior mezenterik arter kökü arasındaki alana 
ise Zuckerkandl organı adı verilir (6, 8, 9).

Feokromositomalar, nadir olarak gözlense de yaşamı tehdit edebilen tümör-
lerden biri olduğu unutulmamalıdır (10). Bu nedenle bu hastaların iyi yönetil-
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(3, 10, 25). Nüks riski haricinde kardiovasküler riskin yaşam boyunca devam 
edebilmesi de yakın takibin bir diğer sebebidir (1, 46). Bu sebeple hastalar kardi-
ovasküler risk faktörleri açısından da yakın takibe alınmalıdır. Kardiyovasküler 
semptomları ve hipertansiyon durumu devam eden hastalarda metastaz veya 
karşı adrenalde nüks durumu akla getirilmelidir. Bu amaçla hastalarda ameliyat 
sonrası ilk bir yıllık dönemde haftalık, daha sonrasında ise aylık aralıklarla kan 
basıncı takibi yapılmalıdır (1, 47).

KAYNAKLAR

1. Gardner DG, Shoback DM. Greenspan’s Basic and Clinical Endocrinology, Tenth Edition. 
McGraw-Hill Education; 2017.

2. Bravo EL, Tagle R. Pheochromocytoma: State-of-the-Art and Future Prospects. Endocrine 
Reviews 2003;24:539–53. https://doi.org/10.1210/er.2002-0013.

3. Lenders JW, Eisenhofer G, Mannelli M, et al. Phaeochromocytoma. The Lancet 2005;366:665–
75. https://doi.org/10.1016/S0140-6736(05)67139-5.

4. Mantero F, Terzolo M, Arnaldi G, et al. A Survey on Adrenal Incidentaloma in Italy1. The 
Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism 2000;85:637–44. https://doi.org/10.1210/
jcem.85.2.6372.

5. McDougal WS, Wein AJ, Kavoussi LR, Partin AW, Peters CA. Campbell-Walsh Urology 11th 
Edition Review E-Book. Elsevier Health Sciences; 2015.

6. Wein AJ, Kavoussi LR, Novick AC, et al. Campbell-Walsh Urology: Expert Consult Premium 
Edition: Enhanced Online Features and Print, 4-Volume Set. Elsevier Health Sciences; 2011.

7. Ilias I, Pacak K. Current Approaches and Recommended Algorithm for the Diagnostic 
Localization of Pheochromocytoma. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism 
2004;89:479–91. https://doi.org/10.1210/jc.2003-031091.

8. Whalen RK, Althausen AF, Daniels GH. Extra-Adrenal Pheochromocytoma. The Journal of 
Urology 1992;147:1–10. https://doi.org/10.1016/S0022-5347(17)37119-7.

9. Boedeker CC, Erlic Z, Richard S, et al. Head and Neck Paragangliomas in Von Hippel-Lindau 
Disease and Multiple Endocrine Neoplasia Type 2. The Journal of Clinical Endocrinology & 
Metabolism 2009;94:1938–44. https://doi.org/10.1210/jc.2009-0354.

10. Scholz T, Eisenhofer G, Pacak K, et al. Current Treatment of Malignant Pheochromocytoma. 
The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism 2007;92:1217–25. https://doi.org/10.1210/
jc.2006-1544.

11. Eisenhofer G, Walther MM, Huynh T-T, et al. Pheochromocytomas in von Hippel-Lindau Sy-
ndrome and Multiple Endocrine Neoplasia Type 2 Display Distinct Biochemical and Clinical 
Phenotypes. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism 2001;86:1999–2008. https://
doi.org/10.1210/jcem.86.5.7496.

12. Benn DE, Robinson BG. Genetic basis of phaeochromocytoma and paraganglioma. Best 
Practice & Research Clinical Endocrinology & Metabolism 2006;20:435–50. https://doi.or-
g/10.1016/j.beem.2006.07.005.

13. Adler JT, Meyer-Rochow GY, Chen H, et al. Pheochromocytoma: Current Approaches 
and Future Directions. The Oncologist 2008;13:779–93. https://doi.org/10.1634/theonco-
logist.2008-0043.

14. Lairmore TC, Ball DW, Baylin SB, et al. Management of pheochromocytomas in patients with 
multiple endocrine neoplasia type 2 syndromes. Ann Surg 1993;217:595–603.



ADRENAL MULTIDISIPLINER GÜNCEL YAKLAŞIM

164

15. Donis-Keller H, Dou S, Chi D, et al. Mutations in the RET proto-oncogene are associated 
with MEN 2A and FMTC. Human Molecular Genetics 1993;2:851–6. https://doi.org/10.1093/
hmg/2.7.851.

16. Walther MM, Keiser HR, Linehan WM. Pheochromocytoma: evaluation, diagnosis, and tre-
atment. World J Urol 1999;17:35–9. https://doi.org/10.1007/s003450050102.

17. Karagiannis A, Mikhailidis DP, Athyros VG, et al. Pheochromocytoma: an update on genetics 
and management. Endocrine-Related Cancer 2007;14:935–56. https://doi.org/10.1677/ERC-
07-0142.

18. Neumann HPH, Eng C. The Approach to the Patient with Paraganglioma. The Journal of Cli-
nical Endocrinology & Metabolism 2009;94:2677–83. https://doi.org/10.1210/jc.2009-0496

19. Thompson LDR. Pheochromocytoma of the Adrenal Gland Scaled Score (PASS) to Separate 
Benign From Malignant Neoplasms: A Clinicopathologic and Immunophenotypic Study of 
100 Cases. The American Journal of Surgical Pathology 2002;26:551.

20. Kimura N, Watanabe T, Noshiro T, et al. Histological grading of adrenal and extra-adrenal 
pheochromocytomas and relationship to prognosis: A clinicopathological analysis of 116 ad-
renal pheochromocytomas and 30 extra-adrenal sympathetic paragangliomas including 38 
malignant tumors. Endocr Pathol 2005;16:23–32. https://doi.org/10.1385/EP:16:1:023.

21. Pacak K, Eisenhofer G, Ahlman H, et al. Pheochromocytoma: recommendations for clinical 
practice from the First International Symposium. Nat Rev Endocrinol 2007;3:92–102. https://
doi.org/10.1038/ncpendmet0396.

22. Neumann HPH, Pawlu C, Pęczkowska M, et al. Distinct Clinical Features of Paraganglioma 
Syndromes Associated With SDHB and SDHD Gene Mutations. JAMA 2004;292:943–51. ht-
tps://doi.org/10.1001/jama.292.8.943.

23. Gu YW, Poste J, Kunal M, et al. Cardiovascular Manifestations of Pheochromocytoma. Cardi-
ology in Review 2017;25:215–22. https://doi.org/10.1097/CRD.0000000000000141.

24. Ishibashi M, Takeuchı A, Yokoyama S, et al. Pheochromocytoma with renal artery stenosis 
and high plasma renin activity. Japanese Heart Journal 1975;16:741–8.

25. John H, Ziegler WH, Hauri D, Jaeger P. Pheochromocytomas: can malignant potential be 
predicted? Urology 1999;53:679–83. https://doi.org/10.1016/S0090-4295(98)00612-8.

26. Lenders JW, Pacak K, Eisenhofer G. New Advances in the Biochemical Diagnosis of Phe-
ochromocytoma. Annals of the New York Academy of Sciences 2002;970:29–40. https://doi.
org/10.1111/j.1749-6632.2002.tb04410.x.

27. Eisenhofer G, Goldstein DS, Walther MM, et al. Biochemical Diagnosis of Pheochromocyto-
ma: How to Distinguish True- from False-Positive Test Results. The Journal of Clinical Endoc-
rinology & Metabolism 2003;88:2656–66. https://doi.org/10.1210/jc.2002-030005.

28. Plouin P-F. Use of plasma chromogranin A and urine fractionated metanephrines to diagno-
se pheochromocytoma? Nat Rev Endocrinol 2008;4:314–5. https://doi.org/10.1038/ncpend-
met0812.

29. Algeciras-Schimnich A, Preissner CM, Young WF Jr, et al. Plasma Chromogranin A or Urine 
Fractionated Metanephrines Follow-Up Testing Improves the Diagnostic Accuracy of Plasma 
Fractionated Metanephrines for Pheochromocytoma. The Journal of Clinical Endocrinology & 
Metabolism 2008;93:91–5. https://doi.org/10.1210/jc.2007-1354.

30. Baid SK, Lai EW, Wesley RA, et al. Brief Communication: Radiographic Contrast Infusion and 
Catecholamine Release in Patients With Pheochromocytoma. Ann Intern Med 2009;150:27–
32. https://doi.org/10.7326/0003-4819-150-1-200901060-00006.

31. Motta-Ramirez GA, Remer EM, Herts BR, et al. Comparison of CT findings in symptomatic 
and incidentally discovered pheochromocytomas. Amerıcan Journal Of Roentgenology-New 
Serıes- 2005;185:684.

32. Leung K, Stamm M, Raja A, et al. Pheochromocytoma: The Range of Appearances on Ultra-



Feokromositoma ve Adrenal  Medullar Kanser

165

sound, CT, MRI, and Functional Imaging. American Journal of Roentgenology 2013;200:370–
8. https://doi.org/10.2214/AJR.12.9126.

33. Timmers HJLM, Carrasquillo JA, Whatley M, et al. Usefulness of Standardized Uptake Values 
for Distinguishing Adrenal Glands with Pheochromocytoma from Normal Adrenal Glands 
by Use of 6-18F-Fluorodopamine PET. Journal of Nuclear Medicine 2007;48:1940–4. https://
doi.org/10.2967/jnumed.107.043281.

34. Timmers HJLM, Kozupa A, Chen CC, et al. Superiority of Fluorodeoxyglucose Positron 
Emission Tomography to Other Functional Imaging Techniques in the Evaluation of Metasta-
tic SDHB-Associated Pheochromocytoma and Paraganglioma. JCO 2007;25:2262–9. https://
doi.org/10.1200/JCO.2006.09.6297.

35. Timmers HJ, Chen CC, Carrasquillo JA, et al. Staging and functional characterization of phe-
ochromocytoma and paraganglioma by 18F-fluorodeoxyglucose (18F-FDG) positron emissi-
on tomography. Journal of the National Cancer Institute 2012;104:700–8.

36. Havekes B, Lai EW, Corssmit EP, et al. Detection and treatment of pheochromocytomas and 
paragangliomas: current standing of MIBG scintigraphy and future role of PET imaging. Q J 
Nucl Med Mol Imagıng 2008;52:419-29.

37. Timmers HJ, Chen CC, Carrasquillo JA, et al. Comparison of 18F-fluoro-L-DOPA, 18F-flu-
oro-deoxyglucose, and 18F-fluorodopamine PET and 123I-MIBG scintigraphy in the loca-
lization of pheochromocytoma and paraganglioma. The Journal of Clinical Endocrinology & 
Metabolism 2009;94:4757–67.

38. Pacak K. Preoperative Management of the Pheochromocytoma Patient. The Journal of Clinical 
Endocrinology & Metabolism 2007;92:4069–79. https://doi.org/10.1210/jc.2007-1720.

39. Che Q, Schreiber MJ, Rafey MA. Beta-blockers for hypertension: are they going out of style. 
Cleve Clin J Med 2009;76:533–42. https://doi.org/10.3949/ccjm.76a.09030.

40. Subramaniam R. Pheochromocytoma – Current concepts in diagnosis and management. Tren-
ds in Anaesthesia and Critical Care 2011;1:104–10. https://doi.org/10.1016/j.tacc.2011.01.009.

41. Ulchaker JC, Goldfarb DA, Bravo EL, et al. Successful outcomes ın pheochromocytoma 
surgery ın the modern era. The Journal of Urology 1999;161:764–7. https://doi.org/10.1016/
S0022-5347(01)61762-2.

42. Kinney MAO, Narr BJ, Warner MA. Perioperative management of pheochromocytoma. 
Journal of Cardiothoracic and Vascular Anesthesia 2002;16:359–69. https://doi.org/10.1053/
jcan.2002.124150.

43. Amar L, Servais A, Gimenez-Roqueplo A-P, et al. Year of Diagnosis, Features at Presentation, 
and Risk of Recurrence in Patients with Pheochromocytoma or Secreting Paraganglioma. 
The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism 2005;90:2110–6. https://doi.org/10.1210/
jc.2004-1398.

44. Goldstein RE, O’Neill JA, Holcomb GW, et al. Clinical Experience Over 48 Years With Pheo-
chromocytoma. Ann Surg 1999;229:755.

45. Pacak K, Linehan WM, Eisenhofer G, et al. Recent Advances in Genetics, Diagnosis, Locali-
zation, and Treatment of Pheochromocytoma. Ann Intern Med 2001;134:315–29. https://doi.
org/10.7326/0003-4819-134-4-200102200-00016.

46. Zhou J, Chen H-T, Xiang J, et al. Surgical Treatment of Cardiac Pheochromocytoma: A Case 
Report. The Annals of Thoracic Surgery 2009;88:278–81. https://doi.org/10.1016/j.athorac-
sur.2008.11.029.

47. Stolk RF, Bakx C, Mulder J, et al. Is the Excess Cardiovascular Morbidity in Pheochromocyto-
ma Related to Blood Pressure or to Catecholamines? The Journal of Clinical Endocrinology & 
Metabolism 2013;98:1100–6. https://doi.org/10.1210/jc.2012-3669.



167

BÖLÜM   14
PARAGANGLIOMA

Osman ERGÜN 1

GIRIŞ

Paragangliomalar nadir görülen, nöroendokrin tümörlerdir ve katekolamin (no-
repinefrin) salgılarlar. Genellikle pre-aortik ve paravertebral sempatik pleksus 
veya kafatasının tabanında bulunurlar ve nadiren retroperitoneal alanda görü-
lürler (1). Paragangliomalar norepinefrin salgıladığı halde, adrenal medulladan 
kaynaklanan, daha farklılaşmış hücrelere sahip olan ve intraadrenal paragangli-
oma olarak da bilinen nöroblastomalar ve feokromasitomalar epinefrin salgılar 
(2). Hem feokromasitomalar hem de paragangliomalar yoğun bir damarlanma-
ya sahiptir ve parasempatik veya sempatik olabilirler. Genel bir ayrım yaparsak, 
böbrek üstü bezinin medullasından kaynaklananlar feokromasitoma olarak ad-
landırılırken, vücudun diğer bölgelerindeki paraganglialardan kaynaklananlar 
paraganglioma olarak adlandırılır.

Parasempatik kökenli paragangliomalar genellikle semptomsuz ve aktif ol-
mayan tümörlerdir ve çoğunlukla kafatası tabanında IX ve X kraniyal sinirle-
rin dağılımında bulunurlar. Buna karşılık, sempatik kökenliler çok aktiftir ve 
semptomlara neden olurlar ve çoğunlukla toraks, abdomen ve pelvis bölgesinde 
bulunurlar. Kafa tabanı paragangliomalarına göre daha aktiftirler ve hipersek-
retuvar (norepinefrin) özelliktedirler. Paragangliomalar genellikle tek taraflı tü-
mörlerdir, ancak sporadik tiplerde %1 oranında ve familial tiplerde %20 ila 80 
oranında multiple tümör görülebilir (3). Genellikle benign tümörlerdir, ancak 
küçük bir yüzdesi kötü huylu hale gelebilir ve metastaz yapabilir. Bu nedenle, 
erken teşhis ve tam cerrahi rezeksiyon genellikle tedavi edicidir ve olumlu bir 
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aktiftirler ve semptomlara yol açarlar. Paragangliomalar yoğun olarak kan da-
marlarıyla beslenen tümörlerdir ve çoğunlukla iyi huyludur, yavaş büyürler. Baş 
ağrısı, çarpıntı ve yoğun terleme en sık görülen klinik bulgulardır. Tanı için ilk 
adım, katekolaminlerin aşırı üretiminin belirlenmesidir ve genellikle plazma 
fraksiyone metanefrin ölçümü ilk tarama testi olarak kullanılır. Aşırı katekola-
min üretimi saptandıktan sonra, görüntüleme yöntemleriyle paraganglioma’nın 
yerinin tespiti takip eder. Paragangliomanın tedavisi ve yönetimi multidisipliner 
bir yaklaşım gerektirir ve radyologlar, endokrinologlar, nükleer tıp uzmanları, 
anestezistler ve ilgili cerrahi uzmanlık alanlarını içerir. Cerrahi rezeksiyon bi-
rincil tedavi yöntemidir.
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NÖROBLASTOM

Adem YAŞAR 1

GIRIŞ

Nöroblastomlar, sempatik sinir sistemde bulunan primitif nöral hücrelerden 
kaynaklanan malign solid tümörlerdir (1). En çok adrenal bezde olmakla birlikte 
sempatik sinir sistemi yolağında birçok yerde görülebilmektedir. Çocukluk ça-
ğında ise en sık ekstrakranial solid tümör olarak bilinir. Başta adrenal bez olmak 
üzere hastaların yaklaşık %70’inde batında gözlenirken daha az sıklıkla göğüs ve 
boyun bölgesinde görülmektedir (2). Nöroblastomların takibi esnasında, yakla-
şık yarısının spontan küçüldüğü de gözlenebilmektedir (3).

Kuzey Amerika verilerinde her sene yaklaşık 700 vaka bildirilirken, Japon-
ya’da 150-200 arasında, Almanya verilerinde ise yıllık 120 vaka saptandığı bildi-
rilmiştir (4,5). Etnik kökenlere göre insidansı tam olarak aydınlatılamamış olsa 
da siyahi ırka bakıldığında beyaz ırktan daha az sayıda vaka görüldüğü bildiril-
miştir. Cinsiyet ayırımına bakıldığında ise erkeklerde kızlara oranlara nispeten 
biraz daha fazla görüldüğü saptanmıştır (E/K: 1.2/1) (3).

Ortalama tanı yaşı 17 ay olup, hastaların %90’ı 6 yaş altında tanı alır. Adöle-
san dönem sonrası nadir olup sadece vaka bildirimleri şeklindedir (6).

Klinik semptom spektrumu çok geniş olup tümör yerleşim yeri ve parane-
oplastik sendromlarla ilişkilidir. Yerleşim yeri ile ilişkili olarak; karın ağrısı ve 
ele gelen kitle, solunum sıkıntısı ve nörolojik semptomlar gözlenmektedir. Me-
tastatik hastalıkta ise genellikle ateş, kemik ağrıları ve kilo kaybı ile hastaneye 
başvuru şeklindedir (7).

1 Dr. Öğr. Üyesi, Sabuncuoğlu Şerefeddin Eğitim ve Araştırma Hastanesi Üroloji AD., 
ademyasar80@yahoo.com, ORCID iD: 0000-0003-4029-1896
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sağlamaktadır. Tümör hücrelerinde yoğun olarak bulunan bir yüzey glikolipid 
antijeni olan disialoganglioside (GD2), immünoterapi için ideal bir hedef olarak 
kullanılmaktadır. Dinutuximab beta GD2’ye bağlanarak hücresel ve kompleman 
bağımlı sitotoksisiteyi tetikleyerek tümör hücrelerinin parçalanmasını sağlar 
(36,37).
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KONJENITAL ADRENAL HIPERPLAZI

Yasin AKTAŞ 1 

 Mahmut Taha ÖLÇÜCÜ 2

GIRIŞ

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH), adrenal steroid sentezindeki enzimlerin 
eksikliği sonucu bozulmuş kortizol biyosentezine yol açan otozomal resesif (OR) 
bir hastalık grubudur. Steroid sentez bozukluğunun tipine ve şiddetine bağlı 
olarak, hastalarda hormon replasman tedavisi gerektiren glukokortikoid, mine-
ralokortikoid ve seks steroid üretiminde çeşitli değişiklikler olabilir. Hastalığın 
kliniği yenidoğanlarda tuz kaybı ve atipik genital organlardan, yetişkinlerde hir-
şutizm ve düzensiz adetlere kadar değişir (1).

İtalyan bir patolog olan Luigi De Crecchio 1865 yılında, otopside kadın iç ana-
tomisine ve büyük adrenal bezlere sahip olduğu tespit edilen bir erkek hastada bi-
linen ilk KAH vakasını tanımladı (2). KAH, kortizol biyosentezinde yer alan yol-
lardaki enzimleri kodlayan genlerdeki mutasyonların neden olduğu yedi adet OR 
hastalık grubudur: 21-hidroksilaz (21OH), 11β-hidroksilaz (11βOH), 17α-hid-
roksilaz (17OH; 17-20 liyaz olarak da bilinir), 3β-hidroksisteroid dehidrojenaz 
tip 2 (3βHSD2), steroidojenik akut düzenleyici protein (StAR), P450 kolesterol 
yan zincir parçalama enzimi (SCC) ve P450 oksidoredüktaz (POR)(1). KAH, 
glukokortikoid, mineralokortikoid ve seks steroid üretiminde değişiklikler olsun 
ya da olmasın, bir dizi klinik ve biyokimyasal fenotiple kendini gösterir. KAH’ın 
hem şiddetli (klasik) hem de hafif (klasik olmayan) formları tanımlanmıştır (1).

1 Uzm. Dr., Ankara Beytepe Şehit Murat Erdi Eker Devlet Hastanesi Üroloji Kliniği,  
aktas.yasin.007@hotmail.com, ORCID iD: 0000-0001-5255-3780

2 Doç. Dr., SBÜ Antalya Eğitim ve Araştırma Hastanesi Üroloji Kliniği, matah_ol@hotmail.com, 
ORCID iD: 0000-0002-4721-2807
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SONUÇ

KAH, teşhis edilmediği ve tedavi edilmediği takdirde yüksek morbidite ve mor-
talite ile sonuçlanabilecek nadir bir hastalık grubudur. Alternatif adrenal biyo-
belirteçlerin tanımlanması, steroid üretiminin kökeni ve sentezi hakkında bilgi 
sağlamıştır ve hastalık yönetimini değiştirme potansiyeline sahiptir. KAH’ın 
çeşitli formlarının genetiği ve patofizyolojisini daha iyi anlaşıldığından son za-
manlarda yeni geliştirilmiş tedavilerde ciddi bir artış meydana gelmiştir.
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BÖLÜM   17
GEBELIK VE ADRENAL HASTALIKLAR

Orkun HAN 1

GIRIŞ

Gebelikte oldukça nadir görülen adrenal hastalıklar anne ve fetüs açısından 
önemli morbiditelere yol açabileceği için tanı, tedavi ve takibi çok önemlidir. 
Gebelikte değişen endokrin metabolizması klinisyen için adrenal hastalıkların 
tanısını koymayı güçleştirebilir ve gebeliğin kendisi de bu durumu maskeleyebil-
mektedir (1). Gebelik süresince adrenal bezlerde anatomik ve morfolojik açıdan 
çok fazla değişim olmaktadır. Doğum eylemini düzenlediğine inanılan kortikot-
ropin salgılatıcı hormon (CRH) gebelik esnasında yüzlerce kat artmaktadır (2). 
Gebelikte 11. haftada, 16 ile 20 hafta arası ve doğum sonrası adrenokortikotropin 
hormon (ACTH) ve kortizol seviyeleri önemli ölçüde yükselmektedir. Plasental 
steroidogenezise bağlı olarak gebelikte kortizol düzeyleri, gebe olmayan cushing 
sendromlu kadınların kortizol düzeyine kadar yükselebilmektedir (3). Ek olarak 
gebelik döneminde artan östrojen kortizol bağlayıcı globülini artırabilmekte ve 
kortizolün klirensini azaltmaktadır (4).

Gebelikte renin-anjiotensin-aldosteron sisteminde plasma renin düzeyleri ilk 
trimesterde artmakta, üçüncü trimesterde ise 6-7 katına ulaşmaktadır. Artan re-
nin’e bağlı olarak aldosteron düzeyleri de artmakta olup 20 katına ulaşabilmekte 
ve böbreklerin distal tübullerinde sodyum tutulmasına neden olmaktadır (5). 
Progesteronunda böbreklerden potasyum tutulumunu artırdığı unutulmamalı-
dır. Güçlü bir deoksi mineralokortikoid olan deoksikortikosteron 100 ng/dL ye 
yükselebilmekte ve sodyum tutulumunu artırmaktadır (1).

1 Uzm. Dr., Antalya Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Kadın Hastalıkları ve Doğum Kliniği, 
orkunhan@hotmail.com, ORCID iD: 0000-0002-1775-2239
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melidir (28). Son zamanlarda yardımcı üreme teknikleri aracılığı ile gebe kalan 
kadınlarda preimplantasyon genetik tarama ile de KAH tanısı konulabilmek-
tedir (31). Gebeliğin erken döneminde fetüsün cinsiyet tayini tedavi açısından 
oldukça önemli olup karyotip analizinde erkek fetüs tespit edilirse tedavi kesil-
meli, kız tespit edilirse de tedaviye devam edilmelidir (30). Uygulanan tedavinin 
takibinde anne kan basıncı, kilosu, glukozüri, HbA1c ve aşırı ödem belirtilerine 
dikkat edilmelidir (32). Gebelik süresince uygulanacak olan tedavi dişi fetüsün 
maskulinizasyonunun derecesini azaltmakla birlikte beynin yüksek doz andro-
jen maruziyetini de önlemektedir (33).

Parenteral deksametazon tedavisi ile ilgili yapılan çalışmalarda (34) erken 
çocukluk döneminde sözel çalışma hafızası testinde deksametazon tedavisi alan 
grup kontrol grubuna göre daha düşük performans bulunmuş olsa da psikolojik 
zeka, okul performansı ve davranışsal olarak bir fark bulunamamıştır.
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BÖLÜM   18
ADRENAL HASTALIKLARIN TANI VE 
IZLENIMINDE GENETIK YAKLAŞIM

Barış PAKSOY 1

GIRIŞ

Adrenal bezden üretilen hormonlar hayatın devamı için gereklidir. Adrenal bez-
den kaynaklı tümörler, hiperplaziler sporadik veya ailesel kökenli olabilen hete-
rojen bir grup hastalıktır. Son yıllarda genetik bilimi alanında yaşanan gelişme-
lerle birlikte yeni nesil sekans teknolojisi ön plana çıkmıştır ve tüm genomun 
genetik mutasyonları incelenebilir hale gelmiştir. Bu sayede çok sayıda hastanın 
tanı almasına, mutasyonların tanımlanmasına, tanı ve tedavinin kalitesinde artışa 
sebep olmuştur. Bu bölüm adrenal glandın hastalıkları ile ilişkili genler ve send-
romları değerlendirmeyi ve genetik tanı seçeneklerini sunmayı amaçlamaktadır.

ADRENAL BEZ HASTALIKLARI

Adrenal bez hastalıklarını gruplara ayırdığımızda yedi başlık altında 
inceleyebiliriz;

Adrenal bez tümörleri: Adrenal beze ait tümörlerin büyük bir çoğunluğu te-
davi gerektirmeyen, bulguya yol açmayan kitleler şeklindedir. Bazı kitleler semp-
toma yol açan hormon üretimine sebep olabilirler. Kortizol hormonu üretimine 
yol açarak cushing sendromu, aldosteron üretimine yol açarak primer hiperaldos-
teronizm, adrenalin üretimine yol açarak feokromostoma kliniğine yol açabilirler.

Adrenokortikal kanser: Adrenal bezin korteksinden gelişen tümörün bü-
yümesi yıllar almakta ve saptandığında çok sayıda organa metestaz yaptığı 
görülmektedir.

Cushing sendromu: Hipofiz bezi, adrenal bez ve ektopik tümörlerin adrenal 
hormon üretimi ile artan kortizol seviyeleri sonucu oluşan bir klinik tablodur.
1 Uzm. Dr., Antalya Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Tıbbi Genetik Değerlendirme Merkezi, 
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Metabolik hastalıklar
Yenidoğan adrenolökodistrofisi PEX OR
X’e bağlı adrenoloködistrofi ABCD1 XLR
Smith - Lemni – Opitz sendromu DHCR7 OR
Primer ksantomatosis(Wolman hastalığı) LIPA OR
Mitokondrial hastalıklar Mito DNA OR
Nefrotik sendrom tip 1 SGPL1 OR
Aldosteron sentezi ve etkisi ile ilişkili hastalıklar
Konjenital hipoaldosteronizm CYP11B2 OR
Mineralokortikoid direnci NR3C2 OD
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BÖLÜM   19
ADRENAL CERRAHILERDE ANESTEZI 

YÖNETIMI
Tayfun SÜGÜR 1 

Hayri Fatih METİNYURT 2

GIRIŞ

Adrenal bez ürettiği hormonların fazla ya da az üretimi sonucu ilgili hastalıklara 
yol açar ve bu hormonların fizyolojik etkileriyle sonuçlanan perioperatif uygu-
lamalar gerektirir. Adrenal bezler böbreklerin üzerinde, stres ile tetiklenen, üç-
genimsi yapıda endokrin bezlerdir. Hormon salgılayan iki tabakaya sahiptir (1):

1. Korteks: Üç tane hormon üretimi yapar

Aldesteron: Bu mineralokortikoid yapıdaki hormon renin-anjiotensin kaska-
dı ile uyarılır ve renal sistemde potasyum, sodyum üzerinden etki ederek hüre 
dışı sıvı volümünü değiştirir.

Kortizol: En potent glukokortikoid yapıdaki hormon karbonhidrat, protein, 
yağ asidi metabolizması üzerine çeşitli etkileri vardır.

Androjenler: Testosteron, Dehidroepiandrosteron (DHEA) ve Dihidrotestos-
teron (DHT). Anestezi yönetimiyle ilgisi yoktur ve bir daha bahsedilmeyecektir.

2. Medulla: Katekolaminler diye adlandırılan epinefrin ve norepinefrin üretir.

HORMON YÜKSEKLIĞI ILE SEYREDEN ADRENAL HASTALIKLAR

Mineralokortikoid Yüksekliği ile Sonuçlanan Hastalıklar

Primer hiperaldesteronizm (Conn Sendromu): Aşırı aldesteron salınımı adre-
nal kortekste olan tek taraflı adenomu (aldesteronoma) (%66), bilateral adrenal 
1 Uzm. Dr., Antalya Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Anestezi  Kliniği, drtyfnsgr@gmail.com,  
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Adrenal Cerrahilerde Anestezi Yönetimi

247

KAYNAKLAR

1. Butterworth JF, Mackey DC, Wasnick JD, (2013). Morgan and Mikhail’s Clinical Anesthesio-
logy, (5th Edit.) New York: McGrawHill.

2. Vaidya A, Mulatero P, Baudrand R, et al. The Expanding Spectrum of Primary Aldostero-
nism: Implications for Diagnosis, Pathogenesis, and Treatment. Endocrine reviews 2018, 
39(6):1057-1088.

3. Zarnegar R, Lee J, Brunaud L, et al. Good blood pressure control on antihypertensives, not 
only response to spironolactone, predicts improved outcome after adrenalectomy for aldoste-
ronoma. Surgery 2007, 142(6):921-929.

4. Gockel I, Heintz A, Kentner R, et al. Changing pattern of the intraoperative blood pressu-
re during endoscopic adrenalectomy in patients with Conn’s syndrome. Surgical endoscopy 
2005, 19(11):1491-1497.

5. Zennaro MC, Boulkroun S, Fernandes-Rosa FL. Pathogenesis and treatment of primary al-
dosteronism. Nature reviews Endocrinology 2020, 16(10):578-589.

6. Ferriere A, Tabarin A. Cushing’s syndrome: Treatment and new therapeutic approaches. Best 
practice & research Clinical endocrinology & metabolism 2020, 34(2):101381.

7. Barash PG, Cullen BF, Stoelting RK, et al (2017). Clinical anesthesia (8th. ed.). Philadelphia: 
Lippincott Williams & Wilkins.

8. Dzialach L, Sobolewska J, Respondek W, et al. Cushing’s syndrome: a combined treatment 
with etomidate and osilodrostat in severe life-threatening hypercortisolemia. Hormones 
2022, 21(4):735-742.

9. Wiedemann T, Peitzsch M, Qin N, et al. Morphology, Biochemistry, and Pathophysiology of 
MENX-Related Pheochromocytoma Recapitulate the Clinical Features. Endocrinology 2016, 
157(8):3157-3166.

10. Rednam SP, Erez A, Druker H, et al. Von Hippel-Lindau and Hereditary Pheochromocytoma/
Paraganglioma Syndromes: Clinical Features, Genetics, and Surveillance Recommendations 
in Childhood. Clinical cancer research : an official journal of the American Association for 
Cancer Research 2017, 23(12):68-75.

11. Farrugia FA, Charalampopoulos A. Pheochromocytoma. Endocrine regulations 2019, 
53(3):191-212.

12. Taniguchi H, Kiriu N, Kato H, et al. A life-threatening case of pheochromocytoma crisis with 
hemodynamic instability. Acute medicine & surgery 2023, 10(1):858.

13. Peramunage D, Nikravan S. Anesthesia for Endocrine Emergencies. Anesthesiol Clin 2020, 
38(1):149-163.

14. Naranjo J, Dodd S, Martin YN. Perioperative Management of Pheochromocytoma. Journal of 
cardiothoracic and vascular anesthesia 2017, 31(4):1427-1439.

15. Ersoy CÖ, Ersoy, Alparslan. Feokromositoma ve Paraganglioma: Tanı, Tedavi ve İzlem. Ulu-
dağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi 42 / 1 (March 2016): 47-51.

16. Yadav SK, Johri G, Jha CK, et al. Pre-Operative Selective vs Non-Selective alpha-Blockade in 
Pheochromocytoma-Paraganglioma Patients Undergoing Surgery: A Meta-Analysis. Indian 
journal of endocrinology and metabolism 2022, 26(1):4-12.

17. Buitenwerf E, Osinga TE, Timmers H, et al. Efficacy of alpha-Blockers on Hemodynamic 
Control during Pheochromocytoma Resection: A Randomized Controlled Trial. The Journal 
of clinical endocrinology and metabolism 2020, 105(7):2381-2391.

18. Qiang X, Li Y, Bai Q, et al. Adrenocortical pheochromocytoma diagnosed during pregnancy: 
a case report. BMC pregnancy and childbirth 2023, 23(1):527.

19. Meisterling L, Chawla LS, Seneff MG. Treatment of addison disease and subsequent hypop-
hosphatemic respiratory failure. Journal of intensive care medicine. 2012, 27(5):319-321.

20. Woodcock T, Barker P, Daniel S, et al. Guidelines for the management of glucocorticoids 
during the peri-operative period for patients with adrenal insufficiency: Guidelines from the 
Association of Anaesthetists, the Royal College of Physicians and the Society for Endocrino-
logy UK. Anaesthesia 2020, 75(5):654-663.



249

BÖLÜM   20
AÇIK ADRENAL CERRAHISI

Oğuz ERGİN 1

GIRIŞ

Tarihsel olarak bakıldığında adrenal bezlerin cerrahisi 19. yüzyılın sonunda, 
spesifik bir yapı olmaktan ziyade karın cerrahisinin bir parçası olarak ortaya çık-
tı. Knowsley-Thornton 1889’da adrenal tümörü çıkarması sonrası 1926’da Roux 
ve Rochester ile Charles Mayo, feokromositoma cerrahisini belirtti.

Anterior yaklaşım Cahill tarafından savunulmuş, daha sonra posterior yakla-
şım Young tarafından tarif edilmiş ve birçok teknik avantajı belirtmiştir. Günü-
müzde laparoskopik veya retroperitoneoskopik adrenalektomi önerilmesi nede-
niyle posterior yaklaşım açık olarak tercih edilmemektedir (1).

Adrenal adenom; fonksiyonel olsun veya olmasın, boyuta bağlı olarak da de-
ğişebilen cerrahi endikasyonlar taşımaktadır. Laparoskopik olarak günümüzde 
ön planda gerçekleştirilse de, cerrahın tecrübesi, kitlenin boyutu, patolojinin 
bilateral olup olmaması ve vücut yapısı gibi etkenler nedeniyle açık cerrahide 
yerini korumaktadır (2).

CERRAHI ENDIKASYONLAR

Ultrason dahil diğer ileri tetkik görüntüleme yöntemlerinin artması ile birlikte 
adrenal kitlelerin çoğu insidental olarak karşımıza çıkmaktadır. İnsidental olsa 
bile, kitlelerin çapı ve işlevselliğine bağlı olarak operasyon endikasyonları bulun-
maktadır. Kitle büyüklüğü ve büyük venöz yapılara yayılım gösteriyor olması, 
malignite şüphesi olan lenfadenopati, lokal invazyon durumu, tümörün frag-
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LAPAROSKOPIK ADRENAL CERRAHISI

Halit ÖZGÜL1

GIRIŞ

Toplumda kapalı ameliyat olarak da bilinen minimal invaziv cerrahi yöntemi, 
vücutta minimum düzeyde hasar oluşturması hedeflenerek küçük kesilerle yapı-
lan ameliyattır. Gagner ve ark. ilk olarak 1992’de minimal invaziv yöntemlerden 
biri olan laparoskopik adrenal cerrahisini tanımlamıştır (1).

Minimal invaziv cerrahinin başarılı bir şekilde uygulanması, bazı temel fak-
törlere bağlıdır. Laparoskopik yaklaşım, adrenal bölgenin optimum şekilde açığa 
çıkarılmasına izin verir. Endoskop tarafından sağlanan büyütme, retroperiton 
gibi anatomik olarak karmaşık ve tehlikeli bir bölgenin diseksiyonu sırasında 
yararlıdır. Anatomik açıdan bakıldığında, adrenal bezin vasküler yapısı iyi ta-
nımlanmıştır. Retrospektif ve karşılaştırmalı çalışmalarda, açık adrenalektomi 
ile karşılaştırıldığında; postoperatif ağrının az olması, hasta memnuniyetinin iyi 
olması, hastanede kalış ve iyileşme süresinin kısa oluşu minimal invaziv adrena-
lektominin avantajları olarak görülmektedir (2-4).

Laparoskopik adrenalektomi (LA) için kontrendikasyonlar; periadrenal do-
kuya tümör invazyonunun radyolojik olarak gösterilmesi, önceden rezeke edil-
miş bir adrenal kitlenin lokal nüksü ve ciddi kardiyopulmoner hastalık varlığı 
olarak belirtilmektedir (5).

Büyük bir adrenal tümör için LA'nın rolü tartışmalıdır. Hem büyük bir adre-
nal tümörün çıkarılmasındaki teknik zorluklar, ameliyat süresini uzatabilir, kan 
kaybını artırabilir ve perioperatif komplikasyonlara yol açabilir, hem de maligni-
te riskinin tümörün boyutuna bağlı olması nedeniyle minimal invaziv cerrahiyi 
1 Uzm. Dr., Başasistan, Antalya Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Genel Cerrahi Kliniği, 
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ROBOTIK ADRENAL CERRAHISI

Şahin KILIÇ 1

GIRIŞ

Minimal invaziv adrenalektominin (laparoskopik ve robotik) açık cerrahiye göre 
daha erken iyileşme, daha kısa hastanede kalış süresi, daha az postoperatif ağrı, 
daha az transfüzyon gereksinimi ve daha az yara yeri morbiditesi gibi avantajları 
vardır (1, 2).

Gagner ve ark. tarafından 1992 senesinde ilk defa tanımlanan laparoskopik 
adrenalektomi (3), küçük ve orta büyüklükteki adrenal lezyonların tedavisinde 
neredeyse açık adrenalektominin yerini almış ve benign adrenal kitlelerin stan-
dart tedavisi olarak kabul edilmiştir.

Robot kullanımının yaygınlaşmasıyla birlikte, birçok yüksek hacimli üçüncü 
basamak merkez robotik adrenalektomiyi geleneksel laparoskopik adrenalekto-
miye alternatif bir tedavi olarak benimsenmiştir. Robotik cerrahinin laparosko-
pik cerrahiye göre cerraha sağladığı daha iyi ergonomi, büyütülmüş üç boyutlu 
görüntü ve rotasyonel hareket kolaylığı gibi avantajları vardır. Bu avantajlar sa-
yesinde, dar bir alanda olan, çevresinde bir çok hayati yapı bulunan ve hassas bir 
cerrahi gerektiren adrenal bezinin cerrahisi kolaylaşmaktadır (4).

Robotik adrenalektomi, transperitoneal veya retroperitoneal yolla uygulana-
bilir (5). Transperitoneal yaklaşım, geniş bir operasyon alanı ve adrenal damar-
lara doğrudan erişim sağlar. Ancak, bu yaklaşımda intraperitoneal organ yara-
lanması riski daha fazladır. Retroperitoneal yaklaşımda karın içi organlarla ilişki 
olmaması avantaj iken, bölgenin dar olması, ameliyat sırasında net yol gösterici 
anatomik noktaların olmaması, göreceli olarak zor olan port yerleşimi ve küçük 
1 Uzm. Dr.,Başasistan, Antalya Egitim ve Arastırma Hastanesi Üroloji Kliniği,  
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SONUÇ

Hasta pozisyonlaması ve uygun trokar yerleşimi robotik adrenalektomide en 
önemli iki basamak olarak sayılabilir. Bu basamaklar cerrahinin sonucuna doğ-
rudan etki edebilmektedir. Bu açıdan bakıldığında preoperatif planlama hayati 
önem taşımaktadır. Literatürde tanımlanmış olan pozisyonlama ve trokar yerle-
şim şemaları oldukça yararlı olabilmektedir. Ancak planlanan ameliyat yeri ve 
hastanın anatomisine göre özel duruma uyum sağlamak önemlidir.
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ADRENAL CERRAHISI KOMPLIKASYONLARININ 

YÖNETIMI VE POSTOPERATIF TAKIP
Veysel BAYBURTLUOĞLU 1 

Engin DOĞANTEKİN 2

GIRIŞ

Adrenal bez cerrahisi günümüzde adrenal kaynaklı endokrin bozuklukları dü-
zeltmek ya da malign adrenal kitlelerin tedavisi amacıyla sıklıkla uygulanmakta-
dır. Cerrahi yöntemler zaman içerinde açık cerrahiden laparoskopik tekniklere 
doğru geçiş göstermiş, günümüzde ise robotik cerrahi uygulamaları birçok mer-
kezde yapılır hale gelmiştir. Her yöntemin kendine özgü avantajları ve dezavan-
tajları olmakla birlikte adrenal bezin endokrin fonksiyonları olması nedeni ile 
yöntemden bağımsız olarak endokrin komplikasyonlar açısından da hastanın 
hem preoperatif hazırlığı hem de postoperatif takibi iyi yapılmalıdır.

Adrenal cerrahinin komplikasyonlarını intraoperatif komplikasyonlar ve 
postoperatif komplikasyonlar olmak üzere iki başlık altında değerlendirmek 
mümkündür.

INTRAOPERATIF KOMPLIKASYONLAR

Adrenal cerrahide görülebilecek komplikasyonlar tercih edilen yönteme ve in-
sizyona göre değişebilmekle birlikte kanama, komşu organ hasarı gibi cerrahi 
komplikasyonlar görülebilmektedir.

Laparoskopik adrenalektomi ilk kez 1992 yılında Gagner ve arkadaşları ta-
rafından tanımlandıktan sonra hızlı bir şekilde benign adrenal kitlelerde altın 
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Adrenal cerrahi sonrasında görülebilecek komplikasyonlar Tablo 2’de özet-
lenmiştir (5).

Tablo 2. Adrenal cerrahinin postoperatif komplikasyonları (5)

Primer Aldosteronizmli hastada:
Hipokalemi: Aniden gelişen postayum kaybına sekonder
Hiperkalemi: Kontralateral adrenal bezin aldosteron salgılamada yetersizliğine sekonder

Cushing Sendromu olan hastada:
Yetersiz steroid replasmanı nedeni ile hipokortikoidizm gelişmesi
Osteoporoza sekonder fraktür
Hiperglisemi
Yara iyileşmesinde sorun
Enfeksiyon riskinde artış

Feokromasitomada:
Tümörün çıkartılmasının ardından alfa adrenarjik blokaja sekonder hipotansiyon

Genel Komplikasyonlar
Kanama
Pnömotoraks
Pankreatit
Pnömoni
Uzamış ileus
İntraabdominal koleksiyon
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Hayriye CANİK YAŞAR 1

ADRENAL KORTEKS TÜMÖRLERI

Adrenokortikal Adenom

Adrenal korteks hücrelerinden köken alan benign bir tümördür. Fonksiyonel 
veya non-fonksiyonel olabilir. Çoğu non-fonksiyonel olduğu için gerçek insi-
dansı bilinmemekle beraber, otopsi serilerinde %8.7, radyolojik incelemelerde 
%4 dolayında olduğu tahmin edilmektedir (1). İnsidans yaşla birlikte artmakta-
dır, 30 yaşın altındaki hastaların <%1'inde ve 70 yaşın üzerindeki hastalarda ise 
%7 civarında rapor edilmiştir (2). Kadınlarda insidans daha yüksek olup, kadın/
erkek oranı 1.6:1’dir (3). Olguların birçoğu sporadiktir ve bazı sendromlarla iliş-
kili olduğu bilinmektedir. Fonksiyonel olanlar hiperaldosteronizm, hiperkorti-
zolizm-cushing sendromu, virilizasyon ve feminizasyon şeklinde klinik tablo-
larla ortaya çıkabilir (1, 29).

Tümör genellikle 50 gram altında olmakla birlikte pediatrik hastalarda 500 
grama kadar çıkabilir (4). Kapsüllü, kapsülsüz veya pseudokapsüllü olabi-
lir. Unilateral, solid ve iyi sınırlı nodül şeklinde olup kesit yüzü altın sarısı/ten 
rengindedir.

Mikroskopik incelemede çevre adrenal doku ile karşılaştırıldığında, adenom 
hücreleri farklı, daha geniş sitoplazmalı, nükleer boyutta farlılıklar mevcuttur. 
Hücre sınırları belirgin, hücreler zona fasciculataya benzeyen bol miktarda kö-
püklü sitoplazmaya sahiptir (Şekil 1). Cushing sendromunda balon hücrelerin-
den oluşan lipid açısından zengin geniş sitoplazmaya sahip hücre kümeleri gö-
rülür. Onkositik ve miksoid varyantı vardır.
1 Dr. Öğr. Üyesi, Sabuncuoğlu Şerefeddin Eğitim ve Araştırma Hastanesi Tıbbi Patoloji AD., 

drhcanik@hotmail.com, ORCID iD: 0000-0003-3633-8735
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olup nadir rastlanılan lezyonlardır. Metastazlar ise adrenal dokuda primerlerden 
daha sık rastlanılan tümörlerdir. Genellikle bilateral olup birçok doku ve organ-
dan kaynaklanabilir (29).
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