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OZET

NONFONKSIYONE ADRENAL iINSIDENTALOMALI HASTALARDA
OKSIDATIF STRES — MELATONIN, HsCRP, KARDIYOVASKULER RiSK
PROFILI

Oksidatif stres, pro-oksidan maddeler (reaktif oksijen tiirleri ve reaktif nitrojen
tiirleri) ile anti-oksidan savunma sistemi arasindaki hassas dengenin, pro-oksidan ve
oksidan maddelerin lehine kaymasi olarak tanimlanmaktadir. Oksidatif stresin bir ¢ok
hastaligin patolojisinin baslamasinda ve ilerlemesinde rolii oldugu bilinmektedir.
Miyokard infarktiisii gibi kardiyovaskiiler hastaliklar, norolojik hastaliklar, astim,
diyabetes mellitiis, romatoid artrit gibi romatolojik hastaliklar, yaslanma ve kanser dahil
bir ¢ok hastaligin; oksidatif stres ile iligkisi gosterilmistir.

Non-fonksiyonel adrenal adenomun, kardiyovaskiiler hastalik ve oksidatif stresi
artirip arttirmadi@i ya da bu tip adrenal tiimoérlerin, kardiyometabolik risk faktorleri olan
hastalarda daha sik goriiliip goriilmedigine dair veriler ¢eliskilidir. Calismamizda, non-
fonksiyone adrenal insidentalomalarin, fonksiyon gostermese de; kardiyovaskiiler
hastalik veya oksidatif strese neden olup olmadigi ve anti-oksidan metabolizmasini
etkileyip etkilemedigini gostermeyi amacladik.

Calismamizda vaka grubuna; nonfonksiyone adrenal insidentalomasi olan 30
hasta alindi. Bu hastalarin icinde, DM ve/veya HT olan 14 hasta ve ek hastaligi olmayan
16 hasta oldugu i¢in, kontrol grubu olarak 2 grup belirlendi. Yas, cinsiyet ve viicut kitle
indeksi (VKI) olarak vaka grubuna benzer, adrenal kitlesi bulunmayip Diyabetes
Mellitiis (DM) ve/veya Hipertansiyon (HT)’si olan 26 hasta kontrol 1. ve tamamen
saglikli olan 24 kisi Kontrol 2. grubunu olusturdu. Tiim hasta ve kontrol gruplarina,
Malondialdehit (MDA), Siiperoksit dismutaz (SOD), Katalaz (CAT), Glutatyon
Peroksidaz (GPx), Rediikte Glutatyon (GSH), Nitrik oksit (NO), 3-nitrotirozin (3-NTx),
High sensitive c-reaktif protein (HsCRP), idrarda melatonin tetkikleri ve ayrica rutin
biyokimyasal, hormonal tetkikler yapildi. Adrenal insidentalomali hastalarda, kadin
hakimiyeti gozlendi. Hastalarda, sistolik tansiyon arter basinci (STA) daha yiiksek
Olgiildii. STA ile MDA ve HsCRP arasinda pozitif korelasyon izlendi. 1 mg



Deksametazon supresyon testi (DST) sonrasi kortizol degerleri de, hastalarda daha
yiiksek saptandi. 1 mg DST sonrasi kortizol degeri ile; MDA, NO, 3-NTx, HSCRP
arasinda pozitif, antioksidan olan SOD, CAT, GPx, GSH ve melatonin arasinda negatif
iligki saptandi. MDA, NO, 3-NTX, ve inflamasyon gostergesi HsCRP, vaka grubunda
anlamli olarak yiiksek; SOD, CAT, GPx, GSH ve melatonin ise en diisiik saptandi.

Elde edilen veriler, nonfonksiyonel adrenal insidentalomali hastalarda oksidatif
stresin belirgin olarak arttigini, antioksidan parametrelerde azalma oldugunu, tiim

bunlarin da ateroskleroza egilimde artisa yol agtigini gosterdi.

Anahtar Kelimeler: Non-fonksiyonel adrenal insidentaloma, ateroskleroz, oksidatif

stres



ABSTRACT

OXIDATIVE STRESS - MELATONIN, HSCRP and CARDIOVASCULAR RISK
PROFILE in PATIENTS WITH NON-FUNCTIONAL ADRENAL
INCIDENTALOMAS

Oxidative stress is defined as the shift of the delicate balance between the pro-
oxidants ( reactive oxygen species and reactive nitrogen species ) and the anti-oxidant
defense system; in favor of pro-oxidants and oxidizing agents. Oxidative stress has been
implicated in the begining of the pathology of many diseases and also their progression.
The relationship between oxidative stress and diseases has been shown in many diseases
incluiding; cardiovascular diseases such as myocardial infarction, neurological diseases,
asthma, diabetes mellitus, rheumatic diseases such as rheumatoid arthritis, cancer and
aging.

The data about non-functional adrenal incidentalomas; whether they cause
oxidative stress or cardiovascular diseases, and also whether such adrenal tumors occure
more often in the people who have cardiometabolic risk factors; are contradictory. In
this study we aimed to evaluate whether the non-functional adrenal incidentalomas
affect anti-oxidant metabolism and whether they cause oxidative stress and
cardiovascular diseases or not.

In our study, we included a study group consist of 30 patient with non-
functional adrenal incidentalomas. Due to its being 14 patients with non-functional
adrenal incidentalomas and with DM and/or HT, and 16 patients with only non-
functional adrenal incidentalomas among the study group; 2 groups have been
determined as the control groups. 2 Control Groups; similar with the Study Group in
terms of age and sex; Control 1; consist of 26 patient with DM and/or HT but without
non-functional aderenal incidentaloma, Control 2; consist of 24 healthy individuals.
Both the study and the control groups have been tested for Malondialdehit (MDA),
Superoxide dismutase (SOD), Catalase (CAT), Glutathion peroxidase (GPx), Reduced
glutathione (GSH), Nitric oxide (NO), 3-Nitrotyrosine (3-NTx), High sensitive c-
reactive protein (HSCRP), urinary melatonin and also routine biochemical, hormonal
parameters.

In the study group (namely who have non-functional adrenal incidentalomas),

woman sex have been seen more often and the systolic blood pressure levels were

v



higher. Also there was a positive correlation between the systolic arterial blood pressure
and Malondialdehit (MDA), and also High sensitive c-reactive protein (HsCRP). After
the 1 mg Dexamethasone suppression test (DST), the cortisol levels were higher in the
study group. We have observed positive correlation between 1mg DST and the markers;
MDA, NO, 3-NTx, HsCRP. Besides, we have observed negative correlation between
1mg DST and the markers; SOD (which is an anti-oxidant substance), CAT, GPx,GSH
and melatonin. MDA, NO, 3-NTx, and one of the inflammation marker; HsCRP, were
significantly higher in the study group, but also SOD, CAT, GPx and melatonin were
the lowest in the study group among the 3 groups.

According to the data obtained from this study; we suggest that the oxidative
stres increases markedly in the patients with non-functional adrenal incidentalomas, also
by the reduction of anti-oxidant parameters, so this process leads the atherosclerosis

eventually.

KeyWords: Non-functional adrenal incidentalomas, atherosclerosis, oxidative stress
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1. GIRIS
Belirgin adrenal hastalik kuskusu yok iken, ¢esitli nedenlerle yapilan batin
goriintliilemesi sirasinda rastlantisal saptanan kitlelere; adrenal insidentaloma adi

verilmektedir. Bu tanima, ekstra-adrenal malignensisi olan ve onkolojik evreleme

ve/veya tarama amactyla yapilan tetkiklerde saptanan adrenal kitleler dahil degildir.

Insanlarda yapilan otopsi calismalarmma gore, adrenal kitleler, en sik goriilen
tiimorlerden biridir (%8). Teknolojik gelismeler ve bunlarin yayginlagsmasi ile son 20
yilda tanmi1 konulan insidentaloma vakalarinda belirgin olarak artis goriilmektedir.
Abdominal ultrasonografi (USG) ile %0.42, abdominal bilgisayarli tomografi (BT) ile
%0.6-3.4, otopsi serilerinde ise %1.4-8.7 oraninda goriilmektedir. Yas ile sikligi
artmaktadir. Adrenal insidentaloma prevelansi, 30 yasin altinda % 1 olup, 70 yasindan
sonra %7’lere ulasmaktadir. Insidental adrenal Kitle saptanan bir hastada temel
yaklasim, kitlenin benign/malign ayrimimin yapilmast ve hormonal durumunun
degerlendirilmesidir (1).

Rastgele belirlenen adrenal kitlelerin 6nemli kismini, korteksten kaynaklanan
adenomlar olusturmaktadir ve hormonal olarak ¢ogu inaktif olup, hormon asir1
salinimina ait klasik belirti ve bulgular1 gostermezler. Bununla birlikte, non-fonksiyonel
adrenal adenomlarin %35-47’sinde; Cushing sendromu bulgular1 olmaksizin; 1limh
kortizol hipersekresyonu vardir. Bu durum, subklinik otonom glukokortikoid
hipersekresyonu veya Subklinik Cushing Sendromu (SCS) olarak isimlendirilir.
Nonfonksiyone adrenal adenomlu hastalar arasindaki SCS prevelansi, tani igin
kullanilan kriterlere baglidir. Ancak, tan1 Kriterlerinde altin standart eksikligi, subklinik
hiperkortizolizm tanisini belirsiz yapar (2,3).

Insidental adrenal kitle varliginin, cesitli kardiyovaskiiler risk faktorleri ile
iligkili oldugu gosterilmistir. Yapilan ¢alismalar, adrenal insidentalomal1 hastalarda HT,
obezite, glukoz intoleransi, DM, dislipidemi ve hiperiirisemi sikliginin arttigini
gostermektedir. Bu bozukluklarin, SCS’de daha belirgin olmakla birlikte, non-
fonksiyonel adrenal kitlelerde de sik oldugu goriilmiis ve adrenal insidentaloma
varliginin, metabolik sendrom nedeni olabilecegi ileri siirtilmiistiir. Artmis
kardiyovaskiiler ve metabolik risk faktorleri varliginin, bu tiimdrlerden ¢ok az da olsa
artmis kortizol iiretimine bagli olabilecegi 6ngoriilmektedir. Ancak maalesef bu iliml
kortizol yiiksekligi, yeterli derecede sensitivite ve spesifite ile gosterilememektedir. Bu
metabolik bozukluklar, aterosklerozis ig¢in iyi bilinen risk faktorleridir. Yapilan
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caligmalarda, endojen hiperkortizolizmin cerrahi tedavisinin, morbidite ve mortaliteyi
azalttigi gosterilmistir  (4,5). Ancak halen, non-fonksiyonel adrenal Kitlelerin,
kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riskini artirip artirmadiklari, bu tip adrenal kitlelerde
otonom adrenal fonksiyon olup olmadigi agik degildir. Bununla birlikte hormonal
olarak inaktif ya da ilimli aktif insidentalomali hastalarin, kardiyovaskiiler morbidite ve
mortalite agisindan adrenalektomiden fayda goriip gérmeyecegi konusunu arastiran,
uzun donem takip gerektiren ¢aligmalarin eksikligi vardir.

Biz bu c¢alismada, 2013-2014 yillar1 arasinda Kahramanmaras Siit¢ii Imam
Universitesi (K.S.U) Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim
Dali’'na basvuran adrenal insidentalomali 30 hastada; feokromositoma, primer
hiperaldosteronizm (PH), Cushing Sendromu (CS) gibi hormon fazlalig1 sendromlar1
dislandiktan sonra, aterosklerozda rolii olan inflamasyon belirteci HsCRP, antioksidan
enzimlerden SOD, CAT, GPx, GSH, oksidatif stres parametrelerinden MDA, NO, 3-
NTx ve antioksidan bir hormon olan melatonin parametrelerini ¢alisarak; non-
fonksiyone adrenal insidentalomalarin fonksiyon gostermese de kardiyovaskiiler
hastalik veya oksidatif strese neden olup olmadig, ayrica anti oksidan

metabolizmasindan etkilenip etkilenmedigini gostermeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER
2.1 Tarihce

1563’te ilk defa Bartolomeo Eusthachia tarafindan, siirrenal bezlerden
bahsedildigi, 1713’de Lancisi tarafindan bildirilmistir (6). Oliimden sonra hizl1 sekilde
otoliz olarak, otopside kapsiil seklinde kalmasindan dolay1 siirrenal bezler; 17-19.
yiizyilda suprarenal kapsiil olarak isimlendirilmistir (7). 1805 yilinda Cuvier tarafindan
anatomik olarak korteks ve medulla seklinde adlandirilmistir (8). 1855’te Thomas
Addison’un adrenokortikal yetmezligin klasik bulgularin1 tanimlanmasiyla, bilimsel ilgi
baslamistir (9). Bir¢ok hayvan tiirlerinde adrenalektomi yapan Brown-Sequard’in
1856°daki deneysel caligmalar ile, slirrenal bezin hayat i¢in lazim oldugu ortaya
konmustur (6). Feokromositoma i¢in adrenalektomi, 1926’da, ABD’de Charles Mayo,
Isvigre’de Roux tarafindan yapilmustir (10). Fakat her iki vakanin da pre-op dénemde
tanilar1 konmamistir. Feokromositomanin ilk klinik tanisi, 1926 yilinda Vaquez ve
Donzolet tarafindan konulmustur. Pincoffs, 1929°da siirrenal tiimorii olan bir hastada
ameliyat Oncesi feokromositomanin tanisint dogru olarak koymus ve Shipley tarafindan
hastanin ameliyati basar1 ile uygulanmistir (11). 1895°de George Oliver ve Edward
Sharpey-Schafer isimli 2 Ingiliz fizyolojist, adrenal medullada adrenalin adin
verdikleri, kopeklerde kan basincini ylikselten maddeyi gostermistir. 1897°de John Abel
bu maddeyi saflastirdiktan sonra aktif kismina epinefrin adin1 vermistir (12). 1913’de
Turney ve 1926’da Parkes-Weber tarafindan bir adrenal tiimoriin sebep oldugu Cushing
sendromu bildirilmistir. 1932°de Harvey Cushing, bilateral adrenal kortikal hiperplazili
hastalarda, glukokortikoid fazlaligi sendromunu tanmimlamistir (6). 1937°de Ingle ve
Kendall, hipofiz tizerinde adrenal bez hormonlarinin negatif feed-back etkisi oldugunu
gostermislerdir (6). Bundan kisa bir siire sonra adrenokortikotropik hormon (ACTH)
tanimlanmis ve 1943°de saf olarak elde edilmistir (6).

“ Kortizon” terimini ilk defa Kendall kullanmustir (13).

1908-1940 yillar1 arasindaki arastirmalarda, siirrenal korteksin metabolizmada
diizenleyici rolii oldugu ve glukokortikoid fonksiyonunun yasam i¢in mutlak gerekli
oldugu vurgulanmistir (6,13). 1950°’de Deming ve Luetscher, insan idrarinda sodyum
iyonunu tutan aldosteron adini verdikleri faktorii saptamistir. 1952°de Simpson ve
arkadaslar tarafindan, aldosteron izole edilip gosterilmistir. 1955 yilinda Conn,
halsizlik ve hipertansiyonu olan bir hastada, kanda potasyum (K) iyonunun diisiik ve

sodyum (Na) iyonunun yiiksek oldugunu saptamistir. Bunun {izerine hastada aldosteron



salgilayan timor oldugu diisiiniilerek ameliyat edilmis ve sag siirrenal bezde tlimor
oldugu tespit edilmistir. Ameliyat sonrasi hastanin klinigi tamamen diizelmistir. Conn,

bu sendroma “primer hiperaldosteronizm” ismini vermistir (14).

2.2. Adrenal Bezin Embriyolojisi

Adrenal bezlerin % 90’11 korteks, % 10’unu medulla olusturur (15). Adrenal
korteks ve medullanin orijini farklidir.

Korteks, mezoderm kokenlidir, iirogenital kabartidan gelisir ve 2 pargadan
olusur. Kalin olan fetal korteks, daha sonra yetiskin korteksini olusturacak olan ince
fetal korteks hiicre tabakasi tarafindan sarilmistir. Adrenal korteks, gestasyonel hayatin
4-6. haftalari arasinda ¢6lom epitelinden gelisir.

Medulla ektodermal orjinlidir. Noral tiip kaynakli ektodermal hiicreler,
(feokromoblastlar) 7. haftada paravertebral, paraaortik ve aortik bifurkasyon hizasinda
cogalirlar. Bu hiicrelerin bir kism1 suprarenal bolgeye goc ederler.

Fetal korteks, dogumdan sonra hizla dejenere olur ve yasamin ilk yilinda
tamamen kaybolur. Erigkin Kkorteks, 12 yilda degisimini tamamlar. Ektopik
adrenokortikal doku, iirogenital ¢ikinti ile ilgili olarak yenidogan infantlarda yaygindir.
Bu doku hayatin birka¢ haftasinda atrofiye ugrayarak kaybolur ancak adrenogenital
sendrom veya herhangi bir ACTH stimulasyonunda devamliligini stirdiiriir (10).
Medullay1 olusturacak noéroektodermal kaynakli kromaffin hiicrelerin ¢evresi, korteksi
olusturacak mezodermal hiicreler tarafindan sarilir.

Fetal hayatin 4. ayinda bobreklerin 3-4 kati biiyiikliiglinde olan siirrenal bezler,
4. aydan itibaren kiigiilmeye baglar, kiiciilme bir yasina kadar siirer. Siirrenal bezler,
dogumda bobregin 1/3’1, eriskinde 1/13’1 kadardir (11,15).

Hiicrelerin gocii esnasinda bazen korteks ve medulla, ayr1 ayr1 birgok yerde
aksesuar hiicre topluluklari olusturabilir. Bu hiicre topluluklari, 6zellikle bobrek
hizasindaki paraaortik ganglionlarda, mediastinumda, aortun asagi kisminda, mesanede,
vajinal alanlarda goriiliir. Adrenokortikal kalintilar ise en sik adrenal bezler ¢evresinde,
bobrek iginde, overde, over pedikiiliinde ve testiste izlenir. (Sekil 1.)

Anormal yerlesimli adrenal korteksin 6nemi;

I. Adrenal aktivitenin bu kaynaklarda CS ya da metastatik karsinom nedeni
ile yapilan adrenalektomi sonrasi devam etmesi
ii. Nefrektomi sirasinda anormal yerlesimli normal bezlerin ¢ikarilmasi

sonrast adrenal yetmezlik gelismesi



iii. Aksesuar ve anormal yerlesimli dokuda neoplastik olusumlarin ortaya

¢ctkmasi nedeni iledir.

Adrenal

e Medullary
© Cortical

Sekil 1. Korteks ve medullanin anormal yerlesim yerleri (16)

2.3. Adrenal Bezin Histolojisi

Adrenal bez; korteks ve medulla olarak adlandirilan iki kisimdan olusmaktadir.
Adrenal bezin kesitinde, dis tarafta korteks, i¢ tarafta medulla yer alir. Korteksi orten
fibroz kapsiilii, damarlar delip gegtigi i¢in, kapsiil bezden ayrilamaz (11).

Normal siirrenal korteks, ¢ok miktarda lipokrom pigmenti ve bazi yerlerinde
steroid prekiirsorleri igerdiginden sari-kahverenklidir, medulla ise kirmizi- kahve
renklidir (17).

2.3.1. Korteks

3 farkli boliimden olusur.

I. Zona glomeruloza: Korteksin yaklasik %10-15’ini olusturur. Paket yapmis
gruplar ve kiimeler halinde kiibik ve silindirik hiicreler bulunur. Cekirdekleri koyu
renkte boyanan bu hiicrelerin sitoplazmasinda, birka¢ lipid damlacigr vardir. Yapisal
olarak en belirgin 6zelligi ise diiz endoplazmik retikulumun ag seklinde olmasidir (17).

ii. Zona fasikiilata: Korteksin %80’ini olusturan kalin, orta tabakadir. Zona
glomerulozadaki hiicrelerden biraz daha biiytlik, merkezi koyu boyanan ¢ekirdeklere ve
ince vakuollerle dolu bir sitoplazmaya sahip olup, ¢ok kenarli hiicreler igeren
kordonlardan olusmustur. Bu hiicreler, bazilar1 tarafindan “berrak hiicre” olarak
isimlendirilmistir.

Vakuoller icindeki lipidler daha cok kolesterol ve kolesterol esterleridir.

Kolesteroliin ¢ok miktarda depolanmasi, steroid hormonlarin biyosentezine hazirlik



olarak yorumlanmustir. Stres altinda olmayan bireylerde fasikiilata hiicreleri lipidden
zengindir. Stres altinda olanlarda ise lipid miktarinda azalma vardir (17).

iii. Zona retikularis: Korteksin % 5’ini olusturur. Zona retikulariste birbirine
paralel kordonlar ve medullaya dayanan diizensiz yiginlar olusturan hiicreler, temel
olarak fasikiilatadaki hiicrelere benzerdir. Sitoplazmalarinda vakuol olmamasimdan
dolay1r “kompakt veya koyu hiicreler” de denir. Bu hiicrelerde diiz endoplazmik

retikulum sayisi fazladir (17).

2.3.2. Medulla

Santral yerlesimli medulla, adrenal bez hacminin yaklasik %10’unu kaplar (11).
Embriyolojik olarak, kromaffin hiicreler (feokromasitler), otonomik ganglion hiicreleri
ve adrenal disi paraganglionik hiicrelere doniisebilen primitif noéroektodermal
hiicrelerden kaynaklanir (17). Kromaffin hiicreler, iginde katekolaminlerin depo edildigi
kahverengi intrasitoplazmik graniillerle karakterizedir. Baslica katekolamin epinefrin
olmakla birlikte norepinefrin de 1/5 veya 1/6 oraninda bulunur (15,17). Viicudun en

biiyiik epinefrin kaynagidir.

2.4. Adrenal Bezin Anatomisi

Adrenal bezler, retroperitoneal olarak bobreklerin iist i¢ yaninda bulunurlar
(13,15). Perirenal fasya ve yag dokusu ile ¢evrilmis olarak kolumna vertebralisin her iki
yaninda, 11. torasik ve 1. lomber vertebranin laterallerinde yerlesirler (15).

Sag adrenal bez, sola gore daha yiiksekte ve dis tarafta yerlesir. Sekil olarak
ticgene benzeyen sag adrenal bez, vena cava inferiora (VCI) yakin yerlesimlidir ve
karaciger ile daha siki temas halindedir. Sol adrenal bez, saga gére daha uzun ve genis
olup, sekil olarak yarimaya benzer, abdominal aortaya ¢ok yakindir (13,15).

Stirrenal bezin fibroz kapsiilii vardir, g¢evresinde areolar doku bulunur ve

solunumla yer degistirmez.

2.4.1. Komsuluklari

On Yiiz: Bu yiizde adrenal bezin damarlarini igeren hilus adini alan bir oluk
bulunur. Bu nedenle sagda ve solda komsulugu farklidir. Sagda VCI, duodenumun
birinci ve ikinci pargasi, karacigerin alt yiizii; solda ise pankreas kuyrugu, dalak

damarlar1 ve midenin 6n yiizi ile komsuluk gosterir.



Arka Yiiz: Arka yiiz diyafragmaya dayalidir. Diyafragmanin arka yiizii, 11-12.
torasik ve 1. lomber vertebray1 frenikokostal siniisten ayirir.

I¢ Kenar: Pleksus solarisin yanisira, solda aort, asagida VCI ile komsudur.
Medial sinir; sol ¢olyak ganglion, sol inferior frenik arter ve sol gastrik artere dogru
uzanir.

Dis Kenar: Bobregin {ist ucunun iki kenari ile komsudur.

Alt Ug: Bobrek damarlari ile komsuluk gosterir.

Ust Ug: Diyafragma ile komsulugu vardir.

2.4.2. Damarlar

Arterler

Degisik yerlerden ¢ikan 3 grup arter ile kanlanmasi saglanir.

I. Superior adrenal arter: Arteria frenika inferiordan ¢ikar. Adrenal bezin iist
ve i¢ kisminda dagilan arterin 7 dal1 vardir.

ii. Medial adrenal arter: Aorttan ¢ikar. Adrenal bezin orta kisminda dagilan
arterin 2 dali vardir.

iii. Inferior adrenal arter: Renal arterden cikar ve adrenal bezin alt tarafini
besler (13).

Arterlerin anatomik degisiklikleri ¢ok siktir (Sekil 2.)

Venler

Siirrenallerin biitiin kan1 santral vende toplanir, adrenal bezin 6n yiiziinden ¢ikar.

i. Sag adrenal ven; direkt olarak VCI’ye dokiiliir.

ii. Sol adrenal ven; vena frenika inferior ile birleserek sol renal vene dokiiliir.

Kiicilik aksesuar venler nadir degildir, bu venler inferior frenik, renal ve portal
venlere drene olurlar.

Lenfatikler

Lenfatikler daha c¢ok kapsiilii drene ederler. Kortikal ve medullar parankimde
lenfatik bulunmaz. Lenfatik drenaj, bolgesel lenf nodlar1 araciligiyla duktus torasikusa

veya direkt olarak sisterna siliye olur.

2.4.3. Sinirler

Adrenal bezlerin innervasyonu otonom sinir sistemi yoluyladir. Sempatik
preganglionik lifler asagi torasik ve {ist lomber hiicrelerin aksonlarindan olusurlar.

Parasempatik lifler ise arka vagal trunkusun ¢olyak dalindan gelirler (13). Adrenal



bezlerin sempatik sinirden beslenmesi zengindir, T3-L3 arasindan koken alir ve
hilumdan adrenal medullaya girerler, epinefrin salinimin1 kontrol ederler. Vagal sinir,
¢oOlyak ganglion aracigiliyla medulladan girer.

Adrenal korteksin sadece vazomotor sinir beslenmesi vardir.

Left inferior
phrenic vein

Right and left
inferior phrenic

arteries Left adrenal

Right adrenal gland gland

Right adrenal vein
Left celiac ganglion

Left adrenal vein
Right celiac ganglion

Left renal vein
and artery

Right renal
vein and artery

Sekil 2. Adrenal bezlerin lokalizasyonu ve damarlarinin sematik goriintimii (16)

2.5. Adrenal Fizyoloji

Adrenal korteks, salgiladigi hormonlar nedeniyle organizma igin ¢ok 6nemlidir.

Adrenal korteks; plazma kolesteroliinden glukokortikoidler, mineralokortikoidler
ve seks steroidleri olmak tizere 3 farkli steroid hormon sentezler. Zona glomeriilozadan
aldosteron, Zona fasikulatadan glukokortikoidler, Zona retikularisten de androjenik
steroidler salgilanir.

Glukokortikoidlerin (kortizol ve bir miktar kortikosteron) karbonhidrat, protein
ve yag metabolizmasi iizerine genis etkileri vardir. Mineralokortikoidler (aldosteron ve
bir miktar deoksikortikosteron) Na dengesinde ve ekstraselliiler sivi hacminin
devamliliginda 6nemlidir. Seks steroidlerinin [testosteron, dehidroepiandosteronsiilfat
(DHEA-S), O0strojen, progesteron] normal bireylerde etkileri kiiciiktiir ve
steroidogenezisin yan {iriinii olarak kabul edilebilir.

Steroid sentezinde ilk basamak olan kolesteroliin pregnenolona doniistimii
mitokondride gergeklesir ancak diger sentez basamaklar ise endoplazmik retikulumda
meydana gelir.

Glukokortikoidler, %95 oraninda proteine baglanir ve %75 oraninda

transkortinle tasinir, plazma yar1 6mrii 90 dakikadir. Mineralokortikoidler, genellikle



serbest form seklinde salgilanir, %40 albumin ve %20 transkortin ile taginir, plazma yar1
omri 15 dakikadir. Zayif androjen olan DHEA, baslica DHEA-S seklinde salgilanir ve

periferik dokularda testosteron ve dstrojene dontistir. (Sekil 3.)

Cholesterol
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Sekil 3. Adrenal steroidlerin sentez asamalar1

Glukokortikoid salinimi, baglica hipotalamus, hipofiz ve adrenal bezlerin

hormonal etkilegimleri ile regiile olur.

Hipotalamik noronlardan Kortikotropin releasing hormon (CRH)-> Hipofiz
bezinden ACTH -  Adrenal korteksten adrenal steroidler salgilanir (Sekil 4.)
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Adrenal medulla hormonlariyla ilgili ilk ¢calisma, 1894 yilinda medulla 6ziiniin
enjeksiyonundan sonra kan basincimin yiikseldigini tespit eden Oliver ve Schaffer
tarafindan yapilmistir (18). Katekolaminlerden epinefrin, yalnizca siirrenal bezde
bulunmasina ragmen, norepinefrin, organizmada daha yaygin olarak bulunur.

Adrenal medulla, santral sinir sisteminin etkisi altinda olup, katekolaminler
sempatik sinir sistemi etkisi altinda sentezlenir. Sempatoadrenal sistemde tirozinin,
tirozin hidroksilaz ile 3,4-dihidroksifenilalanine hidroksilasyonu sentez asamasinin hiz
kisitlayict ve ilk basamagidir (Sekil 5.).

Norepinefrin, feniletanolamin n-metiltransferaz ile epinefrine doniisiir. Bu
enzim glukokortikoidler ile indiikte olur. Epinefrinin ana kaynagi, glukortikoidlerin
daha yogunlukta bulundugu kromaffin hiicrelerdir (19).

Normal sartlarda medulladan pek katekolamin salimmi olmaz, stres, korku,
kizginlik gibi sempatik uyarilar sonucu preganglionik sempatik sinirlerden ¢ikan
asetilkolin, graniillerden katekolamin salinmasini baglatir. Katekolaminlerin %801
epinefrin, %20’si norepinefrindir.

Dolasimdaki katekolaminleri inaktive eden baslica enzimler monoaminoksidaz
(MAO) ve katekol O-metiltransferaz (COMT)’tur. Bu enzimler en ¢ok, karaciger ve
bobrekte bulunurlar. insanlarda idrarda atilan katekolamin metabolitlerinin %60’ m1 3-

metoksi-4-hidroksimandelik asit (VMA) olusturur.
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Sekil 5. Adrenal medulla hormonlar1 yapim ve yikim asamalari

2.6. ADRENAL iNSIDENTALOMA

Adrenal kaynakli bir hastalig1 diisiindiiren anamnez ve fizik muayene bulgusu
olmayan hastalarda, ekstra adrenal nedenlerle uygulanan goriintiileme yontemleri ile
tesadiifi olarak saptanan kitlelere “adrenal insidentaloma” ad1 verilmektedir.

Adrenal insidentalomalarin goriilme siklig1 giin gectik¢e artmaktadir. Bunun en
onemli nedeninin hastalara giderek daha fazla goriintileme yontemleri uygulandigi
olduguna inanilmaktadir (20).

Kanser siiphesi ile arastirilan veya kanser nedeniyle evreleme tetkikleri yapilan
hastalarda saptanan adrenal kitleler ile yeni tan1 konmus arteryel hipertansiyonu olan
hastalarin tetkikleri sirasinda saptanan adrenal kitleler, insidentaloma taniminin disinda
tutulmaktadir (21).
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Goriilme insidanslar1 otopsi serilerinde %1.4 ile %8.7 arasinda degismektedir
(1). Bu tiimorlerin ¢ogunlugunu kiigiik adrenal adenomlar olusturur. 1.5 cm’den daha
bliyiik olanlarin prevelanst %1.8 iken, 6 cm’den biiyiik olanlarin prevelansi % 0.0025 tir
(22,23).

Adrenal insidentalomalara en sik 5. ve 7. dekatlar arasinda goriiliir ve kadinlar
ile erkekler arasinda anlamli bir yas farki olmadigi saptanmustir (24,25).

Yaslanma ile adrenal glandlarda gelisen yerel iskemi ve atrofiye, kortikal
hiicrelerin fokal nodiiler proliferasyon ile cevabi vermesinin, adrenal kortekste
mikrohemorajik degisikliklerin artmasinin ve adrenal korteks kalinliginda azalma
olmasinin nodiiler olusumlarin gelisimini kolaylastirdigit ya da hizlandirdig
diistintilmektedir (26).

Kadinlarda adrenal kitlelere daha sik rastlandig1 ve kadin/erkek oraninin 1.3-1.5
oldugu goriilmiistiir. Ancak otopsi serilerinde cinsiyet farki olmadigi tespit edilmistir.
Bu durumun tanisal amagli abdominal goriintiileme yontemlerinin erkeklere oranla
kadinlarda daha sik kullanilmasi ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir (21,24,25).

Adrenal kitleler vakalarin %50-60’1nda sag bezde, %30-40’inda sol bezde
bulunur, %10-15’inde ise bilateral lokalizasyonludur (25). BT ve otopsi serilerinde, her
iki adrenal bezde benzer dagilim goriilmesine ragmen USG’de bunun farkli olmasinin
nedeni, sol adrenal bezi goriintiilemede USG’nin yetersiz kalmasina baglanmistir

(25,27).
Adrenal insidentaloma terimi ayni sekilde, tespit edilmis bir¢cok farkli patolojiyi
icermektedir. Yapilan arastirmalarda bu patolojilerin prevalanslart ¢ok farkli oranlarda

bildirilmistir. (Tablo 1.-2.)

Adrenal kitleli bir kisi ile karsilasildiginda, cevaplanmasi gereken iki soru

vardir: 1- Kitle benign mi, malign mi? 2- Hormonal olarak aktif mi degil mi?
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Tablo 1. Adrenal insidentalomalarm Nedenleri 2009 Tiirkiye Endokrinoloji ve

metabolizma Dernegi (TEMD) Kilavuzu

Etiyoloji Sikl1§1(%)
Adrenal Kortikal Ttiimorler

*Adenom 36-94

*Nodiiler Hiperplazi 7-17

*Karsinom 1.2-11
Adrenal Mediiller Timorler

*Feokromasitoma 1.5-23

*Ganglionéroma 0-6

*Gangliondroblastoma, noroblastoma nadir
Digerleri

*Miyelolipom 7-15

*Lipom 0-11

*Lenfoma, hemanjiom, anjiomiyolipom, fibrom, teratom, nérofibrom nadir
Kist ve psddokistler 4-22
Hematom 0-4
Enfeksiyon, graniilamatozis nadir
Metastaz (meme, bobrek, akciger, over karsionoma, lenfoma, 16semi, melanoma) 0-21

Ps6doadrenal kitleler (mide, pankreas, bobrek, karaciger, vaskiiler lezyonlar,lenf nodu,teknik artefaktlar) 0-10

Tablo-2. Adrenal insidentalomalarin Nedenleri 2011 TEMD Kilavuzu

Ortalama Dagihm
Klinik Calismalar
Adenom 80 33-96
Nonfonksiyone 75 71-84
Kortizol sekrete eden 12 1.0-29
Aldesteron sekrete eden 25 1.6-3.3
Feokromositoma 7.0 1.5-14
Karsinoma 8.0 1.2-11
Metastaz 5.0 0-18
Cerrahi Calismalar
Adenom 55 49-69
Nonfonksiyone 69 52-75
Kortizol sekrete eden 10 1.0-15
Aldesteron sekrete eden 6.0 2.0-7.0
Feokromositoma 10 11-23
Karsinoma 11 1.2-12
Miyelolipom 8.0 7.0-15
Kist 5.0 4.0-22
Gangliondroma 4.0 0-8.0
Metastaz 7.0 0-21
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2.6.1. Fonksiyonel Adrenal Insidentalomalar

Feokromositoma

Adrenal medullanin  kromaffin dokusundan kaynaklanan tiimdrlerdir.
Paraganglioma ise, ektra adrenal yerlesimli sempatik veya parasempatik zincirin
kromaffin hiicreli tlimoriidiir. Sempatik paragangliomalar daha ¢ok gogiis, karin ve
pelviste yerlesir. Parasempatik paragangliomalar ise baslica bas ve boyunda (karotid
cismi, glomus vagale gibi) yerlesirler. Parasempatik kokenli paragangliomalar nadiren
(%5’ten az) asikar katekolamin sentezi yaparak klinik belirtilere yol acarlar.

Feokromositoma herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilir. Fakat en sik 20-50 yaslari
arasinda goriiliir (28). Erkek ve kadinda esit siklikta izlenir.

Otopsi serilerine gore sikligi %0.1°dir. Hipertansif niifustaki prevalansi %0.2-
0.6°dir. Feokromositomada tiimoriin biiylikliigii ¢ok kiiciik nodiilden, 3600 gram
agirliginda kitleye kadar degisebilir; ama genellikle 3-5 cm ¢apinda ve kapsiilliidiir (11,
29).

Klinik tablo, hormon salgilanma 6zelliklerine, salgilanan hormon farkliligina ve
bireyler —arasi degisen katekolamin duyarliliguna gore farklilik gdsterir.
Feokromositomalar, normal adrenal medullanin aksine, epinefrinden ¢ok norepinefrin
salgilar. Klasik triadl, HT nin eslik ettigi ¢arpinti, bas agris1 (%49-56) ve terleme (%44-
47) ataklaridir. Bu ataklara bulanti, anksiyete (%15), tremor , panik, ve parestezi eslik
eder. Daha nadir olarak kabizlik, bas donmesi, yorgunluk ve karin agrisi1 gibi belirtiler
olabilir. Semptomlar atipik olabildigi i¢in feokromositoma tanisin1 koymada en 6nemli
faktor klinik siiphedir.

Feokromositoma, %10’lar timori olarak bilinir; ¢linkii bu timorlerin %10°u
bilateral , %10’u multifokal, %10’u malign, %10’u ekstra adrenal, %10’u herediter olup
siklikla cocuklarda olur ancak bu kural sporadik vakalar icin gecerlidir. Ailesel
feokromositomada malignite goriilme ihtimali %26-35’tir, tiimoriin bilateral, multifokal,
ekstra adrenal olma, daha erken yaslarda ortaya ¢ikma ve rekiirrens sikligi sporadik
vakalara gore genellikle (farkli ailesel tiplere gore degismekle beraber) artmistir. Ailesel
feokromositoma vakalarin yaklasik %15-20’sini olusturur.

Feokromositomalar, sik goriilmeyen sendromlarla da beraberlik gosterebilir.
Bunlar, Multiple Endokrin Neoplazi (MEN) 2A ve 2B, Von Hippel-Lindau hastaligi
(VHL), Norofibromatozis tip 1 (NF-1), Tuberoskleroz, Carney’s sendromu ve Sturge-
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Weber hastalig1 olarak sayilabilir. Asikar sendromik belirti olmadan veya aile dykiisii
yokken de vakalarin %7.5-27’sinde germline mutasyonlari saptanir.
Genetik tarama yapilmasi gereken durumlar:
e Bilateral feokromositoma varligi
o Ailede feokromositoma veya paraganglioma Oykiisii olmasi
e Feokromositomanin erken yasta ortaya ¢ikmasi (<20 yas)
e Genetik hastalig1 diisiindiiren bulgularin varlig
e Paraganglioma
Adrenal insidentalomalarin yaklagik %5’inin  feokromositoma oldugu
saptanmigtir. Klinik olarak sessiz feokromositomalar da tehlikeli olabilir. Bu yiizden
adrenal insidentalomal1 tiim vakalarda feokromositoma agisindan biyokimyasal tarama
yapilmalidir. Bunun disinda feokromositoma arastirilmasi gerekenler:
e Direncgli HT
e Feokromositoma belirti ve bulgusu olanlarda (hiperadrenerjik ataklar)
e Geng yasta HT (<20 yas)
e Ailede feokromositoma veya MEN-2, NF-1 ,VHL hastaligioykiisii
e Anestezi, entiibasyon, cerrahi, gebelik, anjiografi sirasinda hipertansif atak
ve agiklanamayan sok
e Idiopatik dilate kardiyomiyopati
Malign benign ayriminda giivenilir histolojik kriter yoktur. Metastaz,
maligniteyi belirleyen en 6nemli bulgudur. Ayrica ¢evre dokuya invazyon ve tiimdriin
biiyiikk (>5 cm) olmasi1 malignite ihtimalini artirir. Ekstra adrenal feokromositomalar

cogunlukla multisentrik ve siklikla da malign (%40) olarak kabul edilmektedir (30).

Cushing Sendromu ve Subklinik Cushing Sendromu

Adrenokortikal kitlelerin en sik klinik goriiniimii CS seklindedir (31).

Yillik insidansi normal popiilasyonda % 0.2 olarak bildirilmistir (32). Yiiksek
riskli (obezite, kotii kontrollii diyabet ve adrenal insidentaloma) popiilasyonlarin
taranmast sonucunda %2 gibi daha yiiksek oranda gorilmistir (33). Kadinlarda
erkeklere gore dort kat daha fazla saptanmustir. En sik 30-40 yaslarinda gozlenir.

Egzojen glukokortikoid kullanimi diglandiginda CS, ACTH bagimli veya
bagimsiz olarak ikiye ayrilir (Tablo 3). ACTH bagimli CS olgularinin %60-80’inde

etyolojik sebep, hipofizer bir mikroadenom olup, buna ‘Cushing hastaligi’ denir. Cesitli
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tiimdrlerden salgilanan ACTH’a bagl olarak gelisen ektopik ACTH sendromuna (EAS)
en sik kiigiik hiicreli akciger kanseri neden olur.
Cushing sendromu’nda glukokortikoidlerin fazla salgilanmasina bagl belirtiler

goriiliir. Bu belirtiler arasinda; aydede yiizii, santral obezite, pletore, libido kayb,

*

deride incelme , adet diizensizligi, hirsutizm, HT, akne, deride kolay ¢iiriik olusumu*,
glukoz intoleransi, proksimal miyopati*, osteopeni/kirik, bobrek tasi, ¢ocukta lineer

biiyiimede azalma sayilabilir.

Tablo 3. Cushing Sendromu Nedenleri 2009 TEMD Kilavuzu

ACTH-bagimh CS | %80-85 | ACTH-bagimsiz CS %15-20
Cushing hastalig1 %80 Adrenal adenom %10
EkropikACTH %10 Adrenal karsinom %5
sendromu

Nedeni bilinemeyen | %5 Makronodiiler hiperplazi (AIMAH) < %2

Primer pigmente nodiiller  adrenal | < %2
hastalik (PPNAD; Carney kompleksi)

McCune Albright Sendromu < %2

Gastrik-inhitibitor—peptid (GIP) | Cok nadir
reseptor veya B-adrenerjik reseptorler
ektopik ekspersyonu

Cushing Sendromu’nda, anksiyete, depresyon ve mani dahil olmak iizere birgok
norokognitif fonksiyon bozuklugu goriilebilir. (*) isaretli olanlarin tanisal spesifitesi
yiiksek olup, psddo-Cushing sendromunun (klinik fenotipik bulgularin benzerlik
gosterdigi durumlar; noropsikiyatrik hastaliklar, alkol bagimliligi, yeme bozukluklari,
kotii kontrollii diyabet, multipl skleroz, gebelik gibi) ayirici tanisinda yardimer olur.

Cushing sendromu siiphesi durumunda hastalarin ilk degerlendirmesinde yiiksek
duyarlilig1 olan testlerden bir ya da ikisi ile tarama yer alir.

Cushing sendromu agisindan taranmasi gereken olgular (34);

*Bulundugu yasa gore anormal 6zellikleri olan hastalar

e (Geng yasta baglayan HT

e Erken baslayan osteoporoz

e QGeng bir kiside cilt atrofisi (cildin incelmesi ve kolay ekimoz olusumu)

*Cushing sendromuna daha spesifik 6zellikleri olan hastalar

e Kolay yaralanma
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e Pletorik yiiz

e Anormal yag dagilimi (6zellikle supraklavikiiler ve temporal bolgelerde)

e Mor renkli stria

e Proksimal kas gii¢siizliigii

e Cocuklarda kilo artis1 ile beraber biiyiime hizinda yavaglama

e Yeni ortaya ¢ikan huzursuzluk, psikiyatrik belirtiler, algilamada, kavramada

ve hafizada azalma

*Cok sayida ve ilerleyici 6zelligi olan hastalar

e Ornegin santral tipte obezite ile beraber;

-Supraklavikiiler ve dorsoservikal yag dokuda artis

-Artmis lanugo tipi killanma

*Spesifik klinik tanis1 olan hastalar

o Insidental adrenal kitle

e Polikistik over sendromu

e Vertebral fraktiiriin eslik ettigi osteoporoz

Yenilenmis kilavuzlar taramaya gece tiikiiriik kortizolii, 1 mg DST ve 24 saatlik
idrar serbest kortizolii testlerinden biri ile baslanmasini 6nermektedir (35).

Tarama testleri:

e 1mgDST

e Gece yarisi kortizolii (2300-2400)

e Gece tikiiriik kortizolii (En sensitif ve spesifik olanidir.)
e ldrar serbest kortizolii

e Testlerin kombinasyonu

Kesin tani testleri

e Diisiik doz (2 glin 2 mg) DST

e Diisiik doz (2 giin 2 mg) DST+ CRH testi

Ayirict tani testleri

e Bazal plazma ACTH o6l¢iimii (0900)

e Yiiksek doz (2 giin 8 mg veya tek doz 8 mg ) DST

e CRH stimiilasyon testi

e Bilateral inferior petrozal siniis 6rneklemesi (BIPSS)

e Jiigiiler vendz drnekleme (JVO)
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e Kaverndz siniis 6rneklemesi (KSO)

Tanida kullanilan goriintiileme yontemleri;

Hipofiz: Tim ACTH bagimli CS olgularinda hipofiz manyetik rezonans
gorlintiileme (MRG) onerilmektedir. Klasik klinik bulgu ve dinamik testlerin hipofizer
hastalig1 gosterdigi, 6 milimetreden (mm) biiyiikk adenomu olan vakalarda invaziv testler
gereksizdir ve MRG tek basina tanisaldir (36).

Adrenal: ACTH’den bagimsiz CS’de, adrenal bezin BT ve MRG ile
goriintiilenmesi taninin son basamagidir (36). Adrenal karsinom ayirici tamisinda her iki
yontem de yararlidir.

EAS: Tiimoriin lokalizasyonu i¢in BT, MRG ve niikleer tip yontemleri kullanilir.
EAS’ye en sik sebep olan tiimoérler akciger, brons, pankreas ve timusun karsinoid
timorleri olup ayirici tanida feokromositoma, mediiller tiroid kanseri ve kiigiik hiicreli
akciger kanseri de diisiiniilmelidir. Bu tiimoérlerin ¢ogu somatostatin reseptorii tasir ve
somatostatin reseptor sintigrafisi ile goriintiilenebilir.

Tedavi yaklasimi, sebebine gore degisir ve tedavi segenekleri cerrahi tedavi,
radyoterapi (RT) ve medikal tedavidir.

Hastalarin tedaviden fayda goriip gérmediginin belirlenmesinde kortizol (%93
sensitivite ve %74 spesifite) ve ACTH diurnal ritmi, gece tiikiiriikk kortizolii (%100
sensitivite ve %98 spesifite) (37), DST’leri, 24 saatlik idrar serbest kortizol diizeyleri,
CRH stimiilasyon testi kullanilabilir (38). Postoperatif 48. saatte bakilan erken donem
serum Kortizol degerinin <2,5 mg/dl olmasi, remisyonu tayin etmede giiglii bir belirteg
olarak kabul edilebilir (39). Hastanin operasyon sonrasi altinct ayda halen kortikosteroid
replasman tedavisine ihtiya¢ duymasi, steroid replasman ihtiyact olmayanlarda ise
endojen hiperkortizoleminin olmadiginin gosterilmesi hastanin tedaviden yarar
gordiiglinii gosterir.

Subklinik Cushing Sendromu (SCS) klinik olarak nonfonksiyonel adrenal
adenom olgularinda, hipofiz tarafindan kontrol altina alinamayan otonom kortizol
hipersekresyonu olarak tanimlanmaktadir (40). Hastaligin sikligi, tek bir tanisal testin
bulunmamasi ve kullanilan tan1 kriterlerinin farkli olmasina bagli olarak %5-20 arasinda
degismektedir (40). Klasik CS tablosuna doniis, olgularin az bir kisminda goriilmektedir
(41).

Biyokimyasal testlerle konulmus bir tanidir, taramasi icin kullanilan en yaygin
ve en duyarl test diisiik doz deksametazon supresyon testidir (DDDST). Duyarliligt

diisiik olmast nedeniyle, idrar serbest kortizol atilimi1 ¢ok da kullanislt bir test degildir
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(42). Gece tiikiirik kortizoliiniin duyarliligi konusundaki ¢alisma sonuglart ise
celiskilidir, bu nedenle tarama i¢in Onerilmez. Adrenal insidentalomal1 hastalarin SCS
acisindan taranmast iki acidan Onemlidir. Birincisi genel popiilasyona oranla bu
olgularda artmis olan HT, obezite, ateroskleroz, bozulmus glukoz toleransi, tip 2 DM,
dislipidemi, osteoporoz gibi metabolik ve KVH’larin erken donemde oniine
gecilmesidir (43-45). ikincisi ise bu hastalarda glukokortikoidin negatif feed back ile
ACTH baskilanmasina bagli kars1 adrenal bezde atrofi ihtimali olmasi nedeni ile
adrenalektomi plani olan insidentalomali hastalarda gelisebilecek postoperatif adrenal
krizin 6nlenmesidir.

Calismalarda SCS tamist igin asagidaki Olgiitler farkli  birlikteliklerle
kullanilmustir (45).

e Giinliik serum kortizol ritminin kaybi1

e Dexametazon baskilama testleri ile kortizoliin baskilanmamasi

o 0800/24OO kortizol oraninda diistikliik

e Idrarla serbest kortizol atiliminin artis1

e CRH testine yeterli ACTH yanitinin olmamasi

e Bazal plazma ACTH diizeyinde distikliik

e Bazal serum DHEA-S diizeyinde disiikliik

Subklinik cushing sendrom tanisinin konulmasi i¢in yukardaki kriterlerden en az
ikisinde bozukluk olmalidir (25,27,44).

Normal bazal kortizol diizeylerine ragmen kortizoliin fizyolojik sirkadyen
ritminin kayb1 SCS’li olgularda siklikla bildirilmistir (43,44). Serum DHEA-S
diizeylerinde diisiis en sik rastlanan hormonal bozukluktur. Bu diistikliikk, otonom
kortizol tretiminin ACTH sekresyonunu baskilamasina bagli ortaya ¢ikar, ayrica
fizyolojik olarak yasla birlikte diisiis gosteren DHEA-S ileri yas hastaligi olan adrenal
insidentalomada bu nedenlede diisiikk saptanabilir (46). Subklinik cushingli hastalarda
tedavi, ya adrenalektomi ya da yakin takiptir (47). Metabolik olarak etkilenmis
olgularda cerrahi segenegi tercih edilmelidir (48). Hastalar adrenal yetmezlik riski
nedeniyle steroid tedavisi ile operasyona verilmelidir ve adrenalektomi sonrasi
hipotalamus-hipofiz-adrenal aksin (HPA) diizeldigi goriilene dek steroid tedavisine

devam edilmelidir (49). Gliniimiizde yillik DST ile takip onerilmektedir.
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Conn Sendromu

Adrenal insidentalomalarin %1-3’linii olusturur. Zona glomeruloza aktivitesinde
patolojik artma sonucu meydana gelir (50). En sik 30 ile 50 yaslari1 arasinda goriiliir ve
kadinlarda erkeklere oranla {i¢ kat fazla izlenir (51). Sol adrenal bezde daha sik rastlanir
(51). Conn sendromuna sebep olan tiimdriin ¢ap1 genellikle 0.5-1.5 ¢cm’dir, nadiren 2-3
cm’den biiyiik olur (52).

En sik goriilen klinik belirtiler; HT, kas giligsiizligli, bas agris1 , polidipsi,
poliiiri, hipokalemik alkalozdur (53). Primer hiperaldosteronizm (PH) sikligi tam olarak
bilinmemekle beraber, esansiyel HT vakalarinin %5-15’inde nedenin PH oldugu
ongoriilmektedir. Mineralokortikoid hipertansiyonuna (MH) yol agan 5 nedenden en sik
gortlenleri (54);

o Bilateral idiyopatik adrenal hiperplazi (BIAH) (%60)

e Aldosteron iireten adenom (APA; Conn Sendromu) (%35)

e Unilateral adrenal hiperplazi (UAH) (%2)

e Glukokortikoid ile diizeltilebilir hiperaldosteronizm (GDH) (< %1)

e Adrenal karsinom (AK) (< % 1)

e Ektopik aldosteron iireten tiimdrler (< %0,1)

Primer hiperaldosteronizm; hipertansiyon, hipokalemi, diisiik plazma renin
aktivitesi (PRA) ve yiiksek aldosteron sekresyonu ile karakterize bir sendromdur.
Sekonder hiperaldosteronizm ise bir eksternal uyari sonucunda renin-angiotensin-
aldosteron sistemindeki kompansatuar reaksiyon sonucu olusur.

Genellikle 2 cm’den kiigiik olmaya egilimli oldugu i¢in, BT de saptanmasi
oldukga zordur (55).

° HT ve hipokalemi,

. Direncli HT

J Adrenal insidentaloma ve HT

. 20 yas altinda HT tanis1 almak

. Ciddi HT (> 160/100 mm/hg)

o Sekonder HT taramasi

Durumlarinin herhangi birinin varliginda, sabah hastanin PAK ve PRA

Ol¢iimleri yapilir.
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PAK degeri > 15 ng/dl, PRA < 1.0 ng/ml/h ve PAK/PRA > 20 ng/dl/ng/ml/h ise
PH arastirilmasi gerekir (54).

Tablo 4. PAK ve PRA degerlerine gore tan1 olasiliklart TEMD 2014 Kilavuzu

PAK/PRA (ng/dl) / (ng/ml) Klinik Tam

<20 Normotansif veya esansiyel hipertansiyon

>30 Primer aldosteronizm tamisinda; % 90
sensitif, % 91 spesifik

>50 MH tani olasilig1 ¢ok yiiksektir

*

Primer hiperaldosteronizmden siiphelenilen hastalardan,sabah saat 8:00-10:00
arasinda, ayaktan, rastgele alinan kanda, PAK ve PRA oranina bakilir. Bu test, bazi
antihipertansif haricinde, hasta, antihipertansif tedavi alirken ve postiir stimiilasyonu
olmadan yapilabilir (54).

Renin ve aldosteron diizeyini etkileyecek; ‘“anjiyotensin konverting enzim
inhibitorleri (ACEI) ve anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB) (PRA’ni
yiikseltebilirler), beta blokerler, spironolakton ve eplerenon, yiiksek doz amilorid (>5
mg)” gibi ilaglar 6 hafta once kesilmelidir. Alfa blokerler, kalsiyum kanal blokerleri
(KKB) (6rnegin;verapamil) testi etkilemez. Hipokalemi, aldosteron sekresyon
inhibisyonu yapmasindan dolay1 test 6ncesi diizeltilmelidir. Tuz kisith diyet uygulayan
vakalara, en az 4 giin sireyle 1 gr/gin sodyum kloriir (NaCl) verilir ve tuz

kisitlanmamisg diyet uygulamasi onerilir.

Taniy1 dogrulamak igin kullanilan 2.basamak testler;
e Intravendz serum fizyolojik supresyon testi

e Oral tuz yiikleme testi

o Kaptopril uyar1 testi

e Fludrokortizon supresyon testi

e Postiir degisimine PAK ve PRA yanitlari

Aldosteron iireten adenom (APA), BAH ve GDH ayrimi1 mutlaka yapilmalidir.
APA tedavisi cerrahidir, cerrahi ile HT dizelme orami %30-69’dur, beraberinde
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hipokalemi de diizelir. BAHda ise cerrahi sonrasit HT kiir oran1 %19’dur. Bu nedenle
medikal tedavide (spironolakton basta olmak tizere) aldosteron antagonistleri verilir.

APA diisiindiirenler;

e 50 yastan kiiclik olma

e Siddetli hipokalemi [<3 milimol/litre (mmol/L)]

e Plazma aldosteron yiiksekligi [>700 pikomol/litre (pmol/L) veya 25

nanogram/desilitre (ng/dl) ]

e Yiiksek idrar aldosteron diizeyi (> 30 mikrogram/24 saat )

e 18 hidroksikortikosteron diizeyinin 100 ng/dl iizerinde olmasi (% 82

sensitivite)

APA ve BAH ayrimmi yapmak i¢in en giivenilir yontem, adrenal ven
orneklemesidir (56). Sag ve sol siirrenal venden alinan aldosteron oranlarininin 4’den
fazla olmast APA’y1 diisiindiiriirken, 3’ten diisiik olmasit BAH’1 diistindiiriir. Fakat
teknik olarak zor olan bu girisimsel yontemin komplikasyon orani %5’tir. Tek tarafli ve
1 cm’den biiyiik soliter nodiilii daha fazla arastirmaya gerek yoktur (57). Fakat, kiiciik
bir soliter nodiil veya unilateral/bilateral multiple nodiiller varsa, APA ve idiyopatik
hiperaldosteronizm ayrimi giivenilir olmaz, ¢linkii adenomlarin ¢ok siklikla aldosteron
salgilamayan nodiiller ile birlikteligi mevcuttur (58). Bu tiir olgularda adrenal ven

orneklemesi ile tan1 dogrulanmalidir (59).

Virilizasyona ve Feminizasyona Sebep Olan Nedenler

Seks hormonu salgilayan tiimorler son derece nadirdir. Virilizasyon veya
feminizasyon ile kendini belli eden tiimorler genellikle erken donemde semptomatik
olur ve bu nedenle ¢ogunlukla rastlantisal olmazlar.

Adenom ve karsinom gibi androjen salgilayan tiimorler, hirsutizm ile birlikte
virilizasyona, ses kalinlasmasina, akneye, amenoreye, uterus atrofisine, Klitoral
hipertrofiye, meme boyutunda azalmaya ve kas kiitlesinde artisa neden olur (60).

Feminizasyona neden olan tiimdrler ise nadir olup, g¢ogunlukla malign
karakterdedir (61). DHEA-S artisi, adrenal androjenlerin varhigimi disiindiiriir ve
adrenal kitlenin blytlkligi ile orantilidir. Benign-malign ayrimi i¢in 6nemli olan
DHEA-S, adrenal karsinomda ¢ok yiiksek degerlere ulasir (62).

Virilizasyona ve feminizasyona neden olan tlimoérlerin tedavisi adrenalektomidir.
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2.6.2. Non-Fonksiyonel Adrenal Insidentalomalar

Adenom

Siklig1 otopsi ¢aligmalarinda %1,4-8,1 olarak degisen adenom (63), morfolojik
olarak normal adrenal hiicrelere benzeyen benign bir neoplazi olarak tarif edilir.
Adenom genelde iyi lokalize olur, yuvarlak ve kapsiillidiir. Adenomlar genellikle tektir,
¢ogu 2 cm’yi asmaz ve tipik olarak kiigiik lezyonlardir (64,65). Bes santimetreyi, 50
gr.’1 astig1 nadir durumlarda ayirici tanida karsinom diistiniilmelidir (65).

Genellikle kendini fonksiyonel otonomi ile gosterir (66). Cogunlukla ya kortizol
ya da aldosteron salgilar, androjen iiretimi ise nadirdir. Feminizasyona sebep olan
lezyonlar ¢ogunlukla kanser olarak degerlendirilmektedir (67).

Nodiiler hiperplazi ile ayirici tanisinin yapilmasi zordur. Adenom genellikle tek
ve kapsiilliidiir, nodiiler hiperplazi ise multinodiiler ve kapsiilsiizdiir (68). Adenom ve
hiperplazi yashlarda ve patofizyolojik olarak aterosklerotik hastalik, DM ve HT’li
hastalarda iskemik donemleri takiben kompansatuar rejenerasyona ikincil daha sik
goriiliir (69).

Kist

Adrenal Kistler, nadir goriilen benign lezyonlardir (70). Her iki adrenal bezi esit
olarak tutar. Bilateral adrenal kistler %15 kadardir (70). En sik 30-50 yaslarinda,
kadinlarda erkeklere gore 3 kat daha sik goriiliir (70). Kiigiik kistler klinik olarak
sessizken, biiylidiiklerinde basi nedeni ile epigastrik agri, bulanti, kusma, abdominal
kitle ve bel agrist gibi belirtilere neden olur (71).

Kistler genellikle yuvarlak veya ovaldir (70). Kist duvarinda kalinlagma,
diizensizlik veya santral Kkalsifikasyon (radyolojik incelemede %15) gibi atipik
goriinlimler; kist i¢cine kanama ya da siirrenal tiimoriin kistik dejenerasyonunu
diistindiiriir (71).

Kistler dort grupta siniflandirilmaktadir:

i. Endotelyal kistler: Tiim adrenal kistlerin %44 {inii olusturan en sik goriilen
halidir. Nispeten kiigiik boyutlu kistlerdir. Lenfanjiomatdz ve anjiomatoz olarak ayrilir.

ii. Psodokistler: %39 oraniyla ikinci siklikta goriilen kistlerdir. Siklikla adrenal
hasar ve hemoraji sonrasi olusan, epitelyal duvar yapist olmayan Kistlerdir.

iii. Epitelyal kistler: %9 oraninda goriiliir. Kistik adenomlar, glandiiler veya

retansiyon kistleri ya da embriyonel artiklarin kistik degisimi seklinde olabilir.
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iiii. Parazitik kistler: %6 oraninda goriilir. Cogunlukla ekinokokkal
enfeksiyonlara sekonder olusur.

Myelolipom

Olgun yag hiicreleri ve hemopoetik dokudan olusan, hormon salgilamayan ve
ender goriilen benign bir timdrdiir (72). Boudreax ve arkadaslari, gerek hematopoetik,
gerek adrenal komponentleri igeren proliferatif olusum olarak tanimlamislardir (73).
Genelde tek taraflidir ve 5 cm’den kiigiiktiir, ancak 5 kilograma (kg) varan dev kitleler
de bildirilmistir. Siklikla 5-6. dekatta rastlanan etyolojisi tam olarak bilinmeyen
lezyonlardir. Siirrenal gland igindeki pluripotansiyel hiicrelerin metaplazisi sonucu
olustugu diistiniilmektedir. Yaniklar, enfeksiyonlar, aterioskleroz, kanser gibi kronik
stresli durumlarda siklikla goriliir.

Genelde asemptomatik olup klinik 6nem tasimazlar. Bazen, biiyilk boyutlara
ulagtiklarinda kiint karin agrisina ve retroperitoneal kanamaya neden olurlar, %10
vakada CS, Conn sendromu ve konjenital adrenal hiperplazi ile birliktelik gosterirler.
Ayrica adrenal myelolipom olgularinda ekstramediiller hematopoez de diistintilmelidir.

Ayirici tanisinda renal anjiomyelolipom, retroperitoneal liposarkom, lenfanjiom,

yiiksek oranda yag i¢eren teratom diisiiniilmelidir (74).

2.6.3. Digerleri;

Noroblastom

Tiimdr noral krest ve sempatik ganglionlardan koken almaktadir. En sik adrenal
medulladan gelisir. Ancak %35-50 oraninda sempatik ganglionlardan da ¢ikabilir.
Histolojik olarak olduk¢a malign (sempatikondroma), hafif derecede malign
(ndroblastoma) ve benign (gangliondéroma) karakterde olabilir. En sik klinik bulgusu
orta hatti gecen agrisiz kitledir. Vaskiiler yapilara invazyon sik izlenir. Kanda
katekolaminler ile idrarda vanilmandelik asit (VMA) ve homovalenik asit diizeyleri
%70 vakada artmis olarak saptanir. Sempatik sinir sisteminin iyi differansiye timori
gangliondroma benign olmasina karsin nadir olarak boélgesel lenf nodlarina metastaz

yapar (75).
Adrenokortikal karsinom ( ACC);

Adrenokortikal karsinomlar (ACC) ender goriiliir (29). Tiim malign hastaliklarin

%0.02 ile %0.2’sin1 kapsadig1 diisiiniilmektedir. Her yasta goriilebilmesine karsin,
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cocukluk ¢aginda nadirdir. 40 yasindan sonra siklig1 artar ve en ¢ok 5. dekatta gozlenir
(29). Kadin erkek orani esittir.

Karsinomlarin yaklasik yarist hormonal belirtilerle birliktedir (76). Onceleri
olgularin sadece %10’unun non-fonksiyonel oldugu diisiiniiliiyorken, giiniimiizde bu
oranin %50 oldugu kabul edilmektedir (76). Yaklasik %45' sadece glukokortikoid,
%45'1 glukokortikoid ve androjen, %10’u sadece androjen salgilar. Sadece
mineralokortikoid salgilayan tiimorler ¢ok nadir goriliir (<%1). Feminizasyona sebep
olan tiimdrler nadirdir ve genellikle malign seyir gosterir (29). Fonksiyonel tiimérler
kadinlarda, non-fonksiyonel tiimorler ise erkeklerde daha sik goriiliir (29,76).

Cocukluk ¢agindaki karsinomlar malign olma egilimindedirler (29).

Adrenokortikal tiimorler, ailevi kanser sendromlarinin bir pargasi olabildigi gibi
sporadik olarak da ortaya ¢ikabilirler (77). Bu sendromlar:

e Li-Fraumeni Sendromu

e Familyal Polipozis Koli Sendromu

e Gardner Sendromu

e Turcot Sendromu

e Cowden Sendromu

e MEN Tip-1 ve Tip-2

e Backwith-Wiedeman Sendromu

e Norofibromatozis

e Konjenital Adrenal Hiperplazi olarak sayilabilir.

Tipik klinik bulgulari; biiyiik timdr boyutu, ates (tiimor nekrozuna bagli), karin
agrisi, daha once tarif edilen hormonal sendromlara ait semptomlardir. Ancak
karsinoma bagli Cushing vakalarinin klinigi, kanser olmayan Cushing vakalarindan
biraz farklidir. Malign Cushing vakalarinda aydede yiiz, ense ve supraklavikiiler yag
birikimi ile santral obezite gibi bulgular daha az goriiliir. Adrenokortikal Kitleler
cogunlukla bliyiik boyutlara ulasirlar. Klinik olarak non-fonksiyonel tiimorlerin yaklagik
yarisi, palpe edilir kitle seklinde ortaya ¢ikar. Primer adrenal karsinom sikligi, Kitle
boyutu ile dogrudan iliskilidir. (Tablo 5.). Kitle biiyiidiik¢e, malignite orani da artar
(78).
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Tablo 5. Kitle Capr ile Adenom-ACC Iliskisi

Tiimér Capi (cm) Adenom Karsinom (ACC)*
<4 %65 %2

4.1-6 %28 %6

>6 %18 %25

Kitle boyutu dikkate alinmazsa karsinom prevelansi %0.75’tir.

Malignitesi olduk¢a yiiksek ve prognozu kotii neoplazmlardir (76). Teshis

edildigi zaman ACC’ler, hastalarin %70-75’inde metastaz vardir (79). Diger hastalarin

cogunda, teshis edildikten 2 yil icinde metastaz gelisir. (80). Metastaz yerleri;

Karaciger %60

Bolgesel lenf nodu %40
Akciger %40

Periton, plevra, kemik %10-15

Kars1 bobrek ve siirrenal bez, beyin, cilt %2-7

Adrenokortikal karsinomda malignensi olgiitii ¢ok spesifik degildir. Kesin olan

parametre, metastaz ve komsu dokulara lokal invazyonun olmasidir. Goriintiileme

yontemleri ile benign ve malign ayirimi yapilamamakla beraber, bazi bulgular

maligniteyi isaret edebilir: (78).

>4 cm olmast

Diizensiz kenarli olmasi

Homojen olmamasi (nekroz, hemoraji, kalsifikasyon)

Kontrast tutmasi

BT*de hiperdens goriilmesi. Hounsfield Unite (HU) > 20 olmasi
MRG T2’de intensite artist

Lenf nodu biiyiikligi
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2.7. Tam Yontemleri

Adrenal kitlelerin tanisinda kullanilan tetkik yontemleri {i¢ grupta toplanabilir:
e Biyokimyasal Degerlendirme
e Radyolojik Goriintiileme Y &ntemleri

e Igne Aspirasyon Biyopsisi

2.7.1. Biyokimyasal Degerlendirme

Biyokimyasal tetkik adrenal patolojilerin degerlendirilmesinde vazgegilmez ilk
adimdir. Hem fonksiyonel hem de non-fonksiyonel tiimorlerde, klinik olarak
feokromositoma ve CS’den siiphelenilmese bile yapilmalidir (81).

1. Kortizol sirkadiyen ritmi:

Kortizol salinimi ditirnal bir ritim gosterir. (Tablo 7.) Gece kortizoliiniin yiiksek
seviyede tespiti, etiyoloji ne olursa olsun CS ig¢in spesifite ve sensitivitesi olduk¢a
yiiksek bir testtir (36). Plazma serbest kortizol normal degeri, sabah 8:00-9:00 arasinda
5-25 mcg/dl olup,gece 23:00’de 2,9-13 mcg/dl dir (82).

Sinirlayict en 6nemli sorun rutin uygulama zorlugudur. Bu nedenle gece tiikiiriik
kortizolii 6l¢timii 6nerilmistir (83). Tiikiiriik akiminin 6zelliklerinden, baglayici protein
diizeyini etkileyen durumlardan ve yastan etkilenmemesi énemli avantajlaridir. Ancak
ps6do-Cushing olgularinda da pozitif ¢ikabilir. Yine de mevcut testler
karsilastirildiginda, en sensitif ve spesifik olan1 gece yarisi tiikiiriik kortizoliidiir.

2. Idrar serbest kortizolii:

Olgiim icin altin standart, yiiksek performanslhi likit kromatografi (HPLC)
yontemidir.

idrar serbest kortizol normal degeri 10-100 mcg/24 h’tir (84).

Giinde 5 litre ve iizeri siv1 alinmasi, idrar serbest kortizol miktarini artirir. idrar
serbest  kortizolii renal filtrasyonu yansittigindan, kreatinin ~ Kklirensi 60
mililitre/dakikanin (ml/dak) altinda, yanlis negatiflik goriilebilir. Siklik-Cushing
sendromunda da yalanci negatiflik saptanabilirken, kronik anksiyete, depresyon,
alkolizm, gebelikte hafif yiiksek tespit edilebilir. Duyarliligi diisiik oldugundan hafif
hastalig1 atlar ve bu nedenle 3-4 6l¢iim yapilmalidir. Evrensel olarak, tek basina tarama
testi olarak kullanilmamaktadir.

3. Idrarda 17-hidroksikortikosteroid (17-OHCS) ve 17-Ketosteroid (17-KS):

Bazal kortizol yapim hizin1 gosterir.
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17-OHSC ‘nin norma referans araligi kadinda 3-11 mg/giin, erkekte 4-11
mg/giin olup, 17-KS’nin normal referans araligi kadinda 5-15 mg/giin, erkekte 10-20
mg/giin’diir.

4. Plazma ACTH seviyesi:

Kortizol gibi ditirnal ritm gosterir. ACTH bagimhi CS vakalarmi ACTH
bagimsiz vakalardan ayirmakta kullanilir (36).

ACTH <5 pikogram/mililitre (pg/ml) ise ACTH’den bagimsiz bir CS soz
konusudur ve ilave test yapilmaksizin adrenal goriintileme yapilabilir. ACTH >15
pg/ml diizeyleri ise, ACTH bagimli CS lehinedir. Orta derecede ACTH diizeyleri (5-15
pg/ml) de ACTH bagimli CS’nu gésterir.

5. DST:

Yeterli ve diisiik dozda deksametazon normal hipofiz dokusundan ACTH
salinimini baskilarken, kortikotrop adenom, ektopik ACTH ve adrenal kaynakli endojen

kortizol fazlalig1 olgularinda bu baskilanma gergeklesmez.
00 00

(1 mg) DST: En yaygm kullanilan tarama testidir. 23 veya 24 de 1 mg

deksametazon ‘2x0.5 mg’ verilip,
00 00 _

08 -09 Kortizol;

<5 mcg/dl [Radioimmiinoassay (RIA)]; normal, Yalanci (+) %30’dur.

<1.8 mcg/dl (HPLC; normal, Sensitivite %100, spesifite %85 tir.

Diisiik doz (2 giin 2 mg) DST (klasik Liddle testi): Iki giin boyunca 6 saatte bir

0,5 mg deksametazon verilip,
00 00 .
3.giin 08 -09 Kortizol ;
<5 mcg/dl (RIA) normal,

<1.8 mcg/dl (HPLC) normal, Sensitivite %95-98 dir.
Yiiksek doz (2 giin 8 mg/tek doz 8 mg) DST: iki giin boyunca 6 saatte bir

deksametazon 0,5 mg x 4 ya da tek doz olarak 23:00 te 0,5 mgx16 verilip,

3. giin veya ertesi giin 08:00-09:00 kortizol bakilir.

Cushing hastaliginda %83 (+) yanit

EAS’da %098 (- ) yanit alinur

Ancak EAS ile hipofizer olgular1 ayirt etmede tek basina kullanilmasi uygun
degildir.

6. CRH, AVP testleri:
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ACTH salgis1 baslica kortizolun negatif kontrolii altinda olsa da, hipotalamustan
salinan CRH ve arginin vazopressin (AVP) tarafindan da uyarilir. Buradan yola
cikilarak, CRH ve desmopressin testleri kullanilmistir (85,86). Hipofiz adenomuna bagl
Cushing hastaliginda, CRH ile stimulasyona yanit alindig1 halde, EAS olgularinda yanit
alinmaz.

7. Idrarda katekolaminler ve metabolitleri 6l¢iimii:

Uriner serbest norepinefrin ve epinefrin, iki major metabolit olan metanefrinler
(normetanefrin, metanefrin) ve VMA tanida kullanilmaktadir. Dogru sonug alinabilmesi
icin, 24 saatlik idrar toplamanin uygun yapilmasi gerekir. Toplanan kaba asid koruyucu
(6NHCI) eklenmeli ve es zamanli yeterli miktarda idrar toplandigindan emin olmak i¢in
kreatinin 6l¢timii yapilmalidir.

24 saatlik idrar metabolitlerin 6l¢limiiniin sensitivitesi ve spesifitesi %98’dir.
Idrar VMA 6l¢iimii, en yiiksek yanlis negatiflik oranina (%14) sahiptir ve tarama testi
olarak onerilmez. Yanlis pozitiflik sikligi, yeni 6l¢iim metotlar: ile azalmis olmasina
ragmen stres (egzersiz, akut miyokard enfarktiisii, hipoglisemi gibi), ilaglar (Ilevodopa,
labetolol, trisiklik antidepressanlar, sempatomimetikler gibi), 6rnekleme hatalar1 ve
diyet faktorleri gibi katekolamin artis1 durumlarina dikkat edilmelidir.

8. Plazma K, Na tayini:

Conn sendromunda K diiser, Na normal veya yiiksek saptanir. Hipokalemi,
ayrica EAS tanisini destekleyen bir bulgudur. Hipokaleminin nedeni kortizolu inaktive
eden renal tiibiiler 11-B-hidroksisteroid dehidrogenaz tip 2 enziminin doygunluga
ulagmasi ve sonucunda biriken kortizolun mineralokortikoid etki gostermesidir (87).

9. idrarda aldosteron:

Conn sendromunda 24 saat idrar aldosteron diizeyi >14 mcg’dir. Referans
araliklari, laboratuarlar arasinda degiskenlik gosterir. Kalp, bobrek ve karaciger

yetmezliginde, preeklampside ve bazi ilaglar nedeniyle de yliksek bulunabilir.

2.7.2. Radyolojik Goriintilleme Yontemleri

Adrenal bezin goriintiilenmesi amagl kullanilan radyolojik yontemler (88,89):

e Direkt Batin Grafisi

e USG
e BT
e MRG

e Radyoizotop Goriintiileme
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e Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)
e Arteriografi
e Venografi

e Adrenal Venoz Ornekleme

1. Direkt Batin Grafisi:

Giiniimiizde adrenal kitlelerin tanisinda kullanilan bir yontem degildir. Kitle ve
kalsifikasyonu ayirt edebilir. Kalsifikasyon eski hemoraji ya da inflamasyon (tiiberkiiloz
vs) sonrasi, neoplazmlarda (ndroblastomlarin %30-50’sinde noktasal kalsifikasyon),
Addison hastaliginda, Wolman hastaliginda (otozomal resesif, kolesterol ester depo
hastalig1 olup diyare, hepatosplenomegali ve adrenal kalsifikasyon izlenir), kistlerde ya
da idiopatik olarak meydana gelmektedir (88). Kitlelerin deplasmana neden olarak

farkedilebilmesi i¢in 5 cm’den biiyiik olmasi gerekir.

2. USG:

Adrenal kitlelerin % 90’a yakin bir kismu tespit edilebilir. Asagidaki durumlarda
yardimcidir;

o Adrenal kitlelerin solid-kistik ayriminin yapilmasi

e VCI ve adrenal venin pozisyonu ve stenoz varliginin goriilmesi

e Tiimoriin ¢cevre organlara invazyonu

e Biiyiik retroperitoneal kitlelerin kokeninin belirlenmesi

Adrenal goriintiilemede USG’nin sensivitesi %79, spesifitesi %61 olarak
gosterilmigtir.

Adrenal bezdeki patolojileri ve normal adrenal gostermede ilk secilecek yontem
USG olmamalidir. Ancak perirenal yag dokusu fazla olan kisilerde, infant ve cocuklarda

ve gebe kadinlarda ilk segilecek goriintiileme yontemi olabilir (90).

3.BT:

Normal biiyiikliikteki adrenal bezler hastalarin %85-99’unda net olarak tespit
edilirler (91).

Adrenal kitleleri degerlendirmek i¢in kullanilan en yaygin non invaziv

goriintiileme yontemidir. Clinkii BT, normal adrenal dokusunu tanimlamak yani sira
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stirrenag  Kitlelerde patolojik dokunun natiirlinii karakterize etmekte de oldukga yiiksek
basariya sahiptir.

Bir¢ok siirrenal kitle kontrast madde kullanilmadan demonstre edilebilir.
Kontrastsiz adrenal inceleme lezyonun natiiri hakkinda olduk¢a ¢ok fikir verir.
Adenomlarin yag igerigi fazladir ve bu fazlalik kitlenin dansitesinde diismeye neden
olarak adenom nonadenom ayrimi yapilmasinda kolaylik saglar. Yag icerikleri fazla
oldugu icin prekontrast BT de 20 HU ve altinda degere sahiptirler. Baz1 ¢alismalarda
esik deger 10 HU olarak kabul edilmistir. Kontrastsiz BT' de dansite >10 HU ise %10—
40 olasilikla lipidden fakir adenom olabilir.

Gec¢ kontrastli BT’ de, yikanma miktarlar1 6lgiilen ¢alismalarda; intravenoz
kontrast madde (IVKM) inflizyonu sonras1 30. dakika ve daha sonrasinda kontrast kayip
oraninin adenomlarda onemli 6l¢iide fazla oldugu agiga ¢ikmistir (77). Geg ¢ekimlerde,
15.dakikadaki kontrastin, %60'1n1 kaybediyor olmasi, %88 sensitivite, %96 spesifite ile
kitlenin adenom oldugunu gosterir (92).

BT’de malignite kriterleri;

e Kitlenin 4 cm’den biiyiik olmasi

e Sinirlarinin diizensiz olmast

e Kalin ve diizensiz cidarinin olmasi

e Dansitenin homojen olmamasi

e Komsu yapilara invazyon saptanmasi

e Lezyon igindeki lipid oraninin az olmasi

Stirrenal goriintiilemede BT nin sensitivitesi %84, spesifitesi %98 dir.

4. MRG:

Yiiksek doku rezoliisyonu nedeniyle gerek normal, gerekse patolojik adrenal
bezlerin goriintiilenmesinde oldukga yararlidir.

Bir buguk santimetreden biiyiik adrenal kitleleri BT kadar iyi gosterebilmektedir
(93).

Normal bez morfolojisini degerlendirmek i¢in,T1 agirlikli goriintiiler yeterlidir.
Siirrenal lezyonlarin biyolojik yapisi hakkinda T2 agirlikli sekanslar, daha ¢ok bilgi
verir. Genel olarak karaciger parankimi ve renal kortekse gore hafif diisiik, diafragma
krusuna gore daha yiiksek intensiteye sahiptirler. %91 oraninda sag siirrenal bez

goriintlilenebilirken, sol siirrenal bezin goriintiilenme orani %99°dur.
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T* agirhikli MRG’de, karaciger/siirrenal oran1 lezyonun natiirii hakkinda bilgi
verir. (Tablo 6.) (94).

Tablo 6. MRG’de karakteristik Ol¢iimler

Siirrenal Kitle/Karaciger Oram

T* Agirhkh Goriintii Siirrenal Kitlenin Tipi
0.7-1.4 Adenom
1.4-3.0 Malignite
>3.0 Feokromositoma

Son yillarda uygulama alanina giren kimyasal sift MRG’nin, az miktardaki yag
igeriginin saptanmasinda olan duyarlilifi nedeniyle, bu yontemle adenom ve adenom
dis1 adrenal kitlelerin ayriminin giivenilir bir sekilde yapilabilecegi belirtilmektedir (7,
31)

5. Radyoizotop Goriintiileme

Sintigrafik incelemelerin adrenal glandlara yiliksek doz radyasyon yaymasi ve
uzun siirmesi 6nemli dezavantajlaridir. Adrenal insidentalomalarda sintigrafik tetkikler
malign veya bilateral feokromositoma siiphesi olan vakalarla sinirlandirilmalidir (95).
Adrenal glandin ve adrenal kitlenin anatomik lokalizasyonu ve iyodometil-19-
norkolesterol (NP-59) gibi radyo kolesterol analogunun tutulumu ile in-vivo glandin
fonksiyonel karakterizasyonu hakkinda bilgi verir.

Tutulum farkliliklar1 asagida 6zetlenmistir (96).

*Unilateral artmis aktivite:

e Adenom

e Siirrenal kalintilar

*Bilateral simetrik artmis aktivite:

o Bilateral hiperplazi

* Aktivite yoklugu:

e Feokromositoma

e Siirrenal karsinom

6. PET
Insidental adrenal kitle tespit edilen bir hastada, kitlenin biiyiikliigii ve

morfolojik 6zellikleri, benign ve malign ayrimini1 yapmamizda yardimci olmayabilir.
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Kitlenin ¢ap1 arttikca malignite riski artmakla birlikte 2,5 cm’den kii¢iik malign
lezyonlar goriilebildigi gibi benign lezyonlarin ¢ap1 da 6 cm’yi asabilir.

Maligite siiphesi yiiksek adrenal insidentalomali hastalarda glukoz analogu olan
F-18 florodeoksiglukoz (FDG) c¢alismasi yararli olmaktadir. Benign adrenal
lezyonlarinda aktivite tutulumu goriilmezken malign lezyonlarda (primer ve
metastazlarda) yogun tutulum meydana gelir. Kanser hiicrelerinde artmis glikolizi yani
metabolizma artisini yansitir.

Primer tiimor ile birlikte bolgesel ve uzak metastazlari da goriintiillemek, FDG-
PET goriintiileme ile miimkiindiir (97).

Ayrica 18 F-6-fluorodopaminin feokromositoma tanisinda timit verici oldugu

ifade edilmektedir (98).

7. Diger Goriintiilleme Yontemleri

Arteriografi: Nadiren endike olan invaziv bir yontemdir ve tecriibe gerektirir.
Biiyiik adrenal kitlelerin operasyon 6ncesi kanlanmasinin goriintiilenmesini saglar (99).

Venografi ve Adrenal Venéz Ornekleme: Adrenal ven Kateterizasyonunu
gerektiren invaziv girisimlerdir. Ozellikle diger goriitiinleme ydntemlerinin yetersiz
kaldig kiiciik avaskiiler lezyonlarda kullanilir. Kontrast madde ekstravazasyonu, vendz

tromboz gibi komplikasyonlar %5 oraninda gelisebilir (99).

2.7.3. ince igne Aspirasyon Biyopsisi (IIAB)

Metastaz1 dogrulamada etkin bir yoldur (100). IIAB’nin dogrulugunun %80-100
arasinda oldugu, tecriibeli sitopatolojilerde sonucun %100’e yaklastig1 belirtilmektedir
(63).

Adrenal lezyonlar1 2/3 oraninda gosterebilmektedir. Bu nedenle 2 cm’den biiyiik
adrenal lezyonlarin degerlendirilmesinde giivenli ve spesifik bir modalitedir (101).

Benign adrenal kitleleri kanserlerden ayirt etmek, [IAB’den elde edilen 6rnek ile
patolojik olarak miimkiin degildir. Ancak adrenal tiimoriin metastatik tiimorden ve
kistik kitlenin solid kitleden ayriminda énemlidir.

Sonografi kilavuzlugunda ya da BT ile 18-23 Gauge arasindaki kalinliklarda
igneler kullanilarak gergeklestirilen islem sonrasinda en sik pndmotoraks olmak iizere,
hematiiri, adrenal kanama, hipertansif kriz gibi komplikasyonlar meydana gelebilir.
[IAB &ncesi, mutlaka feokromositoma igin tarama testleri yapilip, feokoromositoma

ekartasyonu yapilmasi gereklidir.
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2.8 OKSIDATIF STRES

Oksidatif stres, dogal bir siire¢ olup, oksijene ihtiyag duyan tiim canli
sistemlerde, ¢esitli basamaklarda meydana gelmektedir. Biyolojik sistemler, baz1 6zel
mekanizmalar ile bu stresi kontrol altinda tutar. Kontrol mekanizmalarinin yetersiz
oldugu durumlarda oksidatif hasar olusur (102). Oksidatif stres, pro-oksidan (reaktif
oksijen tiirleri ve reaktif nitrojen tiirleri) ile anti-oksidan savunma mekanizmasindaki
arasindaki hassas dengenin, pro-oksidan ve oksidan maddelerin lehine kaymasi olarak
tanimlanir (103).

Bir ¢ok hastaligin patolojisinin baglamasinda ve ilerlemesinde oksidatif stresin
rolii oldugu bilinmektedir. Norolojik hastaliklar, miyokard infakrtiisii gibi KVH’lar,
astim, DM, romatoid artrit gibi romatolojik hastaliklar, yaslanma ve kanser dahil bir ¢cok

hastaligin oksidatif stres ile iliskisi gosterilmistir (104).

2.8.1 Serbest Radikaller

Serbest radikaller, gesitli patolojik siire¢leri baslatabilen, bazen ara basamaklarda
ise karisabilen, bazen ise sonucunda ortaya ¢ikabilen son derece reaktif maddelerdir.
Bunlar, organizmada normal aerobik solunum sirasinda olusabildikleri gibi, sigara
dumani basta olmak tizere hava kirliligi (azot oksitler, ozon, kiikiirt dioksit), cesitli
entoksikasyonlar (karbon monoksit, insektisidler, alkol, ¢esitli ilaglar), iskemi,
hemoraji, radyoaktivite, allerji, enfeksiyon, yaslanma ve stres gibi degisik bir¢ok
nedenle de olusabilmektedirler (105,106).
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Tablo 7. Oksidatif stresin rol oynadigi hastaliklar

BOBREKLER FETUS
AKCIGER v Glomerulonefrit _ Preeklampsi
Astim Kronik Bobrek Yetmezligi Geligme
kronik Bronsit geriligi
EKLEMLER GOZLER
Artrit PRy Katarakt
Romatizma Oksidatif Retinal

Stres Hastaliklar

BEYIN
Alzheimer
Parkinson KALP-DAMAR
Depresyon COKLU ORGAN Ateroskleroz
Inme Kanser Hipertansiyon
Hafiza Kaybi Yaslanma Iskemi

Diyabet Kardiomiopati

Inflamasyon

infeksiyon

Yapilarinda uyarilmis elektronlar (¢iftlenmemis tek elektron) bulundurduklar
icin kolayca elektron aligverisi yaparak etkilesime girdikleri, molekiillerin yapisini
bozan molekiillere ‘serbest radikaller’ denmektedir. Radikal olustuktan sonra tek
elektronunu baska bir molekiile verebilir (rediiksiyon), baska bir molekiilden elektron
alip cift hale gelebilir (oksidasyon); ya da radikal olmayan bir yapiya eklenebilir; her
durumda sonugta nonradikal yapi radikal hale gelir (107).

*Siiperoksit Radikali (02°)

Canlilarda olustugu gosterilen ilk radikal olan siiperoksit radikali hasarlandirici
ozelligi ¢ok olmayan bir serbest radikal tiirevi olup hidrojen peroksit (H202)
kaynagidir. Metal iyonlar rediikleyici ve oksitleyici etkisi vardir. Mitokondrideki enerji
metabolizmasi sirasinda oksijen harcanirken, tiiketilen oksijenin %1-5 kadar1 siiperoksit
yapimi ile sonlanmaktadir. Aktive edilen fagositik 16kositlerden bol miktarda siiperoksit
aciga cikar. Antibakteriyel etki i¢in lazim olan bu radikal yapimi, daha reaktif tiirlerin
olusumunu da baglatmaktadir (108,109).

Oksijenli ortamda yasam, oksidatif fosforilasyon ile adenozin trifosfat (ATP)
tiretimi agisindan 6nemli lgiide fayda saglarken bazi tehlikeleri de beraberinde getirir.
Oksidatif fosforilasyonun ana bileseni olan oksijene bir elektron eklenmesi ile

sliperoksit radikali olusmaktadir (110). Siiperoksit radikali kendisi direkt olarak zarar
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vermez. Bu radikal anyonun asil &nemi, H,O, kaynagi olmasi ve gecis metalleri
iyonlarin indirgeyicisi olmasidir. Siiperoksit radikali, diisiik pH degerlerinde daha

reaktifdir, oksidan perhidroksi radikali (HO,) olusturmak iizere protonlanir (109,111).

H+ O, (sliperoksit radikali) —» HO,

Perhidroksi radikali ile siiperoksit radikali birbirleriyle reaksiyona girince, Dbiri
okside olur digeri indirgenir. Bu dismutasyon reaksiyonunda, molekiiler oksijen ve
hidrojen peroksit olusur. Siiperoksit radikali, hem oksitleyici hem indirgeyici 6zellige
sahiptir. Ornegin, ferrisitokrom ¢ ya da nitroblue tetrazolium ile reaksiyonunda

indirgeyici gibi davranarak bir elektron kaybeder ve molekiiler oksijene okside olur
(109).

HOz‘ + Oz‘_ + H—» 02 + H202

sit-c (Fe*") + Oy~ —» O, + sit-c (Fe?")

*Hidroksil radikali (OH)

Hidroksil radikali, son derece reaktif bir oksidan radikaldir, yarilanma 6mrii gok
kisadir. Hidroksil radikali, muhtemelen reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) en gii¢liisiidiir.
Olustugu yerde tiyoller ve yag asitleri gibi ¢esitli molekiillerden bir proton kopararak
tiyil radikalleri (RSe), karbon merkezli organik radikaller (Re), organik peroksitler
(RCOO¢) gibi yeni radikallerin meydana gelmesine neden olur (112).

H,0, ise siiperoksit ile tepkimeye girerek, en reaktif ve zarar verici serbest
oksijen radikali olan hidroksil radikali meydana getirmek iizere kolaylikla yikilabilir.

H,0, + 0," > ‘OH+ OH + O,

Bu tepkimeye Haber-Weiss tepkimesi denir ve tepkime katalizorsiiz ortamda
oldukg¢a yavastir ancak demirin katalizorliigiinde ¢cok hizlidir.

0, + Fe"*— 0, + Fe"

Fe*? + H,0, — Fe** + "OH + OH-

O, + H,0, — "OH + OHO + =

Katalizorlii tepkimede demir once ferrik formdan (Fe*?) stiperoksit ile ferroz
forma (Fe*® indirgenir. Ferrdz form Fenton tepkimesi ile ferrik forma tekrar
yiikseltgenirken "OH ve OH- tiretilir (113).
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* Hidrojen Peroksit (H,0;)

H,0,, siiperoksidin ¢evresindeki molekiillerden bir elektron almasi veya
molekiiler oksijenin g¢evresindeki molekiillerden iki elektron almasi sonucu meydana
gelen peroksitin iki proton (H") ile birlesmesi sonucu olusur. Biyolojik sistemlerde
H,O2’nin  asil iiretimi, siiperoksidin dismutasyonu ile olur. ki stiperoksit molekiilii,
stiperoksidin dismutasyonu reaksiyonunda iki proton alarak H,O; ve molekiiler oksijeni
meydana getirirler. H,O, noétral ve asidik kosullarda net yiik tasimaz, biyolojik zarlar
kolayca gecebilir. H,O,‘in oksitleyici bir tiir olarak bilinmesinin nedeni; Cu, Fe gibi
metal iyonlar1 oldugu zaman ortamda, hidroksil radikalinin 6nctilii olarak davranmasidir

(114).

SOD
02'_ + 02'_ +2H —» H,0, (enZimatik)
0, +2e¢ +2H —»  Hy0, (hon-enzimatik)

H,0,, ozellikle proteinlerdeki hem grubunda bulunan demir ile tepkimeye
girerek yiiksek oksidasyon diizeyindeki ferril [Fe (IV)] ve perferril [Fe(V)] olusumuna
neden olur. Bu formdaki reaktif demir ¢ok giiclii oksitleyici 6zelliklere sahip olup, hiicre

zarlarinda lipid peroksidasyonu gibi radikal tepkimeleri baslatilabilir (115).

*Reaktif Azot-Oksijen Tiirleri (Nitrik Oksit (NO")
Enzimatik olarak, NO nitrik oksit sentaz enzimi tarafindan L-arjinin’den

sentezlenir.

L-arjinin + NADPH + O, L-sitrullin + NO" + NADP"

Eslesmemis elektron bulundurmasina ragmen NO°, bir¢ok biyomolekiil ile
kolayca tepkimeye giremez, diger yandan peroksil, alkil gibi diger serbest radikallerle
kolayca tepkimeye girerek daha az reaktif molekiiller meydana getirir. Yiiksek
miktarlarda O2" yapimi1 NO° ile paraleldir ve birbirlerini etkileyerek "OH ve "NO;
olusumuna neden olurlar. Tepkime sirasinda ise peroksinitrit (ONOQO") ve peroksinitréz

asit (ONOOH) ara triinleri olusur (116).
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NO™ + 0Oy’ —» ONOO
ONOO +H —» ONOOH

ONOOH —» 'OH+NO,

Nitrik oksit sentezinin insanda vaskiiler toniisiin diizenlenmesinde 6nemli rolii
oldugu, kan basinci ve bobrek fonksiyonunun kontroliinde kesin bir rol oynadigi
bilinmektedir (117). Lipit zarlardan kolayca hiicre igine gegebilir, hem hidrofilik hem de
lipofilik ozellik tasir (118). Yiiksek konsantrasyonda oksijen veya siiperoksit ile
reaksiyona girer ve diger reaktif azot-oksijen tiirleri olustururr. Disik
konsantrasyonlarda vazodilatatér etkinlik gostermektedir (119). Hiicrelerde NO,
peroksinitrit aracili lipid oksidasyon reaksiyonlart olusturmasi sebebiyle hem
prooksidan ve hem de lipid radikal zincir olusumuna engel olma kapasitesiyle ¢ift yonlii

etki gdsteren bir molekiildiir (120).

3-Nitrotirozin (3-NTx) ise peroksinitrit ile proteinlerin tirozin rezidiilerinin
etkilesimiyle olusabilmekte ve NO’mn potansiyel sitotoksik etkilerini degerlendirmede

bir gosterge olarak kullanilabilmektedir (121).

Serbest Radikallerin Etkileri

*DNA ve Niikleik Asitlere Etkileri

Serbest radikallerin Deoksiriboniikleik asit (DNA) ile tepkimesi sonucunda baz
ve seker modifikasyonlari, baz delesyonlar1 ve zincir kirilmalar1 olusabilir. DNA'y1
etkileyerek hiicrede mutasyona, hiicresel disfonksiyona ve 6liime sebep olurlar (122).

*Lipitlere Etkileri

Serbest radikallerin etkilerine karsi en duyarli olan ve en ¢ok maruz kalan
molekiiller lipidlerdir. Lipidler iizerine en 6nemli etkisi uzun zincirli doymamis yag
asitlerinin oksidasyonudur. Coklu doymamis yag asitlerinin oksidatif yikimi “lipid
peroksidasyonu”  olarak  bilinmektedir. SOR  (superoksit radikali), lipid
peroksidasyonunu indiikleyerek fonksiyonel ve yapisal hiicre hasarina neden olur.
Lipid peroksidasyonu, hiicre membranlarinin bitiinliigini tehdir eder ve hiicre
membraninin akiskanligini artirir. Membrana bagli reseptdor ve enzimlerin inaktif
olmasina sebep olur (123). Lipid peroksidasyonu, lipid molekiillerindeki iki ansatiire

bag arasinda yerlesmis metilen grubundan bir hidrojen atomunun ¢ikmasi ile baslatilan

38



kompleks bir durumdur. Sonugta yeni bir karbon merkezli lipid serbest radikali olusur.
Oksijen varliginda bu yeni lipid serbest radikalinden, lipid peroksitleri ya da
hidroperoksitleri olusur. Bu iiriinler nispeten daha stabil bir son {iriin olan ve lipid
peroksidasyonunun belirteci olarak kullanilabilen malondialdehite (MDA) doniisiir
(124).

MDA; Membran komponentlerinin polimerizasyonuna ve ¢apraz baglanmalarina
sebep olan MDA; iyon transportu, deformabilite, enzim aktivitesi ve hiicre yiizeyindeki
determinantlarin  agregasyonu gibi etkileriyle i¢ membranin bazi 6zelliklerini
degistirmektedir. Ayrica, niikleusa diffiize olabildiginden DNA’nin nitrojen bazlartyla
da reaksiyona girmektedir. MDA, bu ozellikleri sebebiyle genotoksik, mutajenik ve
karsinojenik bir bilegiktir (125). MDA miktari, dokulardaki lipid peroksidasyon
derecesini yansitir. Lipid peroksidasyon yikim iriinii olan MDA, molekiil oksijen
azalmasi yaparak siiperoksit anyonu ve H,O; olusumuna sebep olur bu iiriinler de hiicre
ve dokulara hasar yapar (126). insanlarda prooksidan-antioksidan dengeyi incelemek
icin genellikle kan Ornekleri kullanilir. Bu amagla serumda MDA ve dien konjugat
diizeyleri ayrica protein karbonil gruplari, serum toplam antioksidan aktivitesi, vitamin
A ve C gibi antioksidan molekiillerin seviyeleri dl¢iiliir (127).

* Proteinlere Etkileri

Serbest radikallerin proteinlere etkisi proteinlerin aminoasit igerigine gore
farklilik gosterir. Protein molekiilleri {izerindeki siilthidril veya amino gruplariyla
serbest radikallerin etkilesmesi sonucu proteinlerde olusan yapisal degisiklikler iice
ayrilir:

1- Aminoasitlerin modifikasyonu,

2- Proteinlerin fragmantasyonu,

3- Proteinlerin agregasyonu veya ¢apraz baglanmalaridir (128).

Proteinin temel yapisindaki degisme, antijenitesindeki degismeye ve proteolize
hassasiyete sebep olabilir. Radikaller, membran proteinleri ile reaksiyona girebilirler ve
enzim, norotransmitter ve reseptor proteinlerinin fonksiyonlarinin bozulmasina sebep
olabilir. Serbest radikallerin etkisiyle IgG ve albiimin gibi ¢ok sayida disiilfit bagi
bulunduran proteinler, {i¢ boyutlu yapilarim1 kaybederler. Bdylece normal

fonksiyonlarini yerine getiremezler (129).
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2.8.2 Antioksidanlar

Antioksidanlar serbest radikallerin zararl etkilerini engelleyerek ve zincir kirici

etkileri ile oksidanlar etkisizlestirir ve oksidatif dengeyi saglarlar. Boylece oksidanlari

fizyolojik seviyede tutup oksidatif stresi onlerler. Endojen antioksidanlar enzimatik ve

enzimatik olmayan antioksidanlar olmak tizere kendi iginde ikiye ayrilirlar (130, 131).

Tablo 8. Antioksidan Cesitleri

A.Enzimatik Antioksidanlar B.Enzim olmayan Antioksidanlar
1.Siiperoksid Dismutaz (SOD) 1.Lipoik Asit
2.Glutatyon Peroksidaz (GPx) 2.Glutatyon
3.Glutatyon Rediiktaz (GRx) 3.L-arjinin
4.Katalaz (CAT) 4.Koenzim Q10
5.Glutatyon S-Transferaz (GST) 5.Melatonin
6.Urik asit
7.Billirubin
8.Metal baglayici proteinler

Eksojen antioksidanlar ise viicutta iiretilemez,siklikla disaridan alinirlar (131).
Bunlar; Vit E,Vit C, Karotenoidler, Izmetaller (selenyum,mangenez,cinko),

flavonoidler, omega-3 ve omega-6 yag asitleridir.

2.8.2.1 Enzimatik Antioksidanlar

*Siiperoksit Dismutaz
SOD, siiperoksit anyonunun (O2°), H,O,’ye ve oksijene dontisiimiinii katalize
ederek bu radikallerin etkisini azaltmaktadir. Bu olayda SOD enziminin aktif bolgesini

olusturan Cinko ( Zn) énemli bir mineraldir (132).

SOD

O, +0, +2H —» 05 + Hy0O5

Insanda SOD’mn ii¢ farkli izoformu vardir. Bunlar; sitozolik Cu-Zn SOD
(SOD;), mitokondriyal Mn SOD (SOD,), ekstraselliiler SOD’dur. Ekstraselliiler SOD
yap1 olarak SOD;’e benzer. Digerlerinden farki ekstraselliiler ortamda yer almasidir.
SOD; dimeriktir, kofaktorii bakir (Cu) ve Zn’dir. SOD, tetrameriktir, kofaktorii
Mangan ( Mn )’dir. Genel olarak hiicrede en bol bulunan izomer sitozolik Cu-Zn
SOD’dur. Sitozolik Cu-Zn SOD siyanidle inhibe edilirken, mitokondriyal Mn SOD
inhibe olmaz. Her iki SOD’un katalizledigi reaksiyon aynidir. Enzimin fizyolojik
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fonksiyonu; oksijeni metabolize eden hiicreleri SOR’un zararli etkilerine kars1 korumak

ve lipid peroksidasyonunu inhibe etmektir (133).

*Katalaz (CAT)
Katalaz, dort tane hem ve nikotinamid adenin diniikleotit fosfat ( NADPH)
grubu bulunan bir hemoproteindir. Sitozolde ve daha ¢ok peroksizomlarda bulunur. H;

O; ‘1 su ve molekiiler oksijene doniistiirtir.

Katalaz
2H202 —» 2H20 + 02

H,0O, ‘den su ve molekiiler oksijen olusumu (134)

*Glutatyon Peroksidaz — Rediiktaz Sistemi
Glutatyon  peroksidaz ~ (GPx)  hiicrelerde  olusan  hidroperoksitlerin
detoksifikasyonundan sorumludur. Dort tane selenyum atomu ihtiva eder. Sitozolik ve
mitokodrial bir enzimdir. Glutatyonun antioksidan aktivite gostermesi igin okside
halinin GRx ile indirgenmesi gerekir.
GPx
H,0O, + 2GSH —» GSSG + 2H,0

H,0O, ve glutatyondan glutatyon disiilfit ve su olusumu,

GPx
ROOH + 2GSH —» GSSG + ROH + H,0

Kolesterol ve yag asidi hidroperoksitlerinden lipid alkol olusumu,

GRx

GSSG + NADPH+H —» 2GSH + NADP
Okside glutatyonun rediikte glutatyona (GSH) ¢evrilmesi,

Sitozolde bulunan selenyum bagimsiz GPx lipit peroksitlerin etkilerinden

korunmada gorevlidir (135).

*Glutatyon S-Transferaz (GST)
Toksik metabolitlerle glutatyonun konjugasyonunu katalizleyen GST enzimi de

toksik metabolitlerin detoksifikasyonuna yol agan baska bir antioksidan enzimdir. Bagta

41



aragidonik asit ve lineolat hidroperoksidleri olmak {izere lipid peroksidlere karsi
GST’lar selenyum bagimsiz GSH peroksidaz aktivitesi goOstererek bir defans

mekanizmasi olustururlar.

GST
ROOH+2GSH  —» GSSG+ROH+H,0

GST’ler katalitik ve katalitik olmayan ¢ok sayida fonksiyona sahiptirler. Bunlar
hem detoksifikasyon yaparlar hem de hiicre i¢i baglayici ve tastyict rolleri vardir.
GST'lar, karacigerde sitokrom P450 enzim sistemi tarafindan reaktif ara {irlinlere
dontistiiriilen yabanci maddelerin daha az reaktif konjugatlara doniisiimiinii katalizlerler.
Serum GST konsantrasyon tayininin aminotransferazlardan daha duyarli bir

hepatoselliiler hasar indeksi sagladigi gosterilmistir (136).

2.8.2.2 Enzim Olmayan Antioksidanlar, Melatonin

Enzim Olmayan Antioksidanlar
Enzimatik olmayan antioksidanlardan bazilar1 ve gorevleri agagida Tablo 9.” da

gosterilmistir.
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Tablo 9 Enzimatik olmayan Antioksidanlar ve Gorevleri

Glutatyon

Serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona
girerek hiicreleri oksidatif strese kars1 korur.
Vitamin C ve E’yi aktif formlarma g¢evirir.
Glutatyon, proteinlerdeki SH gruplarini rediikte
halde tutarak bu gruplarin oksidasyona karsi

korunmasini saglar (137).

Askorbik Asit(C Vitamini)

C vitamini ekstraselliiler sivilarim en onemli
antioksidanidir. Membran igindeki ve ekstraseliiler

dokulardaki lipid peroksidasyonunu onler (135).

E Vitamini(a-Tokoferol)

Viicutta bulunan major zincir kirict antioksidandir.
Hiicre zar1 fosfolipidlerinde bulunan poliansatiire
yagasidlerini serbest radikal etkisinden korur
(138).

Karotenoidler

Vitamin A’nmn 6n maddesi olup antioksidan
ozellik gosterdigi bulunmustur. Lipit
peroksidasyon zincir reaksiyonunu Onleyebildigi
tespir  edilmisti. En iyi singlet oksijen
temizleyicidir (139).

Urik Asit

Peroksinitrit, nitrik oksite karsi antioksidan rol
oynar (140).

Melatonin

Melatoninin 6nemli bir 6zelligi lipofilik olmasidir,
hiicrenin hemen biitiin organallerine ve hiicre
¢ekirdegine ulasabilir ve bdylece ¢ok genis bir
dagilimda antioksidan 6zellik gosterir. En zararh
serbest radikal olan OH radikalini ortadan kaldiran
¢ok glgli bir antioksidandir.  Antioksidan

enzimleri sitimiile eder (141).

Lipoik Asit

Lipid peroksidasyonunda  gorevli  peroksil
radikalini vitamin C ve vitamin E radikallerini
etkisizlestirir. Metal selasyonu yaparak antioksidan
ozellik gosterir (142).

Bilirubin

a-Tokoferol benzeri etkiyle lipid
peroksidasyonunu Onler. Serumdaki antioksidan

kapasitenin 6nemli bir kismini olusturur (143).
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Melatonin

Melatonin hormonu, ilk defa 1958 yilinda Aaron Lerner tarafindan tanimlanmisti
(144). Daha sonra 1993 yilinda melatoninin biitiin memeli hayvanlarda pineal bezden

salgilandig1 ve canlilarin biyolojik ritmini diizenledigi gosterilmistir (145).

H,CcOo__

2 __CH- —CH—;—"I*I—ﬁ —CH-
= \ = H O

N
H

Sekil -6 Melatonin (N-asetil-5metoksitriptamin) kimyasal yapisit (144).

Pineal bez insanlarda {igiincii ventrikiiliin arka {ist kisminda yer alir ve bu
bolgeye pineal sap1 araciligr ile baglanir. Pineal bez insan ve diger memeli tiirlerinde
tek boliimden meydana gelir. Erigskin bir insanda ortalama 100-180 mg agirliginda, 5-9
mm uzunlugunda, 3-6 mm genisligindedir ve piamater ile sarilmistir. Bezin kanlanmasi
oldukga fazladir ve bobrekten sonra ikinci en fazla kanlanan organdir (146). Pineal bez
pinealosit ve noroglia hiicrelerini igerir. Pineal bezin endokrin fonksiyonu sinirsel
inervasyona baglidir. Bu nedenle néroendokrin organ olarak kabul edilmektedir (147).
Melatonin bir esansiyel amino asid olan triptofandan sentezlenir (148). Triptofan
oncellikle hiicre igine alinir. Daha sonra triptofan5-hidroksilaz enzimi tarafindan 5-
hidroksitriptofana, 5-hidroksitriptofan da aromatik amino asid dekarboksilaz (dopa
dekarboksilaz) etkisiyle serotonine (5-hidroksitriptamin) dontstiiriiliir. Serotonin, N-
asetiltransferaz ile N-aserilserotonine ve son olarak da N-asetilserotonin hidroksiindol-
O-metil transferaz (HIOMT) enziminin etkisi ile melatonin sentezlenir (149).
Melatonin, pineal bezde depolanmadan pasif difiizyonla dolasima gecer. Lipofilik
0zelligi nedeniyle tiim doku ve sivilara dagilir. Plazmada yaklasik olarak % 70’1

albumine baglanarak taginir (149).
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Sekil 7. Melatonin sentezi (150)

Insanlarda melatonin salgisimin  genellikle aksam 21:00-22:00 saatlerinde
basladig1 ve gece 02:0 04:00 saatleri arasinda en iist noktasina ulastig1 bildirilmektedir.
Serum melatonin konsantrasyonun yasa bagli olarak degisiklik gosterdigi
soylenmektedir. Ug¢ ayliktan kiigiik bebeklerde melatonin salgis1 olduk¢a azdir. Ug
ayliktan biiyiikk bebeklerde melatonin salgist artmaya baglar ve gece en {ist

konsantrasyona bir ile ii¢ yas arasinda ulasir ve giderek azalir (149).

Melatonin salinimi i¢in uyarilar suprachiasmatic nucleusdan (SCN) ¢ikmaktadir.
Glin 15181 var oldugu zaman dilimi igerisinde, retinadaki fotoreseptor hiicrelerinin
hiperpolarize oldugu, bu durumda norepinefrin salinmasinin baskilandig1 ifade
edilmektedir. Karanlikla birlikte polarize olan fotoreseptor hiicrelerinin norepinefrin
salgilamaya basladig: bildirilmektedir. Norepinefrin triptofanin dolasimdan beze girisini
artirmakla birlikte, pinealosit membranindaki -1 reseptorleri araciligiyla membrandaki
adenil siklaz1 stimiile etmekte ve hiicre i¢i siklik adenozin monofosfat (cAMP)
seviyelerini arttirmaktadir. cAMP etkisiyle, melatonin sentezinde hiz kisitlayict enzim
olan Nasetil transferaz aktivitesi artar ve boylece melatonin sentez ve salgilanmasi
baslar (145). Melatoninin biiyiik ¢ogunlugu karacigerde, bir kismi da bobrekte
metabolize  edilmektedir. Karacigerde 6-hidroksimelatonine metabolize oldugu ve
sulfirik veya glukuronik asitle konjuge olduktan sonra idrarla atildig1 belirtilmektedir.

Melatoninin idrardaki baslica metaboliti 6-sulfatoksimelatonindir (147,149).
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Melatonin hem yagda hem de suda ¢6ziinebilir 6zellige sahip olmasi1 nedeniyle
cekirdek dahil hiicrenin her organeline ulasabilmektedir. Bu o6zelligin DNA’nin
oksidatif hasara karsi korunmasinda 6nemli oldugu belirtilmektedir (151). Bu nedenle
melatonin kanser olusumunu engelleyebilecek ve kanser olustuktan sonraki siirecte
tabloyu hafifletebilecek kuvvetli antioksidan aktiviteye sahip oldugu ifade edilmekte ve
melatoninin antioksidan oOzelligini iki ana etki altinda toplanmaktadir. Birincisi
reseptérden bagimsiz bir sekilde oksidan maddeye elektron vermesi yoluyla olan
dogrudan siipiiriicii etkisi, ikincisi indirekt etki olarak adlandirilan endojen antioksidan
mekanizmalar reseptor bagimli olarak harekete gecirmesidir. Direkt siipiiriicii etkisi ile
0,7, Hy0,, OHe, peroksinitritler (ONOO") gibi radikal ve reaktif maddeleri zararsiz hale
getirdigi belirtilmektedir. Indirekt etkisi ise CAT, SOD, GPx, GRx gibi antioksidan
enzimlerin DNA seviyesinde ekspresyonlarini artirdigr ve nitrik oksit sentaz (iNOS)
enzimini inhibe ettigi gosterilmistir. Melatonin klasik antioksidanlardan (E vitamini, C
vitamini, [-karoten vs.) farki, klasik antioksidanlar etkilerini gdsterdikten sonra
prooksidan maddelere doniisiirler ancak melatonin oksidan maddelere etki ettikten sonra
yine antioksidan etkili olarak kalir. Ayrica melatoninin kanser gibi kronik oksidatif stres
olusturan hastaliklarda ortaya ¢ikan kisir dongiiyii 6nledigi belirtilmektedir (150).

Melatoninin kardiyovaskiiler sistem {izerinde de koruyucu bir etkiye sahip
oldugu, aterosklerozu engelledigi, kan kolesterol metabolizmasini diizenledigi ve diisiik

dansiteli lipoprotein (LDL) metabolizmasinda etkili oldugu belirtilmektedir (152).

2.9 . C-reaktif Protein ve HsSCRP

Immunolojik ydntemlerle saptanabilen CRP pentametrik yapida bir proteindir
(153). Akut faz cevabi; ates, 10kositoz ve bazi plazma proteinlerinin diizeylerinde
belirgin artisla karakterizedir. Hastalarin klinik degerlendirmesinde akut faz cevabu;
alttaki patolojinin varligini, aktivitesini ve yaygmligini yansitir. Bu nedenle akut faz
reaktanlarinin monitdrizasyonu, hastaligin ciddiyeti ve tedavinin etkinligi i¢in objektif

bir parametre saglar (154).

Olgmek icin kullanilan geleneksel metodlarm alt 6lgiim st normal
popiilasyonun 90. persantili olan 3 mg/L diizeyindedir. Bu metodlarla saglikli bireylerde
CRP olgiildiigii zaman birgok kisinin CRP degeri <3 mg/L olarak bulunmaktadir.
Saglikli kisilerin CRP mutlak degerlerini saptayabilmek icin yiiksek duyarlikl
yontemler gelistirilmistir. Olgiimlerinde HSCRP, alt dlgme diizeyi 0,15 mg/L diizeyidir
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ki, bu deger normal popiilasyonun 2,5’ inci persantili civarina karst gelmektedir (155).
Infeksiyon veya fiziksel travmalara bagli, bazi hormon ve sitokinlerin uyarmasiyla
karacigerden sentezlenmektedir (156). IL-6, TNF-a gibi sitokinler araciligi ile sentezi
uyarilir. Inflamasyonun en énemli belirtecidir. Artmis CRP diizeyleri, inflamasyonun
varligint ve siddetini belirlemektedir. Doku hasari, inflamasyon ve infeksiyon, sitokin
araciligl ile CRP’nin dolasgimdaki diizeyini 1000 kata kadar arttirabilir. Artan CRP
degerleri 7-12 giin igerisinde bazal diizeylere tekrar diisebilmektedir(157).

Son zamanlarda CRP 6l¢iimiinde “’high sensitif’’ veya ’ultra sensitif”” dlgtimler
gelistirilmistir. HsSCRP olarak adlandirilan bu gosterge, periferik arteryal hastaiklar
yaninda miyokardiyal infarktiis ve strokta da artar. Travma ve enfeksiyonlar da HSCRP
diizeyini arttirir (158). Klinikte, bakteriyal enfeksiyonlarda arttig1, viral enfeksiyonlarda
ise diizeyi azaldigi i¢in ayrim amagli kullanilan bu belirteg, otoimmiin hastaliklarin da
izlenmesinde kullanilan ve hastalik aktivasyonu ile artan bir belirtegtir (153).
Enfeksiyon, travma, cerrahi ve akut enflamatuvar durumlarda nonspesifik olarak
seviyesi artar (159). Ayrica, kanser, transplantasyon cerrahisinde allogreft reddi,
miyokard infarktiisii gibi bir ¢ok hastalikta izleme amagl olarak kullanilmaktadir (160).
CRP, akut koroner sendromda da kullanilabilmektedir. Akut miyokard infarktiistindan

yaklagik 6 saat sonra salinir, 50 saat gibi uzun bir siirede pik diizeyine ulasir (161).

2.10. Kalp Hastaliklarinda Oksidatif Stresin Rolii

Oksijenin kismi indirgenmesiyle olusan singlet oksijen, siiperoksit radikali,
H202 ve OH- radikali gibi aktive olmus oksijen tiirleri oldukca reaktiftir ve kalp gibi
organlarda toksik etkilere sebep olur (162).

Serbest oksijen radikalleri; hiicre membrani proteinlerini yikarak hiicreleri
Oldiirtir; membran lipid ve proteinlerini yok ederek hiicre membranini sertlestirip hiicre
fonksiyonunu onler; ¢ekirdek membranini yararak cekirdekteki genetik materyale etki
edip DNA’y1 kirilma ve mutasyonlara agik hale getirir; immiin sistemdeki hiicreleri yok
ederek immdin sistemi bozar.

Sonugta, oksidatif stres DNA mutasyonlari, hiicre 6liimleri ve hastaliklar1 gibi
hasarlara neden olur. Molekiiler, hiicresel ve doku diizeyindeki oksidatif hasarin en aza
indirilebilmesi i¢in oksidanlar ve antioksidanlar arasinda bir denge saglanmalidir. Kalp
hastaliklarina kars1 miyokardiyal savunma bu agidan birka¢ asama gosterir. Birincil
savunma hiicre i¢i antioksidanlardan SOD, CAT, GPx ve GSH-rediiktaz vb. olusur.

Ikincil savunma lipolitik ve proteolitik enzimleri (proteaz, fosfolipaz, vb.) igerir.
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Ugiinciil savunma da, oksidatif stres sonucunda artan reaktif oksijen tiirleriyle baga
cikabilmek amaciyla, kalpteki gen ve proteinlerden (redoks duyarli transkripsiyon
faktorii olan) niikleer faktor kB (NF-kB) ve aktivator protein I (AP-1) ile Bcl-2 geni
sayesinde hiicre i¢i antioksidanlarin tiretiminin artirilmasidir (163).

Katekolaminerjik stresin indiikledigi kalp hastaligin1 arastiran in vitro
caligmalarda, katekolaminlerin otooksidasyonunun serbest radikal iiretimini baslatarak
kardiyak disfonksiyona yol actigina dair bulgulara ulasilmistir(164). Bunun yaninda,
miyokard infarktiisii sirasinda iskemi-reperfiizyon hasarinda serbest radikallerin roli
oldugu bildirilmis ve bunun sarkoplazmik retikulumdaki kalsiyum (Ca2+) transportunda
azalmayla olustugu gosterilmistir (165). Bu in vitro ve in vivo g¢alismalarda, énemli
bir¢ok kalp hastalifinin patogenezinde serbest oksijen radikallerinin artmasinin énemi

ortaya konmustur.

Endotel disfonksiyonu

Endotel, vaskiiler tonus, trombosit adezyonu, inflamasyon, fibrinoliz ve vaskiiler
proliferasyonu diizenleyen lokal medyatorler saglayarak vaskiiler homeostazi korur.
Endotel fonksiyonunun bozulmasi bu olaylar1 olumsuz etkileyerek kardiyovaskiiler risk
olusturur (166). Bu alandaki gelismeler, oksidatif stresin vaskiiler disfonksiyon
mekanizmalarini kolaylastirdigini diisiindiirmektedir. Oksidatif stres durumunda endotel
hiicreleri koruyucu fenotiplerini kaybeder ve proinflamatuvar molekiiller sentezler
(167). Bunlar arasinda vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1 (VCAM-1), hiicreler arasi
adezyon molekiili-1 (ICAM-1) ve monosit kemotaktik protein-1 yer almaktadir. ROT,
NO inaktivasyonunu hizlandirarak vazomotor fonksiyonu bozar (168). Endotel
hiicrelerinden biiyiime faktorlerinin sekresyonunu hizlandirarak endotel hiicre
proliferasyonuna sebep olur. Ayrica, apoptotik sinyal aktivasyonuyla endotel hiicre

kaybina yol acar. (Sekil 8.)

Ateroskleroz

Ateroskleroz i¢in risk faktorleri olan hiperlipidemi, DM, HT, sigara ve yaslanma
gibi etkenler, endotel, vaskiiler diiz kas hiicresi ve adventisyal hiicrelerden reaktif
oksijen tiirlerinin salinmasina neden olur (169). Bu ROT’lar da aterogenez siirecinde rol
alan bir¢ok Onemli olay1 baslatir. Bunlar arasinda, adezyon molekiilii ekspresyonu,
vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonu ve migrasyonu, endotelde apoptoz, lipidlerin

oksidasyonu [okside diisiik dansiteli lipoprotein (okside LDL)], proteolitik matriks
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metalloproteinazlarin (MMP) aktivasyonu ve vazomotor aktivitede degisiklikler yer
almaktadir. Bu siirecte, ksantin oksidaz, NAD(P)H oksidaz, nitrik oksit sentetaz (NOS)
ve mitokondriyal enzimler Onemli rol oynar (170). Erken donemde endotel
disfonksiyonuyla baslayan siireg, oksidan uyarinin devami ve antioksidan enzim
aktivitesindeki yetersizlik devam ederse, hizla aterosklerotik plaktan asikar koroner
arter hastaligina kadar ilerleyebilir (171). Insan koroner arterlerinden elde edilen
orneklerde SOD gibi antioksidan enzim aktivitesinde azalmanin gosterilmis olmasi,

oksidatif stres ve ateroskleroz iligkisinin gii¢lii bir kanitidir (172).

Hipertansiyon

Dolasimdaki homeostaz kontrolii, vaskiiler endotelin kimyasal, hormonal ve
hemodinamik degisikliklere olan yamtina baghidir. HT’da, endotelle iliskili
(prostaglandinler, endotelden salinan hiperpolarize edici faktér ve NO) vazodilator
sistemlerdeki  bozukluk endotel disfonksiyonuna sebep olmaktadir (173).
Bir¢ok caligmada, HT’de oksidatif stresin mikrovaskiiler diizeyde arttigi izlenmistir
(174,175). HT de, serbest radikallerin yol agtigt NO yikimi kritik rol oynar (173). Yine,
NAD(P)H oksidaz ve ksantin oksidaz gibi siiperoksit iireten enzimlerin hipertansiflerde
yiikseldigi bildirilmistir (176). Hipertansif hastalarda kan SOD aktivitesinin diisiik
oldugu tespit edilmistir (177,178). SOD’un, in vitro olarak endotel disfonksiyonunu
diizeltebildigi ve SOD mimetiklerin (tempol) deney hayvanlarinda kan basincini
diistirebildigi bilinmektedir (179).
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Ayrica, siiperoksit anyonlar hipertansiyonla iliskili kardiyak hipertrofi, inme ve
bobrek hasarinin gelismesinde rol oynamaktadir (173). Kan basinci normal olan
siganlarda, tuz yiiklemesinin direngli damarlarda reaktif oksijen tiirlerinin iiretimini
artirdigt ortaya konmustur (180). Ayrica, HT’de vazokonstriktor siklooksijenaz
tirlinlerinin arttig1 ve ksantin oksidaz yolundan olusan O," ve OH™ radikallerinin bu
olay1 olumsuz etkiledigi gosterilmistir (181). Tiim bunlar, ROT larin HT deki 6nemini
ortaya koymaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi I
Hastaliklart Anabilim Dali, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali’nda
prospektif olarak yapildi.

Calisma Oncesinde tiim hastalara calisma ayrintilarini iceren bilgilendirilmis
onam formu verildi ve rizast alinan hastalar c¢alismaya dahil edildi. Calisma
Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Etik Kurulu’nun 26.11.2013 giin ve 2013/16-

02 sayil1 karar1 ile onaylandi.

3.1 Cahisma dizayni ve hastalar;

Calismamiza, 2014-2015 yillar1 arasinda K.S.U Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali poliklinik ve kliniginde takip ve tedavisi yapilan
hastalar arasindan secildi. Farkli nedenlerle yapilan goriintiileme ¢aligmalar1 sirasinda,
rastlantisal olarak adrenal kitle (insidentaloma) tespit edilen hastalar ¢caligmaya alindi.

Adrenal insitentaloma tespit edilen hastalarin 6nce nonfonksiyone oldugunu
kanitlamak ig¢in, bazal hormon ve dinamik testleri yapildi. Bu testler sonrasi
nonfonksiyone olan hastalar vaka grubu olarak ¢alismaya alindi. Hiperkortizolizme ait
bulgular olan; aydede yiiz, bufalo horgiicii, santral obezite, mor stria, supraklavikuler
yag birikimi, dorsoservikal yag yastigi, plethorik yiiz goriinlimii, hirsutizm gibi
fenotipik Ozellikler agisindan, ayrintili fizik muayeneleri yapildi. Bilinen siirrenal veya
hipofiz girisimi olanlar, steroid kullananlar, tiroid disfonksiyonu olanlar, kanser
hastalig1 olanlar, bilinen koroner arter hastaligi, kronik bobrek yetmezligi, karaciger
yetmezligi olanlar ¢aligmaya dahil edilmedi. Tetkiklerini tamamlamayan veya tetkik
sirasinda  hiperfonksiyon tespit edilen hastalar (belirgin DHEAS yiiksekligi,
hiperaldosterolizm, cushing sendromu, feokromositoma) ¢alisma dis1t birakildi.
Hastalarin 5 dakika dinlenme sonrasinda oturur pozisyonda, sag koldan, tansiyon
arteryel basinglar1 6l¢iildii. Tiim hastalarin boy (metre), kilogram (kg) ve viicut kitle
indeksleri kaydedildi. VKI ise kilo/boy? (kg/m?) formiilii ile hesaplandi. VKI igin 18,5-
24,9 kg/m? = normal kilolu, 25-29,9 kg/m? = kilolu , > 30 kg/m? ise obez olarak
degerlendirildi.

Vaka grubuna, nonfonksiyone adrenal insidentolmasi olan 30 hasta alindi. Bu
hastalarin icinde DM ve/veya HT olan 14 hasta ve ek hastalifi olamayan 16 hasta
oldugu i¢in kontrol grubu olarak 2 grup belirlendi.
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Kontrol 1. Grup: Klinik olarak hiperkortizolizm siliphesi olmayan, 1mg DST
baskili (<1,8 mcg/dl), DHEAS normal (Kadin,35-430 ug/dl ; Erkek,80-560 ug/dl), tiim
abdomen USG ile adrenal kitlesi olmadig1 teyit edilen, DM ve/veya HT*‘si olan, yas
cinsiyet ve VKI (19-45 kg/m2) olarak vaka grubu ile benzer 26 hasta kontrol 1 olarak
secildi.

Kontrol 2. Grup Klinik olarak hiperkortizolizm siiphesi olmayan ,Img DST
baskili, DHEAS normal, tiim abdomen USG ile adrenal kitlesi olmadig: teyit edilen,
kronik ila¢ kullanim1 olmayan, yas, cinsiyet ve VKI (19-45 kg/m2) olarak vaka grubuna
benzer, tamamen saglikli, 24 kisi kontrol 2.grup olarak alindi.

3.1.1. Adrenal insidentolamali hastalarin fonksiyon degerlendirmesi;

Calisma oncesinde saptanan adrenal kitlenin, hormon aktivitesinin belirlenmesi
amaciyla; Na, K, ACTH, DHEAS ve plazma kortizolu i¢in sabah 08.30’da kan 6rnekleri
alindi.

CS icin: Hastalara en yaygin kullanilan tarama testi olan 1 mg DST uygulandi.
Saat 23.00’te 0.5 mg’lik deksametazon tabletten iki tane verilen hastadan, sabah en geg
08.30’da kortizol ¢aligildi. Deksametazon sonrasi kortizol degeri; 1,8 mcg/dl’nin altinda
ise baskil1 kabul edildi. Eger 1,8 mcg/dl’nin iizerinde ise, 2 giin 2 mg DST yapildi. 1 mg
DST ile baskilanmadigi igin sadece 1 hastaya, 2 giin 2 mg deksametazon testi yapildi ve
kortizol degeri 1,8 mcg/dI’nin altina baskilandi.

PH i¢in: Hastalarin, gece boyu en az 4-6 saatlik istirahati takiben 2 saat
dolastiktan veya ayakta dik durduktan sonra, 15 dakikalik dinlenmeyi takiben alinan kan
orneklerinde; PAK ile PRA’ya bakildi. Renin: 5.3-34 pg/ml (Yatarak: 0,30-1,90
ng/ml/h, Ayakta: 0,48-4,88 ng/ml/h), Aldosteron: 38-313 pg/ml (Yatarak: 4,0-17,5
ng/dl, Ayakta: 4,50-30 ng/dl), PAK/PRA: <20 ng/dl/ng/ml degerleri normal olarak
kabul edildi.

Feokromositoma icin: Bes giin fenolik asit iceren yiyecek ve iceceklerden
yoksun 6zel bir diyetten sonra, %25’lik hidroklorik asit eklenmis kapta toplanan 24
saatlik idrarda; metanefrin-normetanefrin ¢alisildi. Normal araliklari idrar metanefrin
igin 52-341 ug/gilin, normetanefrin i¢in 88-444 ug/giin olarak alindi ve st sinirin 1,5
katina kadar olan ytikseklikler ¢aligmaya dahil edildi.

Goriintiileme: Hastalar bize BT veya MRG sonuglari ile geldi. Goriintiilemede

maligniteyi diisiindiiren; 4 cm’den biliylik, sinirlar1 diizensiz, komsu yapilara invazyon

52



yapmis, heterojen dansiteli, lipitten fakir icerige sahip adrenal insidental kitlesi olan

hastalar; ¢alismaya dahil edilmedi. Goriintiilemelerde, adenomun iki boyutu verildi.

3.1.2. Kan orneklerinin alinmasi ve degerlendirilmesi;

Hastalardan, 8-10 saatlik aclik sonrasi, sabah 8:30°da, oturur pozisyonda,
antekiibital bolgeden kan 6rnekleri alind.

Tiim hastalar, gece 24:00 ile sabah 8:00 arasinda olan tiim idrarlarini (ilk idrar
dahil) melatonin calismak icin topladilar. Vakalar idrar 6rneklerini gece herhangi bir
nedenle kalkmadiklari bir giinde sabah gece boyunca mesanede birikmis olan idrarlarini

verdiler. Analiz edilinceye kadar idrar 6rnekleri -20 derecede sakland.

3.1.2.1. Bekletilmeden cahisilan tetkikler;

Hastalarin Glukoz, Na, K, lipid profilleri [LDL, yiiksek dansiteli lipoprotein
(HDL), trigliserid (TRG)], Kortizol, Insiilin, ACTH, DHEAS diizeylerini igeren
biyokimyasal ve hormonal parametreleri rutin laboratuvar yontemleri ile calisildi.
Calismamizda, rutin biyokimyasal ve hormonal tetkikler i¢in kanlar, 8-10 saat aglik
sonrasi, sabah, antikoagiilansiz, jelli, sar1 kapakli tiiplere alindi. Biraz oda 1sisinda
bekletildikten sonra, 4000 rpm’de (dakikadaki devir sayisi) 5 dakika santrifiij edildi.
Santrifiij sonrasi olusan serumlar, rutin biyokimyasal ve hormonal tetkikler igin
kullanildi. Lipid profili, Advia 1800 cihazi kullanilarak, spektrofotometrik yontemle,
insiilin haricindeki hormon paneli (ACTH, DHEAS, Kortizol) Advia Centauar xp cihazi
kullanilarak, Kemiliiminesans yontemle, insiilin ise Immulite 2000 xp cihaz
kullanilarak, Kemiliiminesans yontemi ile K.S.U Tip Fakiiltesi Merkez Biyokimya
Laboratuvarinda, bekletilmeden ¢alisildi.

Aclik kan sekeri normal dahi olsa, Tip 2 DM tanisi olanlar harig tiim hastalara
75 gr glukoz ile oral glukoz tolerans testi (OGTT) uygulandi. En az 8-10 saatlik aglik
sonrasi, 300 ml su i¢ine karistirilan 75 gr glukozun igimini takiben, O ve 2. saatlerde
glukoz diizeyleri Olgiildii. Hastalarin test siirecinde gida alimlarina, sigara igmelerine ve
asin1 fiziksel aktivitelerine izin verilmedi. Aglik plazma glukozu <100 mg/dl, OGTT
2.saat glukozu <140 mg/dl olarak saptandiginda normal; aglik plazma glukozu 100-125
mg/dl saptandiginda bozulmus aclik glukozu (BAG); OGTT 2.saati 140-199 mg/dl ise
bozulmus glukoz tolerans1 (BGT) ve aglik kan sekeri (AKS) > 126 mg/dl veya OGTT
2.saati > 200 mg/dl ise DM tanis1 konuldu. OGTT’deki bazal insiilin ve glukoz
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diizeyleri esas alinarak, insiilin direnci indeksi (HOMA-IR: homeostasis model

assessment) vaka ve kontrol gruplari i¢in asagidaki formiil kullanilarak hesaplandi.

HOMA-IR: Aclik plazma glukozu (mg/dl) x Aclik plazma insiilini (uIU/ml)
405

Bu formiile gore HOMA-IR skorunun >2.5 olmasi, yiiksek insiilin direncini

gostermektedir.

3.1.2.2. Saklanan kan ve idrar 6rneklerinde ¢ahisilan tetkikler;

Oksidatif stres ve antioksidan parametrelerinden; MDA, SOD, CAT, GPx, GSH
igin antikoagiilanli, mor kapakli tiiplere kan alindi. 4000 rpm’de 5 dakika santrifiij
edildi. MDA diizeyleri i¢in plazma 6rnekleri alindi. SOD, CAT, GPx, GSH i¢in eritrosit
ornekleri Serum fizyolojik (SF) ile yikanarak, her bir parametre i¢in eppendorf tiiplerine
konuldu. Analiz yapilincaya kadar -20 derecede saklandi.

HsCRP, NO, 3-NTx i¢in antikoagiilansiz, jelli, sar1 kapakli tiiplere kan alindu.
4000 rpm’de 5 dakika santrifiij edilerek, iist kisim (siipernatant) eppendorf tiiplerine
alind1 ve analiz edilinceye kadar -20 derecede saklandi.

3.1.2.3. Hemolizat Hazirlanmasi;

Laboratuvara getirilen kanlar santrifiij tiiplerine aktarilip, santrifiijde 4000
rpm'de 5 dakika siire ile santrifiij edilip, plazmalart ayrildi. Eritrosit pelletleri tizerine 3-
4x hacim soguk SF eklenip tiipler alt iist edilerek dikkatle karistirild1 ve tekrar santrifiij
edilip siipernatant atildi. Siipernatant aspire edilirken eritrosit pelletleri list kisminda
tabaka olusturan 16kosit-trombosit icerigi de uzaklastirildi. Islem en az ii¢ kez (tamamen

berrak siipernatant olusuna dek) tekrarlanip, analiz ¢esidine gére hemolizat hazirlandi.

Katalaz (CAT) aktivite tayini

Eritrositte CAT aktivitesi Beutler yontemiyle saptandi (182). Reaksiyon
karisimi; 1 M Tris-HCI pH 8.0 tampon, 10 mM H,0,, belirli miktarda saf su ve enzim
iceren hemolizattan olusturuldu. Tepkime, 37 °C’de enzim tarafindan yikilan H,O5 nin,
230 nm dalga boyunda 151k yolu 1 cm olan kuvars kiivetlerde, 10 dakika stireyle her 5
dakikadaki absorbans degisimi izlenerek gerceklestirildi. Kanda CAT aktivite sonuglari,
U/g Hb protein olarak verildi.
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Superoksit Dismutaz (SOD) aktivite tayini

Eritrositte SOD aktivitesi, Fridovich yontemiyle saptandi. (183). SOD aktivite
tayini i¢in hemolizat, 1:25 oraninda 0.01 M Fosfat tampon pH 7.0 ile dilue edildi, bu
dilisyonda aktivite tayini yapildi. Reaksiyon karigimi hemolizat, ksantin ve INT (p-
iyodonitrotetrazoliyum viyolet) igeren mikst substrat ve ksantin oksidazdan
olusmaktadir. Kor de tipki numune gibi hazirlanmakla birlikte; 6rnek yerine fosfat
tamponu konuldu. Tepkime, 37 °C'de 151k yolu 1 cm olan kuvars kiivetlerde numunenin
505 nm dalga boyunda havaya karsi ilk 30 saniyedeki baslangi¢ absorbanslari (A;)
okunarak gerceklestirildi. Ayn1 anda kronometre calistirilarak 3 dakika sonra son
absorbanslart (Ay) okundu ve degerler standart egriden degerlendirildi. Kanda SOD

aktivite sonuglart U/g Hb protein olarak verildi.

Glutatyon Peroksidaz (GPx) aktivite tayini

Eritrositte GPx aktivitesi Beutler yontemiyle saptandi. (182). Reaksiyon karigimi
1 mL' lik total voliimde 100uL 1M Tris-HCI pH 8,0 tampon, 20ul 0,1M GSH, 100uL
10U/mL GR, 100pL 2mM NADPH ve belirli miktarda saf su ve enzim igceren hemolizat
37 C’de 10 dakika inkiibe edildikten 10uL 7mM t-butil hidroperoksit konulduktan sonra
baslatilir. Tepkime, enzim tarafindan oksitlenen 1umol NADPH'n 340 nm dalga
boyunda 1s1k yolu lcm olan kuvars kiivetlerde 10 dakika siireyle her 5 dakikadaki
absorbans degisimi izlenerek gerceklestirildi. Kanda GPx aktivite sonuglar1 U/g Hb
protein olarak verildi.

Malondialdehit (MDA) tayini

Plazmada MDA diizeyi Okawa yontemiyle saptandi (184). Aerobik sartlarda pH
3.4°de tiyobarbitiirik asit (TBA) ile numunenin inkiibasyonu sonucu olusan lipid
peroksidasyonun sekonder liriinii olan MDA’nin TBA ile pembe renkli kompleks
olugturma esasina dayanir. Olusan renk siddeti ortamdaki MDA konsantrasyonu ile
dogru orantilidir; 532 nm’de spektrofotometrik olarak degerlendirildi. Calismamizda

MDA diizeyleri sonuglart nmol/mL olarak verildi.
Nitrik oksit (NO) tayini

Serumda Nitrik oksit (NO) tayini Griess reaksiyonu ve modifiye kadmiyum

reaksiyonu ile tiretilen nitrit siilfanilamid ve buna bagli N-naftiletilendiamin (NNDA)
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diazotizasyonu ile reksiyon sonucu olusan rengin 545 nm’de spektrofotometrik olarak

Ol¢iilmesi ile belirlendi (185). Sonuglar, umol/L cinsinden tanimlandi.

Nitrotirozin (3-NTx), Melatonin ve HSCRP tayini
Serum Orneklerinde 3-NT, HsCRP diizeyleri ve idrarda melatonin ¢ift sandvig

ELISA yontemi ile olgiildii.

3.2. Istatistik;

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 16.0 programi kullanildi.
Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin ortalama standart
sapma (orttstd) yanisira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim
gosteren parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Student t testi, Niteliksel
verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi kullanildi. Ug grubun (vaka, kontrol 1 ve
kontrol 2) ortalamalar1 arasinda farkin anlamli olup olmadigi Varyans Analizi
(ANOVA, Analysis Of Variance) ile yapildi. Parametreler arasindaki iliskilerin
incelenmesinde ise Spearman’s rho (r) korelasyon testi kullanildi. P degeri < 0.05

istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya, siirrenal insidentalomasi olan 30 hasta (vaka grubu), DM ve/veya
HT’si olan 26 hasta (Kontrol 1. grubu) ve 24 tamamen saglikli kisi (Kontrol 2. grubu)

alindi.

4.1.Gruplarin o6zellikleri

Vaka grubu:

Hastalarin 25’1 (%83.3) kadin ve 5’1 (%16.7) erkek idi. Hastalarin 6’sinda
(%20) HT, L’inde (%3.3) DM, 7’sinde (%23.3) HT+DM mevcuttu, 16 (%53.3)
hastanin ise ek hastaligi yoktu. Hastalarin 2’si (%6.7) ACEl, 5’ (%16.7) KKB, 2’si
(%6.7) ACEI+KKB, 3’ii (%10) ACEI + tiyazid, 2’si (%6,7) diger ilaclar, 16’s1
(%53.3) ise ila¢ almiyordu. Hasta grubunda bilinen diyabeti olan 8 (%26,7) hasta vardi.
DM’si olan 8 hastanin; 5’1 (%16,7) metformin, 2’si (%6,7) diger oral antidiyabetik, 1’1
(%3,3) insiilin kullaniyordu. Diger hastalara da OGTT yapildiginda, 2 (%9,1) hastaya
DM tanist kondu, 4 (%18,18) hastada BGT tespit edildi. Hastalarin 16’sinin (%53.3)
ise glukoz metabolizmasi normaldi. Siirrenal adenomlarin 19’u (%63.3) sag siirrenalde,
11’1 (%36.7) ise sol siirrenal bezde idi Adenomlarin iki boyutu verilmisti. Birinci
boyutun ortalamasi 20.4 £7.26 (12-40) mm ve ikinci boyutun ortalamasi 16+5.69 (10-
35) mm idi. Siirrenal insidentalomanin fonksiyon durumunu tespit etmek i¢in 1 mg

DST, 24 saatlik idrarda katekolamin metabolitleri, PRA ve PAK’ye baktigimizda:

Ortlama plazma kortizol=  12.88 +2.94 (7.34-19.6)

1 mg Dexm supresyon sonucu=1.114+0.38 (0.51-1.76)

Idrar metanefrin (normal: 52-341ug/giin): 120.98+88.39 (14.70-364)

Idrar normetanefrin (normal: 88-444 ug/giin): 274.18+128.15 (54.80-476.00)
Renin: 5.3-34 pg/ml (Yatarak: 0,30-1,90 ng/ml/h, Ayakta: 0,48-4,88 ng/ml/h)
Aldosteron: 38-313 pg/ml (Yatarak: 4,0-17,5 ng/dl, Ayakta: 4,50-30 ng/dl)
PAK/PRA: <20 ng/dl/ng/ml idi.

Kontrol 1. grup (DM/HT): Hastalarin 24t (%92.3) kadin ve 2’si (%7.7)
erkekti, 9 ‘unda (%34.6) HT, 10’unda (%38.5) DM ve 7’sinde (%26.9) DM+HT
mevcuttu. Hastalarin 3’ii (%11,5) ACEI, 6’s1 (%23,1) KKB, 2’si (%7,7) ACEI+KKB,
2’si (%7,7) ACEl+diiiretik, 3 (%11,5) diger ilaclar, 10‘u (%38,5) ise ilag
kullanmiyordu.  Hastalarin 17’sinin (%65,4) bilinen DM’si vardi. DM’si olan
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hastalarin,4’i (%15,4) metformin, 5’1 (%19,2) diger oral antidiyabetikleri, 8’1 ise
(%30,8) insiilin kullantyordu. OGTT yapilan hastalarin da 2’sinde (%7,7) BGT ve
7’sinde (%26,9) ise OGTT normaldi. Diyabetik hastalarin (n=16) ortalama HbA1¢’si
(%): 7,55+1.30 (5,70-10,50)

Kontrol 2. grup: Saglikli kisilerden olusan grubun 20°si (%83.3) kadin ve 4’
(9%16.7) erkek idi. Hastalig1 olan ve ilag kullanan yoktu.

4.2. Gruplarin Karsilastirilmasi

Calismaya dahil edilen ii¢ grup arasinda cinsiyet agisindan anlamli fark yoktu
(P=0.551). Diger parametrelerin karsilastirmasi ise tablo 10. ve 11.’de verilmistir.

Vaka ve Kontrol 1.gruplar karsilastirildiginda, cinsiyet ve ila¢ kullanimi
acisindan fark yokken (p=0.28 ve p=0.88), ek hastalik agisindan ise istatistiksel olarak
anlaml fark mevcuttu ( p=0.003). (Ciinkii hasta grubunda 16 tane ek hastaligi olmayan
hasta vardi)

Sagliklt grubun olusturdugu kontrol 2.grup ile vaka grubu arasinda, cinsiyet
acisindan anlaml fark yoktu (p=0.65). Ancak ek hastalik ve ila¢ kullanim1 agisindan
karsilastirma yapilmadi.

Gruplar arasinda, yas agisindan istatiksel fark yoktu (p=0,11).

VKI yéniinden, gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,11).
Ancak hasta grubunda, VKi’si daha yiiksek gozledik.

Gruplar arasinda STA agisindan, anlamli fark saptadik (p<0,001). Vaka
grubunda, diger iki gruba kiyasla STA’y1, daha yiiksek oldugunu gozledik (136,5+
17,33). Vaka grubu ile saglikli grubun olusturdugu kontrol 2. grubu arasinda fark, ileri
diizeyde anlamliyd:r (p<0.001), vaka ile kontrol 1. grup arasindaki fark ise anlamli
degildi (p=0,24).

Gruplar arasinda, DTA agisindan, anlaml fark vardi (p=0,006). Vaka grubunda
DTA’y1, kontrol 1’den daha diisiik (p=0,84); kontrol 2. gruba gire daha yiiksek 6lctiik
(p=0,008).

Aglik kan sekerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
izledik (p=0.02). Vaka grubunda, kontrol 2. gruba gore AKS’yi daha yiiksek saptadik
(p=0,005).

Ikinci saat tokluk kan sekeri (TKS) agisindan, gruplar arasinda anlamli fark
bulduk (p< 0,001). Vaka ile kontrol 1.grup arasinda anlamsiz (p=0,10), saglikli kisileri
kapsayan kontrol 2. gruplar1 arasinda ise anlamli (p=0,001) fark gozledik.
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Gruplar arasinda LDL, HDL ve TRG degerleri acisindan anlamli fark yoktu
(p=0,20, p=0,75, p=0,30).

Gruplari, 1 mg DST acisndan karsilastirdigimizda, anlamlhi fark saptadik
(p<0,001). Vaka grubunda kontrol 1.gruba gére 1mg DST sonrasi kortizol seviyesi
anlaml, yiiksek (p=0,001); kontrol 2.gruba gore de yine anlamh ve yiiksek saptadik
(p< 0,001).

HOMA-IR agisindan, gruplar arasinda sinirda anlaml fark vardi (p=0,05). Vaka
grubu ile kontrol 1. grup arasinda fark, sinirda anlamli idi (p=0,05). HOMA-IRyi, vaka
grubunda kontrol 1’e gore daha diisiik (p=0,05), kontrol 2’ye gore daha yiiksek (p=0,53)
saptadik.

Gruplar arasinda insiilin agisindan anlaml fark izlemedik (p=0,25).

Sabah, bazal kortizol degerleri agisindan, gruplar arasinda istatiksel olarak
anlamh fark yoktu (p=0,15). Vaka gurubu ile, kontrol 2.grubu karsilagtirdigimizda
kortizoliin, vaka grubunda daha yiiksek seviyede oldugunu goézledik ve bu farki
istatiksel olarak sinirda anlamli kabul ettik (p=0,05).

Gruplar arasinda ACTH agisindan, anlamli fark saptadik (p<0,001). Vaka grubu
ile hem kontrol 1.grup hem de kontrol 2.grup arasinda anlamli fark vardi (p<0,001,
p=0,003). ACTH seviyesinin, vaka grubunda, en disiik oldugunu goézledik
(16,11+5,51).

DHEAS yoniinden, gruplar arasinda anlamli fark vardi (p <0,001). DHEAS
seviyesi, vaka grubunda en diisiiktii (64,52+47.50). Vaka grubunu; hem kontrol 1., hem
de kontrol 2 . grup ile ayr1 ayn karsilagtirdigimizda aralarinda anlamh fark saptadik

(p=0,001, p< 0,001).
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Tablo 10 ;Calismaya dahil edilen gruplarin KVH risk gostergeleri olan parametreler

acisindan karsilastirilmasi

N Mean+Std. Deviation Minimum — Maximum P p*
Yas Vaka 30 51,77 * 823 34,00 65,00 *0,48 0,11
Kontrol 1 26 5384 * 508 41,00 — 65,00 *x(),54
Kontrol 2 24 4983 + 485 42,00 - 59,00 *%%(0 09
Vki Vaka 30 3442 * 456 2450 ~ 42,50 *0,07 0,11
Kontrol 1 26 3254 * 281 27,40 — 41,20 *%0,1
Kontrol 2 23 3222 + 483 2264 — 4290 *%%() 78
STA (mm/hg) Vaka 30 136,50 * 17,33 80,00 ~ 167,00 *0,24 | <0,001
Kontrol 1 26 130,81 * 18,34 100,00 — 180,00 ** < (0,001
Kontrol 2 24 113,46 + 15,67 97,00 - 148,00 %0 001
DTA(mm/hg)  Vaka 30 81,03 *+ 11,34 50 — 99 *0,84 0,006
Kontrol 1 26 8250 * 9815 60 — 100 **0,008
Kontrol 2 24 73,75 + 10,16 57 — 95 %0 003
AKS§(mg/dl) Vaka 30 111,67 * 40,70 77,00 — 213,00 *0,32 0,002
Kontrol 1 26 122,12 * 37,96 7800 ~ 229,00 **0,005
Kontrol 2 24 88,38 + 995 72,00 - 108,00 *x%< 0,001
2. saat TKS Vaka 30 14397 * 5765 71,00 287,00 *010 | <0,001
(mg/dI)
Kontrol 1 26 172,27 * 68,19 7500 ~— 298,00 *%0,001
Kontrol 2 24 10392 * 2532 7800 ~ 172,00 *x%< 0,001
LDL (mg/d) Vaka 30 109,92 * 33,12 60,70 — 203,50 *0,14 0,20
Kontrol 1 26 122,99 * 31,29 7400 ~— 212,00 *%0,89
Kontrol 2 24 108,70 * 30,32 4750 ~ 165,00 *x%(0) 11
HDL (mg/dI) Vaka 30 4550 * 9,10 2830 ~ 62,00 *0,68 0,75
Kontrol 1 21 46,60 * 9,58 3400 — 71,00 **0,67
Kontrol 2 22 4441 £ 950 29,00 - 72,30 *x%(0) 46
TRG(mg/dI) Vaka 30 136,20 * 65,11 61,00 — 278,00 *0,09 0,30
Kontrol 1 26 170,89 * 8533 66,00 — 398,00 *%0,40
Kontrol 2 24 155,29 + 99,42 7300 - 484,00 *x%() 55
%lg?dIE;ST Vaka 30 111 * 038 051 176 0,001 | <0,001
Kontrol 1 26 081 * 027 032 ~ 1,59 **< (0,001
Kontrol 2 24 061 + 0720 034 - 1,12 %% 004
HOMAIR Vaka 30 427 = 271 057 — 1431 *0,05 0,05
Kontrol 1 25 6,20 * 4,34 152 — 1823 **0,53
Kontrol 2 22 371 * 369 82 — 1557 *x%0,04
insiilin (uIU/ml) ~ Vaka 30 1546 * 7,40 2,00 ~— 34,00 *0,09 0,25
Kontrol 1 25 20,77 = 14,86 357 — 69,00 **0,81
Kontrol 2 22 16,24 * 13,99 460 ~— 5840 *%%() 29
Kortizol (ug/dl) ~ Vaka 30 12,88 * 294 734 ~ 19,60 *0,61 0,15
Kontrol 1 26 1242 * 371 780 — 19,40 **0,05
Kontrol 2 23 11,04 + 3,78 6,47 — 20,00 *%%0,20
ACTH (pg/ml)  Vaka 30 16,11 * 551 558 ~ 30,00 *< 0,001 < 0,001
Kontrol 1 26 27,74 * 11,05 11,60 — 53,00 *%0,003
Kontrol 2 24 2533 * 1285 580 ~ 5500 *rxg 0,001
DHEAS (ug/dl)  Vaka 30 6452 * 47,50 12,10 — 181,00 *0,001 < 0,001
Kontrol 1 26 114,46 * 47,01 46 — 210,00 **< 0,001
Kontrol 2 24 12358 * 57,02 29 — 226,00 *x% () 8

*: vaka ve birinci kontrolun karsilastirmasi sonucu P degeri **: vaka ve ikinci kontrolun karsilagtirmasi sonucu P degeri,
**% kontrol 1 ve kontrol 2 karsilastirtlmasi sonucu P degeriP*: iicgrubun karsilastirmasi sonucu P degeri, P: gruplarin
ikiser ikiser karsilastirilmasi sonucu P degeri
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Tablo 11. Calismaya dahil edilen gruplarin oksidatif stres, melatonin ve HSCRP

parametreleri yoniinden Karsilastiriimasi

N Mean=Std. Deviation | Minimum—Maximum P p*
MDA (nmol/mL) Vaka 30 451 * 1,39 2,52 - 7,93 *<0,001 <0,001
Kontrol 1 2 329 * 075 2,04 - 502 **<(0,001
Kontrol 2 24 202 * 033 1,55 - 312 ***<0,001
CAT(U/gHb) Vaka 30 164,45 * 50,26 107,03 ~ 335,65 *<0,001 | <0,001
Kontrol 1 26 37791 * 12960 | 20365 ~ 767,48 **0,005
Kontrol 2 24 212,09 * 68,84 10356 ~ 35537 | ***<0,001
SOD (U/g Hb) Vaka 30 17,23 * 505 1094  — 2997 *<0,001 | <0,001
Kontrol 1 26 51,27 * 19,16 1514  ~ 8310 **<0,001
Kontrol 2 24 30,54 * 6,86 2059 T 43,15 ***<0,001
HsCRP mg/L Vaka 30 259 * 079 0,93 - 448 *<0,001 | <0,001
Kontrol 1 26 137 * 063 0,16 - 27 *x<(,001
Kontrol 2 24 124 * 052 0,54 - 228 *%() 45
Melatonin pg/ml Vaka 30 60,60 * 1451 3400  ~ 89,00 *<0,001 | <0,001
Kontrol 1 26 79,73 * 1461 47,00  ~ 101,00 **<0,001
Kontrol 2 24 90,25 * 12,04 7500  ~ 123,00 *x%0),008
NO pmol/L Vaka 30 1930 * 2,63 1287  ~ 2472 *<0,001 | <0,001
Kontrol 1 26 14,83 * 1,80 11,06  ~ 19,21 *%<(,001
Kontrol 2 24 799 * 146 528 - 11,02 **%<(),001
GPx (U/g Hb) Vaka 30 12,74 * 321 8,03 ~ 19,36 *<0,001 | <0,001
Kontrol 1 26 4663 * 7,89 3526 T 67,02 **<0,001
Kontrol 2 24 3340 * 624 2402  ~ 4457 *x%<0,001
GSH pmol/g hb Vaka 30 338 * 088 1,96 - 487 *<0,001 | <0,001
Kontrol 1 26 11,13 * 2,03 6,78 ~ 16,27 *%<0,001
Kontrol 2 24 789 * 117 5,87 - 10,02 *xx<0,001
3-NTx umol/L Vaka 30 152,71 * 18,38 117,83 ~ 198,45 *<0,001 | <0,001
Kontrol 1 26 12540 * 1326 96,24  ~ 163,26 *%<0,001
Kontrol 2 24 86,56 * 1527 56,03  ~ 116,02 | ***<0,001

*: vaka ve birinci kontrolun karsilastirmasi sonucu P degeri
*%: vaka ve ikinci kontrolun karsilagtirmasi sonucu P degeri
*** kontrol 1 ve kontrol 2 karsilastirilmasi sonucu P degeri
P*: iicgrubun karsilagtirmasi sonucu P degeri

P: gruplarin ikiser ikiser karsilagtirilmasi sonucu P degeri

4.3. Gruplarm, Oksidatif Stres, Melatonin ve HsCrp Yoniinden

Karsilastirilmasi

Oksidan parametreler;

Gruplar arasinda, MDA agisindan anlamli fark saptadik (p<0,001). MDA, vaka

grubunda en yiliksek seviyede idi (4,51£1,39). Vaka grubu ile ayr1 ayri, hem kontrol
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1.’1, hem de kontrol 2.grubu karsilastirdigimizda, aralarinda anlamlh fark gozledik
(p<0,001, p<0,001).

HsCRP agisindan, gruplar arasinda anlamli fark bulduk (p<0,001). Inflamasyon
belirteci olarak kullandigimiz bu parametrenin vaka grubunda en yiiksek diizeyde
oldugunu gozledik (2,59+0,79). Vaka grubu ile, hem kontrol 1 hem de kontrol 2.grup
arasindaki fark,istatiksel agidan anlamli idi (p<0,001, p<0,001). HSCRP , kontrol
2.grupta en diisiik seviyede idi.

Gruplar arasinda NO agisindan anlamli farklilik bulduk (p<0,001). NO’yu ,hem
kontrol 1. grup, hem de kontrol 2.gruba gdre anlamli ve daha yliksek saptadik (p<0,001,
p<0,001)

3-NTx agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptadik (p<0,001).Iki kontrol
grubuna gore vaka grubunda daha yiiksek seviyede bulduk ve bu farklilik istatiksel
olarak anlamli idi (p<0,001).
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Sekil 9: Vaka ve kontrol gruplarinda MDA, HsCRP, NO, 3-NTx seviyelerinin

karsilastirilmasi
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Antioksidan parametreler;

Gruplar arasinda, SOD agisindan anlamli fark gozledik (p<0.001). Adrenal
insidentalomast olan vaka grubunda SOD’u, belirgin olarak en diisiik seviyede saptadik
(17,23+5,05). Vaka grubunu diger iki kontrol grubu ile ayr1 ayri karsilastirdigimizda,
istatiksel olarak anlamli fark bulduk (p<0.001).

CAT agisindan,gruplar kasilastirdigimizda, gruplar arasinda anlaml fark izledik
(p<0.001) Vaka grubu ile, hem kontrol 1, hem de kontrol 2.grup arasindaki farki anlaml
bulduk (p<0.001, p= 0,005). CAT, en diisiik seviyede, adrenal insidentalomasi olan
vaka grubunda; en yiiksek ise kontrol 1.grupta idi.

Gruplar arasinda,GPx yoniinden anlamli fark bulduk (p<0.001). GPx seviyesini,
vaka grubunda en diisiik gozledik( 12,74 £3,21). Kontrol 1.grupta en yiiksek seviyede
saptadik.

GSH yoniinden gruplar arasinda anlamli fark vardi (p<0.001). Ayr1 ayri
karsilastirildiginda, vaka grubunda diger gruplara gére GSH’1n, istatiksel olarak anlaml
ve en diisiik seviyede oldugunu gozledik (p<0.001), (3,38+0,88). Kontrol 1.grupta en
yiiksek seviyede idi.

Melatonin agisindan gruplar arasinda anlamhi fark gozledik (p<0.001).
Melatonini, vaka grubunda en diisiik seviyede saptadik (60,60+14,51). Vaka grubunu,
kontrol gruplari ile ayr1 ayr1 karsilastirdigimizda da anlamh fark gozledik (p<0.001).
Kontrol 2. grupta melatonin, en yiiksek seviyede idi.
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Sekil10 : Vaka ve kontrol gruplarinda SOD,CAT, GPx,GSH, Melatonin seviyelerinin

karsilastirilmasi

Ek hastalik ve ila¢ kullanimm dislanirsa: Adrenal insidentalomanin net etkisini

belirleyebilmek i¢in, vaka grubu icerisinde ila¢ kullanimi ve ek hastaligi olmayan 16

vaka ile (n=16), yine ek hastaligi, ilag kullanimi, adrenal insidentalomas1 olmayan 24
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saglikli kontrol 2. grubu, KVH risk faktorleri, oksidatif stres ve antioksidan

parametreler agisindan karsilastirdik (Tablo 12.)

Tablo 12.Ek hastaligi olmayan, Vaka grubu (n= 16) ile saglikli Kontrol 2. grubunun

KVH risk gostergeleri olan parametreler acisindan karsilastirilmasi

Degisken Vaka (n=16) Kontrol 2 (n=24)

ort+sd ort+sd
Yas 50,94+9,26 49,83 +4,85 0,24
VKi 32,99+4,74 32,22+4.83 0,63
STA 129,06+18,37 113,46+15,67 0,01
DTA 76,81+10,13 73,75+10,16 0,36
AKS 100,81+33,04 88,38+9,95 0,10
2.saat glukoz 123,50+£57,59 103,91+25,32 0,22
LDL 105,58+31,05 108,70+30,32 0,76
HDL 42,59+7,77 44,40+9,50 0,52
TRG 117,88+47,46 155,29+99.41 0,17
1mg DST 1,02+0,37 0,60+0,20 0,001
HOMAIR 3,23+1,41 3,7143.69 0,58
Insiilin 13,13+4,79 16,24+13,99 0,40
Kortizol 13,39+3,45 11,04+3,78 0,05
ACTH 15,78+6,35 25.33+47,24 0,009
DHEAS 55,66+40,46 123,90+57,93 <0,001
MDA 4,30+1,36 2,02+0,33 <0,001
CAT 167,15+£58,48 212,09+68,84 0,03
SOD 17,78+4,80 30,54+6,86 <0,001
HsCRP 2,62+0,80 1,24+0,52 <0,001
Melatonin 61,94+16,33 90,25+12,04 <0,001
NO 18,64+2,87 7,99+1,46 <0,001
GPx 13,57+£3,47 33,40+6,24 <0,001
GSH 3,30+0,82 7,89+1,17 <0,001
3-NTx 156,64+22,53 86,56+15,27 <0,001

[lag kullanimi, ek hastaligi olmayan, 16 adrenal insidentalomali vaka ve
tamamen saglikli olan kontrol 2. grubu karsilastirildiginda, 1mg DST sonrasi1 kortizol
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulduk (p=0,001). Supresyon testi
sonrasi kortizol degerinin, ilag kullanim1 olmayan, adrenal insidental kitlesi olan vaka
gurubunda (n=16) daha yiiksek oldugunu gordiik( 1,02+,37). Aymi sekilde Sabah 8-10
saat aclikta alinan bazal kortizol degerleri de vaka grubunda daha vyiiksekti (
13,39+3,45). Bu fark, istatiksel olarak simirda anlamliydi (p=0,05).

Her iki grup arasinda ACTH acisindan, anlamli fark vardi (p=0,009). Ek
hastalig1 olmayan 16 vakada ACTH diizeyini, Kontrol 2 ‘ye gore daha diisiik saptadik

(15,78+6,35).
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Ek hastalig1 ve ilag kullanim1 olmayan, Vaka grubu ile saglikli kontrol 2. grup
arasinda DHEAS acgisindan anlamli fark gozledik (p <0,001). Vaka grubunda, DHEAS,
daha diisiik seviyede idi (55,66+40,46).

KVH risk faktorleri olan insiilin, AKS, LDL, TRG , HOMA-IR, STA ve DTA
acisindan ek hastaligi olmayan,16 hastadan olusan vaka grup ile kontrol 2 grubu
arasinda istatiksel olarak anlaml fark izlemedik

Oksidatif stres parametrelerinden olan MDA’y1, 16 hastalik vaka grubunda daha
yiiksek bulduk (4,30+1,36). Bu fark, istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0.001).

Ateroskleroz i¢in risk faktorlerinden, inflamasyon parametresi HsCRP, vaka
grubunda yiiksek diizeyde bulduk (2,62+,80), istatiksel olarak anlamli fark saptadik
(p<0.001).

Vaka grubunda NO ve 3-NTX’yi daha yiiksek saptadik ve bu fark, istatiksel
anlamli idi (p<0.001, p<0.001).

Antioksidan parametrelerden SOD, GPx, GSH, Melatonin agisindan iki grup
arasinda anlamli olarak fark bulduk (hepsi p<0.001). On alt1 hastalik vaka grubunda,
SOD, GPx, GSH, Melatonin daha diisiik seviyede tespit ettik.

Iki grup arasinda CAT degerleri agisindan da, anlamli fark saptadik (p=0,03). Ek
hastalig1 olmayan adrenal insidentalomasi olan, vaka grubunda, CAT’in daha diisiik

seviyede oldugunu gozledik.

66



Tablo 13: Gruplardaki KVH risk gostergeleri ile Oksidatif stres, NO Melatonin, HSCRP

ve antioksidan parametreler arasindaki Korelasyon

MDA CAT SOD HsCRP Melatonin | NO GPx GSH 3-NTx
Yas r 0,16 -0,01 0,10 0,06 -0,2 0,29(**) 0,03 0,06 0,31(**)
(0) (0,16) (0,90) (0,36) (0,60) (0,10) (0,01) (0,80) (0,58) (0,01)

Vki T 023(*) | -0,08 -0,12 0.2 -0,26(%) 0,24(%) -0,22(%) -0,19 0,16
(o) (0,05) (0,5) (0,3) (0,11) (0,02) (0,03) (0,05) (1,0) (0,18)
STA r 0,45(**) | 0,03 -0,04 0,28(%) -0,34(*%) | 0,49(*%) -0,16 -0,14 0,49(*%)

() (<0,001) | (0,8) (0,72) (0,01) (<0,001) (<0,001) (0,17) (0,21) (<0,001)
DTA 1 0.25(*) | -0,00 -0,9 0,20 -0,22(%) 0,33(**) -0,11 0,04 0,30(**)
() (0,02) (1,0) (0,50) (0,20) (0,05) (<0,001) (0,34) (0,74) (0,01)
AKS r 0,20 022(* |02 0,07 -0,18 0,32(*%) 0,00 0,09 017
(o) (0,20) (0,05) (0,20) (0,52) (0,11) (<0,001) (1,0) (0,41) (0,13)
2.hGlukoz r | -0.12 022(%) | -0,23(*) | 0,03 0,16 -0,35%%) -0,12 -0,15 -0,27(%)

() | (0,30 (0,05) (0,04) (0,83) (0,17) (<0,001) (0,30) (0,18) (0,02)
LDL r 0,00 0,22 0,05 -0,10 0,01 0,03 0,15 0,06 -0,02
(o) (1,0) (0,05) (0,64) (0,37) (0,92) (0,80) (0,19) (0,60) (0,85)
HDL r 0,03 0.24(% | 0,07 -0,09 0,06 0,09 0,10 0,01 -0,05
(0) 0,77) (0,04) (0,56) (0,47) (0,60) (0,46) (0,40) (0,91) (0,70)
TRG r -0,07 0,05 0,11 -0,09 0,08 -0,05 0,19 0,22(%) -0,06
(0) (0,54) (0,65) (0,33) (0,41) (0,48) (0,65) (0,10) (0,05) (0,60)
ImgDST r | 0,34(*%) | -0,22 -0,24(%) | 0,23() -0,30(%) | 0,57(*%) -0,44(%) | -0,43(*%) | 0,51(*%)
(@) | (<0,001) | (0,05) (0,03) (0,05) 0,01 (<0,001) (<0,001) (<0,001) | (<0,001)
HOMAIR r | 0,062 0,14 0,05 -0,10 20,12 0,12 0,19 0,21 -0,05
(@) | (0,60) (0,24) (0,70) (0,37) (0,30) (0,31) (0,10) (0,07) (0,68)
insiilin 0,02 0,08 0,01 -0,11 -0,07 0,02 0,21 0,18 -0,12
() (0,88) (0,48) (0,92) (0,36) (0,53) (0,87) (0,07) (0,11) (0,30)
Kortizol r 0,15 0,08 -0,01 -0,05 -0,05 0,19 -0,04 -0,05 0,16
() (0,18) (0,50) (0,94) (0,65) (0,66) (0,09) (0,70) (0,66) (0,17)
ACTH r -0,23(%) | 0,36(*%) | 0,35(*%) | -042(*%) | 0,30(*%) -0,23(%) | 0,48 05(%) | -0,28 (%)
() (0,04) (0,01) (0,02) (<0,001) | (0,007) (0,04) (0,10) (<0,001) | (0,01)
DHEAS 1 -0,32(%) | 0,14(% | 0,15 -0,19 0,29(**) -0,42(*%) | 0,29(*%) 03209 | -0,34(*%)
() (0,005) | (0,21) (0,18) (0,09) (0,001) (<0,001) (0,009) (0,005) (0,002)

4.4. Vaka ve Tim Kontrol Grubunda Korelasyon

Spearman’s;

Yas ;
*NOiler:0,29, p=0,01, 6nemli diizeyde anlaml1 pozitif iliski
* 3-NTx ile r :0,31, p=0,01, 6nemli diizeyde anlaml1 pozitif iligki

VKIi ;

* MDA ile 1:0,23, p=0,05 zayif diizeyde anlamli pozitif iliski

* Melatoniniile r: -0,26, p=0,02, 6nemli diizeyde anlamli negatif iliski
* NO ile r: 0,24, p=0,03, 6nemli diizeyde anlamli pozitif iligki

* GPx ile r: -0,22, p=0,05, zay1if diizeyde anlamli negatif iliski
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STA;

* MDA ile 1: 0,45, p<0,001, ileri diizeyde anlaml1 pozitif iliski

* HsCRP ile r: 0,28, p=0,01, 6nemli diizeyde anlaml1 pozitif iliski

* Melatonin ile r: 0,34, p<0,001, ileri diizeyde anlaml1 negatif iligki
* NO ile r: 0,49, p<0,001, ileri diizeyde anlaml pozitif iliski

* 3-NTx ile r: 0,49, p<0,001, ileri diizeyde anlamli pozitif iliski

DTA,;

* MDA ile r: 0,25, p=0,02 6nemli diizeyde anlamli pozitif iligki

* Melatonin ile, r: -0,22, p=0,05 zay1if diizeyde anlaml negatif iligki
* NO iler: 0,33, p<0,001 ileri diizeyde anlamli pozitif iliski

* 3-NTx ile r: 0,30, p=0,01 6nemli diizeyde anlamli pozitif iliski

AKS;

* CAT ile r:0,22, p=0.05, zayif diizeyde anlamli pozitif iliski

* NO ile r: 0,32, p<0,001, ileri diizeyde anlaml pozitif iliski
2.saat TKS;

e CAT iler: -0,22, p=005, zayif diizeyde anlamli negatif iliski

* SOD ile r: -0,23, p=0,04, 6nemli diizeyde anlaml1 negatif iliski
* NO ile r: -0,35, p<0,001, ileri diizeyde anlamli negatif iligki

* 3-NTx ile r:-0,27, p=0,02, 6nemli diizeyde anlamli negatif iligki

HDL;
* CAT ile r: 0,24, p=0,04 6nemli diizeyde anlamli pozitif iliski

TRG;
* GSH ile r: 0,22, p=0,05, zayif diizeyde anlamli pozitif iliski

1mg DST,;

* MDA ile r: 0,34, p<0,001, ileri diizeyde anlamli pozitif iligki

* CAT iler: -0,22, p=0.05, zayif diizeyde anlamli negatif iligki

* SOD ile r: -0,24, p=0,03, 6nemli diizeyde anlaml1 negatif iliski
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* HsCRP ile r: 0,23, p=0,05, zayif diizeyde anlaml pozitif iliski

* Melatonin ile r: -0,30, p=0,01, 6nemli diizeyde anlaml1 negatif iligki
* NO iler: 0,57, p<0,001, ileri diizeyde anlaml pozitif iligki

* GPx ile r: -0,44, p<0,001, ileri diizeyde anlaml1 negatif iliski

* GSH ile,r: -0,43, p<0,001, ileri diizeyde anlaml1 negtif iliski

* 3-NTx iler: 0,51, p<0,001, ileri diizeyde anlamli pozitif iliski

ACTH ;

*« MDA ile r:- 0,23, p :0,04, 6nemli diizeyde anlamli negatif iligki

* CAT iler: 0,36, p: 0,01, 6nemli diizeyde anlaml pozitif iliski

* SOD ile 1; 0,35, p: 0,02, 6nemli diizeyde anlamli pozitif iligki

* HsCRP ile r; -0,42, p<0,001, ileri diizeyde anlaml1 negatif iligki

* Melatonin ile r; 0,30, p=0,007, 6nemli diizeyde anlamli pozitif iligki
* NO iler; - 0,23, p=0,04, 6nemli diizeyde anlaml1 negatif iligki

* GSH ile, 1;0,50, p<0,001, ileri diizeyde anlaml1 pozitif iligki

* 3-NTx ile, r; -0,28,p=0,01, 6nemli diizeyde anlamli negatif iliski

DHEAS:

* MDA ile, r; -0,32, p=0,005, 6nemli diizeyde anlamli negatif iliski

* Melatonin ile r; 0,29, p= 0,001, 6nemli diizeyde anlamli pozitif iligki
*NO ile, r; -0,42, p<0,001, ileri diizeyde anlamli negatif iligki

* GPx ile 1; 0,29, p=0,009,6nemli diizeyde anlamli pozitif iliski

* GSH ile r; 0,32, p=0,005, 6nemli diizeyde anlaml1 pozitif iligki
*3-NTx ile r;- 0,34, p=0,002, 6nemli diizeyde anlamli negatif iliski

69



Tablo 14. Calismaya dahil edilen vaka ve kontrol gruplarinda, DHEAS, Antioksidan ve

Oksidan Parametrelerin Korelasyonu

MDA HsCRP NO 3-NTx
CAT r -0,15 -0,34* -0,12 -0,11
p 0,19 0,002 0,30 0,33
SOD r -0,26* -0,40% -0,25 -0,19
p 0,02 <0,001 0,03 0,10
Melatonin r -0,48" -0,43” -0,58* -0,60"
P <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
GPx r -0,43" -0,60%* -0,50%* -0,42"
P <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
GSH r -0,38" -0,58" -0,43" -0,43”
p 0,001 <0,001 <0,001 <0,001
DHEAS r 0,317 -0,19 -0,42" -0,33"
p 0,005 0,091 <0,001 0,002

CAT:
e HSCRPile r;-0,34, p=0,002, 6nemli diizeyde anlamli negatif iligki

SOD:

e MDAIle, r; -0,26, p=0,02, 6nemli diizeyde anlaml1 negatif iliski
e HsCRPiler; -0,40, p<0,001, ileri diizeyde anlamli negatif iliski
e NOiler; -0,25, p= 0,03, 6nemli diizeyde anlamli negatif iligki

Melatonin:

e MDA ler; -0,48, p<0,001, ileri diizeyde anlamli negatif iligki
e HsCRPiler; -0,43, p<0,001, ileri diizeyde anlamli negatif iliski
e NOiler;-0,58, p<0,001, ileri diizeyde anlamli negatif iliski

e 3-NTx, r; -0,60, p<0,001, ileri diizeyde anlaml negatif iligki

GPx:
e MDA ler; -0,43, p<0,001, ileri diizeyde anlamli negatif iliski
e HsCRPiler; -0,60, p<0,001, ileri diizeyde anlamli negatif iliski
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e NOiler; -0,50, p<0,001, ileri diizeyde anlaml1 negatif iliski
e 3-NTiler;-0,42, p<0,001, ileri diizeyde anlamli negatif iliski

GSH:

e MDAIler;-0,38, p= 0,001, ileri diizeyde anlaml negaif iliski

e HsCRP iler;-0,58, p<0,001, ileri diizeyde anlamli negatif iliski
e NOiler;- 0,43, p<0,001, ileri diizeyde anlaml negatif iliski

e 3-NTxiler; ;- 0,43, p<0,001, ileri diizeyde anlamli negatif iligki

DHEAS:

e MDAIler; -0,31, p=0,005, 6nemli diizeyde anlamli negatif iligki
e NOiler; -0,42, p<0,001, ileri diizeyde anlamli negatif iliski

e 3-NTx ler;-0,33, p=0,002, ileri diizeyde anlamli negatif iliski
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5.TARTISMA

Klinik olarak asemptomatik olup, adrenal dis1 hastaliklar i¢in yapilan batin
gortintiilemeleri sirasinda saptanan kitleler adrenal insidenteloma olarak isimlendirilir.
Goriintiileme yontemlerindeki gelismeler adrenal insidentalomanin artan sayida tespiti
ile sonuclanmigtir, bu nedenle diinya genelinde milyonlarca kiside adrenal
insidentaloma tespit edilmistir (186). Adrenal insidentalomalar denilince ¢ogunlukla
benign, asemptomatik lezyonlar olarak akla gelir. Ancak son ¢alismalar bu lezyonlarda
otonom kortizol saliniminin ve HPA aksta anormallik varliginin diisiiniilenden daha
fazla oranda oldugunu gostermistir. Bu hastalarda kardiyovaskiiler hastalik riskinin
arttigi ve adrenal insidentaloma varliginin metabolik sendromun nedenlerinden biri
olabilecegi soylenmektedir (187). Ancak non-fonksiyonel adrenal insidentalomanin mi1
ateroskleroz ve metabolik sendrom riskini arttirdigi, yoksa bu tip adrenal tiimoérlerin
kardiyometabolik risk faktorleri olan kisilerde mi daha sik goriildiigii net degildir.

Son yillarda, metabolik sendrom ve ateroskleroz gelisiminde adipoz dokunun
endokrin ve immiin fonksiyonlarina yonelik adipositokinler, akut faz reaktanlar1 ve
inflamatuar faktorler ile ilgili aragtirmalara agirlik verilmistir (188).

Serbest radikal olusumu ve antioksidan savunma sistemler arasindaki
dengesizlik sonucu olusan oksidatif stresin, lipidler, proteinler ve niikleik asitler basta
olmak {izere cesitli biyomolekiiller iizerinde genis kapsamli bir hasara yol agtigi
bilinmektedir. Oksidatif stresin bircok Onemli patolojik siiregte rol oynadigi, son
zamanlarda yapilan arastirma ve yayinlarda gosterilmistir. Oksidatif stresin yol a¢tif
hasar; hiperglisemi, hipertrigliseridemi, hipertansiyon ve obezite gibi metabolik
sendromu olusturan kriterlerin patogenezinde de Onemli rol oynamaktadir (189).
Hiperglisemi; protein glikasyonu ve glukoz oksidasyonuna yol acarak serbest oksijen
radikallerinin artisina sebep olmaktadir. Serbest radikaller pankreatik beta hiicre
fonksiyon bozukluguna ve GLUT4 reseptorleri etkileyerek insiilin duyarliliginda
azalmaya yol agarak tip II diyabet patogenezine katkida bulunurlar. Oksijenin kismi
indirgenmesiyle olusan singlet oksijen, siiperoksit radikali, H202 ve OH-radikali gibi
aktive olmus oksijen tiirleri kalp gibi organlarda toksik etkilere yol acar (164).

Bizim ¢alismamiz, nonfonksiyone adrenal insidentalomali hastalarda oksidan ve
antioksidan metabolizmayi birlikte ele alip, inceleyen ilk ¢alismadir. Bu ¢aligmamizdaki

amacimiz, nonfonksiyone adrenal insidentolamalar masum kitleler mi, hormon
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sentezlemiyorsa veya malign Kkriterleri karsilamiyorsa bu kitleleri takipten ¢ikaralim mi1?
sorularna yanit bulabilmektir. Bunu degerlendirmek i¢in, 30 nonfonksiyone adrenal
insidentalomasi1 olan hastalarda oksidatif stres parametrelerinden MDA, NO, 3-NTx ,
antioksidan grubundan SOD, CAT, GPx, GSH ve melatonin, inflamasyon ve
kardiyovaskiiler risk gostergesi HsSCRP , HOMA, lipid parametrelerini, yas, cinsiyet ve
VKI benzer adrenal insidentalomasi olmayan kontrol gruplari ile karilastirdik.

Literatiirde adrenal insidentelomalarin 6zellikle fonksiyonel olanlardaki
kardiyovaskiiler —risk  degerlendirmesi  yapilmigken, nonfonksiyone adrenal
insidentolamalarin risklerinin degerlendirildigi kapsamli bir ¢alismaya rastlanmamustir.
Tauchmanova ve ark. adrenal insidentalomali1 126 hasta arasinda SCS kiterlerine sahip
28 hastada kontrol grubuna kiyasla artmis kan basinci, yliksek bel kalga orani, yiiksek
TRG, total ve LDL- kolesterol, fibrinojen diizeyleri ve belirgin diizeyde artis gosteren
karotis arter intima-medya kalinlig1 ile anlamli oranda artmis bir kardiyovaskiiler risk
profili oldugunu géstermislerdir (190). italya’da yapilan 1004 adrenal insidentalomali
hastay1 igeren ¢ok merkezli bir ¢alismada hipertansiyon prevalansi %42, obezite
prevalans1 %28, diyabet prevalansi ise %10 saptanmustir (191). Adrenal Insidentaloma
Italyan Calisma Grubu tarafindan gergeklestirilen ve 887 hastay: inceleyen diger bir
calismada HT %46, obezite %36, DM ise %21 oraninda saptanmistir (192).

Bugiine kadar yayinlanmis literatiir ile benzer olarak bizim calismamizda da
adrenal insidentaloma ile bagvuran hastalarda kadin hakimiyeti (%83,3) mevcuttu ve
hastalar orta-ileri yas (51,748,23) grubundaydi. Erbil Y. ve ark.’larinin yaptigi
caligmada nonfonksiyone adrenal insidentalomasi olan hastalarin % 94 kadin ve
hastalarin yas ortalamalar1 49,1+12 olarak kaydedilmistir (193). Mantero F. ve
ark.larinin retrospektif bir ¢alismasinda, 26 merkezdeki adrenal insidental kitlesi olan
1096 vakanin % 53,2 si kadin olup yas ortalamalar1 58°di (194). Yaslanma ile birlikte
adrenal kortekste olusan hipoperfiizyon ve iskemiye bagli olarak adrenal korteks
hiicrelerinde meydana gelen kompensatuar hiperplazi adrenal lezyon gelisimine sebep
olabilmektedir (29). Kadinlarda insidentaloma sikliginin fazla olmasi tanisal amagh
gorlintiillemenin kadinlarda daha sik yapilmasina da baglanabilmektedir. Otopsi
caligmalarindan veya genel saglik taramalarindan elde edilen verilere gore prevalans
acisindan cinsiyet farkliligini gosteren net bir kanit yoktur (195).

Calismamiza katilan tiim vaka grubuna dinamik siirrenal BT veya dinamik MRG
ile goriintiileme yapilmisti. Adrenal kitleleri degerlendirmek icin kullanilan en yaygin

non-invaziv gorlintileme yontemi BT’dir. Ciinki BT normal adrenal dokuyu
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tanimlamanin yani sira adrenal kitlelerde patolojik dokunun natiiriinii karakterize
etmekte de oldukga yiiksek basariya sahiptir. Hastalarin %36,6’sinda sol siirrenalde ve
% 63,4’linde sag siirrenalde adenomu oldugunu izledik. Literatiire gore de, adrenal
kitleler; vakalarin %50-60’inda sag bezde, %30-40’inda sol bezde bulunur, %10-
15’inde ise bilateral lokalizasyonludur (25). Bunun nedeninin goriintiilleme amaciyla
daha sik olarak kullanilan USG’nin sol adrenal bezin goriintiilenmesinde BT ye gore
yetersiz olmasma bagli oldugu diisiiniilmektedir. Ciinkii otopsi serilerinde her iki
adrenal bez arasinda benzer dagilim gézlenmektedir (196).

Calismamizda, vaka grubundaki hastalarin %20 HT, %3.3 DM, %?23.3,
HT+DM mevcuttu. Non diyabetik olan 22 hastaya yaptigimiz OGTT sonucunda, % 9,1
DM, %18,2 BGT tanis1 koyduk. Tamamen saglikli 24 kontrol 2.gruba yaptigimiz OGTT
sonucunda ise, % 16,7 BGT tanis1 aldi. Literatiirde de adrenal insidentalomalarin DM
veya glukoz metabolizmasini olumsuz etkiledigine dair ¢aligmalar mevcuttur. Terzolo
M. ve ark’larmin yaptig1 bir ¢alismada, ek hastaligi ve risk faktorii olmayan adrenal
insidentalomasi olan 41 hasta (29 nonfonksiyonel, 12 SCS), ek hastalig1 ve risk faktorii
olmayan kontrol grubu ile karsilastirilmis; 15 (% 36 ) hastaya BGT, 2 (%5) hastaya
DM tanis1 konmus, kontrol grubunda ise sadece % 14 hasta BGT tanis1 almistir (187).
Bu calismada hasta grubu i¢inde SCS olan vakalarda mevcuttu. Bizim ¢aligmamizda ise
hepsi nonfonksiyone idi.

Literatiirde adrenal insidentalomal1 hastalarda, lipit profili ile ilgili net bir bilgi
olmamakla birlikte, yapilan g¢alismalarda bu konuyla ilgili ¢eliskili sonuglar yer
almaktadir. Erbil Y.ve ark.larinin ¢alismasinda, nonfonksiyone adrenal insidentalomali
35 hasta ile, saghkli VKI, yas olarak eslestirilmis 35 kisi ile karsilastirdiginda,
LDL,TRG ve HDL adrenal insidentalomali grupta daha yiiksek bulunmus. Ancak
istatiksel olarak aralarinda anlamli fark goriilmemis (193). Yine Ermetici F. ve
ark.larmin 21 nonfonksiyone adrenal insidentalomali hastayi, kontrol grubu ile
karsilastirdigr baska bir calismada total kolesterol ve TRG adrenal insidentalomali
grupta daha yiiksek, HDL daha diisiik gézlenmis (197). Calismamizda ti¢ gurubu kendi
arasinda karsilagtirdigimizda LDL, HDL, TRG, agisindan anlamli fark saptamadik
(p>0.05). Burada gruplarin ek hastaliklar agisindan esit olmamasinin katkisi olabilir.
Karbonhidrat metabolizmasi agisindan degelrndirdigimizde, AKS, TKS, agisindan
gruplar arasindaki anlamh diizeyde farklilik vardi. Gruplar arasindaki farkin en 6nemli
nedeni, 2. Kontrolun tamamen saglikli grupdan olusmasidir. Bazal insiilin diizeyleride

birinci kontrolde daha yiiksek olmakla beraber fark gruplar arasinda anlamsizdi. HOMA
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ise siirda anlamliydi, burada fark da 6zellikle ek hastaligi olmayan kontrol 2 ile kontrol
1 arasindan kaynaklaniyordu (P=0.04). Gruplar homojen olmadig1 i¢in insidentolmanin
karbonhidrat metabolizmasi iizerine etkisi direkt degerlendirilemiyodu. Ancak daha
sonra homojenize ederek tekrar degerlendirdik (Tablo 12.). Buna gére hem AKS, hem
TKS, vaka grubunda daha yliksekti ancak fark anlamli degildi bunda vaka sayisinin az
olmasimin katkisi oldugunu diisiiniiyoruz. Insiilin ve HOMA agisindan ise yine fark
yoktu. Lipid parametreleri agisindan da fark yoktu. Buna gore adrenal insidentolmanin
lipidler iizerine olumlu yada olmsuz bir katkisini tespit etmedik.

Cushing sendromunun en ¢ok sivrilen dzelliginden biri hipertansiyondur. Birgok
calisma kortizol ve sistolik ile diyastolik TA arasinda iliski oldugunu géstermistir (198-
201). Bu iliski HPA aksinda ve sempatik sinir sisteminde aktivasyonla iliskili stresin
etkisine baglanabilir (202). Gergekte, metabolik sendromlu ve HT’li hastalarin, saglikli
bireylere gore daha yiiksek idrar kortizolii ve metabolitlerine sahip olduklari
goriinmektedir (203). Yener S. yaptigi bir c¢aligmasinda 38 nonfonksiyone adrenal
adenomu olan vakayi, 30; yas, cinsiyet ve VKI olarak eslestirdigi saglikli bir grup ile
karsilastirmis. Adrenal insidentalomasi olan grupta tansiyon arter basincimi kontrol
gruba gore daha yiiksek oldugunu saptamis. Calismada bu farkin, adrenal
adenomlardaki  kortizol otonomiye bagli olabilecegi belirtilmis (204). Bizim
calismamizda da gruplar kendi arasinda karsilastirildiginda STA ve DTA agisindan fark
vardi ve fark cogunlukla vaka ve kontrol 2 arasindaki farkdan kaynaklaniyordu.
Gruplar1 homojenize ettikden sonra (Tablo12), STA acisindan fark devam ederken,
DTA vaka grubunda yine daha yiiksekti (76 vs 73) ancak fark anlamsizdi. Gruplari
homojenize ettigmizde vaka sayisi daha da azaldigi icin fark anlamsiz hale gelmis
olabilir.

Sabah kortizol degerini, 3 grubu da karsilastirdigimizda nonfonksiyon adrenal
insidentalomas1 olan vaka grubunda en yiiksek saptadik (12,8842,94). Ancak gruplar
arasindaki fark anlamsizdi (p=0,15). Gruplar homojenize edildikten sonra
karsilastirildiginda, bazal kortizol degerleri, 16 adrenal insidentalomali vaka grubunda,
saglikli kontrol 2 ye gore daha yiiksekti (13,3943,45 vell,04+3,78). Bu fark, sinirda
anlaml idi (p=0,05). Calismamizda, tiim hastalarimizda, 1 mg DST sonras1 kortizol
degerleri < 1,8 ug/dl olup hepsi suprese idi. Adrenal insidentalomasi olan vaka
grubunda, 1 mg DST sonrasi kortizol degerini de en yiiksek diizeyde saptadik (1,11
0,38). Gruplar arasinda 1 DST sonrasi kortizol agisindan belirgin diizeyde anlamli fark

vard1 (p<0,001) Gruplar1 homojenize ettigimizde de , deksametazon supresyonu sonrasi
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kortizol, kontrol 2 ye gore yine yiiksek diizeyde ve anlamli idi ( 1,02+,37), p=0,001). Bu
sonuglar normal simirlar igerisinde de olsa, adrenal insidentolamali hastalarda kortizol
fazlaliginin gostergesidir. Bu kortizol otonomiside insidentolmadaki hem karbonhidrat
metabolizma bozukluguna hem de HT ye katkida bulunur.

Gruplar arasinda ACTH agisindan, anlamli fark saptadik (p<0,001). Vaka grubu
kontrol 1. ve kontrol 2.’de siras1 ile 16,11; 27,74; 25,33 ‘idi. Goriildiigii gibi vaka
grubunda en diisiikk diizeyde idi. Buda normal smirlar igerisinde de olsa kortizol
otonomisini desteklemektedir. DHEAS yoniinden, gruplar arasinda anlamli fark vardi (p
<0,001). Vaka grubu kontrol 1. ve kontrol 2.’de siras1 ile 64,52; 114,46; 123,58 olup,
vaka grubunda en diisiiktii. Gruplar homojenize edilerek karsilastirma yaptigimizda,
DHEAS acisindan anlamli farklilik devam ediyordu. Bu sonugta normal sinirlar
igerisinde de olsa kortizol otonomisine bagli, ACTH diizeyinin baskilanmasinin ve
dolayistylada DHEAS seviyesinin azalmasini agiklamaktadir. Bazi ¢alismalar plazma
kortizol seviyesi ile koroner arter hastaligi arasinda iligki oldugunu gostermis
(205,206); baz1 calismalarda da sabah kortizoliiniin  metabolik  sendrom
komponentleriyle iliskili oldugu saptanmustir (207,208). Yener S. ve ark.larinin yaptigi
bir ¢alismada, nonfonksiyone adrenal insidentalomali hasta grubunda da tansiyon arter
basinci, Img DST sonrast kortizol degeri, saglikli kontrol gruplarima gore yiiksek
bulunmustur (204,209). Kortizol, stres yanitinda anahtar rol oynayan HPA aksin
komponentidir (210) ve bazi immiinsiipresif etkileri vardir (211). DHEA bir diger
adrenal korteks hormonudur ve seks hormonu prekiirsoriidiir, dolasimda siilfatli formu
olan DHEA-S daha baskindir. DHEA/DHEA-S oranmi kortizoliin immiinite iizerindeki
olumsuz etkilerini onler (212,213). DHEA-S iiretimi yasla birlikte azalir, bu durum
andropoz olarak adlandirilir. Kortizol tretimi ise sabit kalir, buna bagli olarak
kortizo/DHEA oraninda artis izlenir. Bu artmis oran yasa bagli immiinite kaybiyla
iliskilidir. Ileri yasta daha sik gériilen adrenal insidentalomada DHEA-S bu nedenle de
diisiik saptanabilir (214,46). SCS’li olgularda bazal kortizol diizeyi normal olmasina
karsin, kortizoliin fizyolojik sirkadyen ritmi bozulmustur (43,46), otonom Kkortizol
iiretimine baglit ACTH sekresyonunda baskilanma serum DHEA-S diizeyinde azalmanin
en sik rastlanan hormonal bozukluk olmasmin nedenidir. DHEA-S’in
antiglukokortikoid aktivite yani sira noroprotektif ve antiaterosklerotik etkisi vardir
(215-217). Baz1 epidemiyolojik ¢alismalarda intima media kalinligi (218,219) ve
kardiyovaskiiler hastaliklar (220) igin diisik DHEA-S diizeylerinin prediktif oldugu

goriilmiustiir. Caligmamizda adrenal insidentalomasi olan vaka gurubunda, her ne kadar
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asikar veya klinige yansiyan bir hiperkortizolizm durumu olmasa da laboratuvar olarak
SCS tablosuna benzer bir tablo mevcuttu. Hensen ve ark. 11 nonfonksiyone adrenal
insidentalomal1 hastada CRH yanitlarim1 degerlendirdi. Bu hastalarin hi¢ birinde 1 mg
DST’lerinde anormallik yoktu. Hensen’in hastalarinda  kontrol gruplarina gore;
uyarilmis kortizol anlamli olarak yiiksek, uyarilmig ACTH anlamli olarak diisiiktii. Bu
da hastalarda adrenal otonominin bazi dereceleri olabilecegini gostermekteydi (193).
Biz de nonfonksiyone adrenal insidentalomali hastalardaki sinsi hiperkortizolizmin
varligmin ACTH uyarisim1  baskilamasi sonucu, DHEAS’in yapiminin azaldigini
diisiiniiyoruz.

Son zamanlarda CRP 6l¢iimiinde ‘’high sensitif’” veya ’ultra sensitif’’ dl¢timler
gelistirilmistir. HSCRP olarak adlandirilan bu belirteg, periferik arteryal hastaliklar
yaninda miyokardiyal infarktiis ve strokta da artar. Travma ve enfeksiyonlar da HsCRP
diizeyini arttirir (158). Akut koroner sendromda da kullanilabilmektedir. Akut miyokard
infarktiisiindan yaklasik 6 saat sonra salinan bu parametre, 50 saat gibi uzun bir siirede
pik diizeyine ulasir (161). Calismamizda, gruplar arasinda HsCRP agisindan belirgin
olarak anlamli fark gozledik (p<0,001) Vaka grubunda en yiiksek seviyede tespit ettik
(2,5940,79). Cook ve arkadaslar1 artmis yag dokusunun artmig CRP diizeyleriyle
birlikte oldugunu gostermiglerdir (221). Laaksonen ve arkadaslari diisiik dereceli
inflamasyonun tip II diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik gelisiminde etkili oldugu
fikrinden yola ¢ikarak metabolik sendromlu hastalar arasinda yaptiklari ¢aligmalarinda
CRP diizeyiyle metabolik sendrom ve diyabet gelisimi arasindaki iliskiyi ortaya
koymay1 amag¢lamiglardir. Calismanin sonucunda CRP konsantrasyonlart 3 mg/L’nin
tizerinde olan olgularin metabolik sendrom gelisimi i¢in yiiksek riske sahip olduklar
gozlenmistir (222). Temelkova Kurktschiev ve arkadaslarinin 2002 yilinda yapmis
olduklar1 ¢caligmada; tip 2 diyabet patogenezinde diisiik grade’li kronik inflamasyonun
onemli oldugu ve CRP diizeyindeki artisin, tip II diyabet gelisimi ile iligkili olabilecegi
vurgulanmistir (223). Hulthe ve ark.’larmin koroner aterosklerozlu 387 hasta ve 387
saglikli bireyden olusan ¢alismalarinda IL-6, IL-18 ve C-reaktif protein diizeylerini
belirlemiglerdir. Koroner aterosklerozlu hasta grubunda saglikli kontrollerle
karsilastirildiginda hem IL-6 diizeylerinde hem de IL-18 ve C-reaktif protein
diizeylerinde artis saptamiglar (224).

Grundy ve arkadaslarinin yaptigi calismada HT ve inflamasyon arasinda anlamli
iligki gosterilmistir (225). Sesso ve arkadaslari tarafindan 2003’te yapilan kadin sagligi
calismasinda, HsCRP’ nin HT gelisim riski ile iliskisi kanitlanmistir (226). Bizim
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calismamizda, tipki Tip 2 DM, HT gibi, adrenal insidentalomal1 hastalarda da HsCRP
nin saglikli kontrol gruba gore daha yiiksek saptanmis olmasi, artmis iflamatuvar
yanitin gostergesi olabilir. Insidentalomali hastalarda ateroskleroz, HT ve DM gibi
hastaliklarin gelismesine zemin hazirlayabilir.

Calismamizda, oksidan ozellikteki belirtecler olan MDA, NO, 3-NTx’i gruplar
arasinda istatistikel olarak anlamli farkli bulduk (hepsi p< 0,001), insidentalomal1 vaka
grubunda anlamli olarak yiliksekti. Antioksidan 6zellikteki belirtegler olan SOD, CAT,
GSH, GPx ve Melatonini insidentolmali grupda en diisiik seviyede ve istatiksel olarak
anlaml saptadik (hepsi p< 0,001). Gruplar1 ek hastalig1 ve ila¢ kullanimini ¢ikararak
homojenize ettigimizde de, 16 adrenal insidentalomali vaka ile saglikli grup arasinda
hem oksidan hem antioksidan parametreler agisindan bu anlamli farklihik devam
etmekteydi. Bizim bilgilerimize gore, literatiirde adrenal insidentalomali (fonksiyone
yada nonfonksiyone) hastalarda antioksidan ve oksidan metabolizma ile ilgili bir
calisma yer almamaktadir. Ancak oksidan antioksidan dengenin bozulmasi, oksidan
parametrelerin artmasi, antioksidanlarin azalmasinin pek ¢ok kronik hastaliga zemin
hazirladig1 yada kronik hastaliklarda bu dengenin bozuldugu c¢esitli calismalarla ortaya
konmustur. Bunlardan en dnemlisi de oksidatif stresle beraber kardiyovaskiiler riskin

arttirdigin1 gosteren caligmalardir.

Genel olarak metabolik sendromda antioksidan savunmada azalma
goriilmektedir. Metabolik sendromlu hastalarda nonenzimatik sistemin yetersizligi,
antioksidatif sistemde yetersizlik olmasi, bunun sonucu olarak da siilfiidriil grubunun
azalmasi hiicre hasarma neden olmaktadir. Metabolik sendrom ve aterosklerozis
sonucunda gelisen doku harabiyeti nedeniyle antioksidan enzim sistemindeki
yetersizlie bagli olarak serbest oksijen radikallerinin (MDA) yiliksek olmasi bu
hastalarin belirgin oksidatif strese maruz kaldiklarin1 ortaya koymaktadir. Sonucta
meydana gelen endotel disfonksiyonu da serbest radikallerin neden oldugu hasarla
iliskilidir. Oksidatif stresin neden oldugu lipid peroksidasyonu sonucu olusan reaktif
metabolik iirlinlerden birisi olan MDA’ nin artisinin renal harabiyete ve kardiyovaskiiler
bozukluklara neden oldugu gosterilmistir (227). Serdar ve ark. 54 saglikli ve 154
koroner arter hastalifi bulunan ¢alisma grubunda serum protein karbonili, plazma ve
eritrosit MDA, antioksidan enzim ve vitamin diizeylerini arastirmislardir. Hastalarda
etkilenen damar sayis1 arttikga serum protein karbonili ve plazma MDA diizeylerinde

anlamli derece artiglar oldugunu bulmuslardir. Koroner arter hastaliginin siddeti arttikca
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Ol¢iilen parametrelerdeki artisin azalmis antioksidan savunmaya bagli olarak meydana
gelebilecegini ileri siirmislerdir (228).

Akut ve kronik enflamasyonun oldugu bir ¢ok hastalikta serum NO diizeylerinin
arttig1 gosterilmis ve bu artistan sitokinlerin neden oldugu iNOS ekspresyonu sorumlu
tutulmustur (229). Jude ve ark, ayak iilseri olmayan diyabetlilerle karsilastirildiginda
aktif ve iyilesmis iilseri olanlarda plazma NO diizeylerini anlamli yiiksek bulmuslar ve
tilser iyilesme siiresi ile NO diizeyleri arasinda korelasyon oldugunu belirlemislerdir
(230). Bu sonuglardan iilser alaninda bulunan makrofaj ve fibroblast kaynakli NO
olusumunun sorumlu oldugu ileri siiriilmiistiir. Ayni ¢aligmada diyabetli hastalar, ayakta
ilser gelisimi ve tekrarlama riski acisindan degerlendirildiginde; kreatinin, NO,
retinopati, néropati ve nefropatinin 6nemli risk faktorleri arasinda oldugu gosterilmistir.
Miralles ve ark’nin i¢lerinde diyabetlilerin de bulundugu periferik arter hastaligi olan 82
Kisiyi, hastaligin siddetine gore iki gruba ayirarak plazma nitrit diizeylerini
degerlendirdikleri ¢alismada, kontrol grubuna gore her iki hasta grubunda da yiiksek
degerler elde edilmis; ayrica her iki hasta grubunun birbirlerine ve kontrol grubuna goére
daha yiiksek CRP seviyelerine sahip oldugu ve periferik arter hastaliginin siddeti ile
CRP seviyeleri arasinda iliski oldugu belirlenmistir (231). Diyabetik ayak
komplikasyonu olan hastalarda, artmis NO diizeyleri, yiiksek CRP degerleriyle
yansitilan enfeksiyonla iligkili olarak makrofaj kaynakli artmug iINOS ekspresyonuna
bagli olabilir (232). Bu ¢alismalar gostermektedir ki, NO ve MDA gibi oksidatif sters
gostergeleri metabolik sendromda, diyabette, koroner arter hastaliginda artmaktadir.
Bizim c¢aligmamizda da vaka grubunda oksidatif stersi gosteren NO, MDA ve
nitrotirozin anlaml olarak yliksekti. Bu da gostermektedir ki nonfonksiyone de olsa
adrenal insidentolamal1 hastalarda oksidatif stres fazladir. Bu hastalarda artan oksidatif
stres, lipid peroksidasyonuna, endotel disfonksiyonuna, karbonhidrat metabolizma
bozukluklarina, ateroskleroz gelismesine zemin hazirlayabilir.

Antioksidan enzimler i¢ginde SOD enzimi serbest oksijen radikallerine karst
savunmada ilk basamak olup oksidatif stres ile karsilasma sonucunda indiiklenir.
Diyabette vaskiiler dokularda NADPH oksidaz kaynaklt O2° olusumunun (233) ve
azalmig SOD diizeyinin, periferik vaskiiler hastali§in patogenezinde 6énemli rol oynadigi
belirtilmektedir (234). Koca ve ark’nin yaptigi calismada, tip 2 diyabetli hastalarda Zn
diizeylerinin ve serum SOD aktivitesinin azaldigi ve bu azalmaya artmis lipid
hidroperoksit diizeylerinin eslik ettigi belirlenmistir (235). Kuddusi E. ve ark.’larmin

yaptig1 ¢calismada, inflamatuar, immunolojik bir vaskiilit olan Behget hastaliginda, CAT,
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SOD ve GPx seviyeleri incelenmis, ve antioksidan karakterdeki bu enzimler Behget
Hastaliginda diisiik seviyede gdzlenmistir (236). Yine Idris A. ve ark.’larinin yaptig
diger bir calismada,Tip 2 DM SOD, GSH-GPx, kontrol grubuna gore diisiik seviyede,
lipit peroksidasyonu ise yiiksek seviyede gozlenmis (237). Demirbag ve ark. 53 koroner
arter hastalig1 bulunan kisi ile 42 saglikli kontrolii antioksidan kapasite ve DNA hasar1
yoniinden degerlendirdiklerinde, hasta grubunda antioksidan savunmanin azaldigini ve
DNA hasarimin arttigini, DNA hasarmi koroner arter hastaliginin siddeti ve total
antioksidan kapasite ile iligkili oldugunu ifade etmislerdir (238). Kaviarasan ve ark. 18
saglikli ve 20 hiperlipidemik hastada lipit peroksidasyonu yaninda C vitamini, E
vitamini, glutatyon, antioksidan enzimler olarak SOD, CAT ve GPx diizeylerini
incelediklerinde artan lipit peroksidasyonuna karsin azalan antioksidan molekiil ve
enzim diizeyleri tespit etmislerdir. Azalan C vitamini ve E vitamini diizeylerinin reaktif
oksijen tiirlerini etkisizlestirmek iizere daha fazla kullanilmasi nedeniyle olabilecegini
ifade etmislerdir. Antioksidan molekiillerde olan azalmaya benzer sekilde antioksidan
enzimlerde de azalma gozlemislerdir (239). Yapilan bir ¢alisma, yiiksek diizeyde total
antioksidan  kapasitenin  kardiyovaskiiler = hastaliklarin  riskini  disiirdiigiini
gostermektedir (240).

Melatoninin 6nemli bir 6zelligi lipofilik olmasidir, hiicrenin hemen biitiin
organallerine ve hiicre cekirdegine ulasabilir ve bdylece ¢ok genis bir dagilimda
antioksidan aktivite gosterir. En zararhi serbest radikal olan OH radikalini ortadan
kaldiran ¢ok gii¢lii bir antioksidandir. Antioksidan enzimleri uyarir (141). Melatoninin
antioksidan 6zelligini iki ana etki altinda toplanmaktadir. Birincisi reseptérden bagimsiz
bir sekilde oksidan maddeye elektron saglamasi yoluyla olan dogrudan siipiiriicii etkisi,
ikincisi indirekt etki olarak adlandirilan endojen antioksidan mekanizmalar1 reseptor
bagimli olarak harekete gecirmesidir. Direkt siipiiriicii etkisi ile O,7, H,O,, OHs,
peroksinitritler (ONOQO") gibi radikal ve reaktif maddeleri zararsiz hale getirdigi
belirtilmektedir. Indirekt etkisi ise SOD, CAT, GPx, GRx gibi antioksidan enzimlerin
DNA seviyesinde ekspresyonlarini artirdigi ve nitrik oksit sentaz (iNOS) enzimini
inhibe ettigi gosterilmistir. Melatonin klasik antioksidanlardan (C vitamini, E vitamini,
B-karoten vs.) farki, klasik antioksidanlar etkilerini gosterdikten sonra prooksidan
maddelere doniigiirken, melatonin ise oksidan maddelere etki ettikten sonra yine
antioksidan etkisini siirdiiriir. Ayrica melatoninin kanser gibi kronik oksidatif stres
olusturan hastaliklarda ortaya ¢ikan kisir dongiiyii onledigi belirtilmektedir (150).

Vazan R. ve arkadasinin yaptig1 bir ¢alismada melatoninin, epinefrinle hasarlandirilan
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miyokardi antioksidan ve antiinflamatuar  6zelligi nedeniyle koruyucu oldugu
belirtilmistir  (241). Agirlikli olarak antioksidan metabolizmanin degerlendirildigi
yukardaki caligmalar gostermektedir ki, diyabette, koroner arter hastaliginda,
hiperlipidemide oksidatif stresi yenmek veya nétralize etmek igin devreye giren
antioksidanlar SOD, CAT, GSH, GPx ve Melatonin gibi, seviyeleri azalmaktadir.
Bunun nedeni oksidatif stresi yenmek icin bu markirlarin kullanilmasidir, ancak
oksidatif stres gostergelerindeki artis ise bunun basarilamadiginin gostergesidir. Bizim
calismamizda da antioksidan Ozellikteki belirtegler olan SOD, CAT, GSH, GPx ve
melatonin diizeylerini, kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik tespit ettik. Buda
insidentolamli hastalarda artmis oksidatif stersi yenmek i¢in antioksidan markirlarin
kullanildiginin bir gdstergesi olabilir. Azalmis antioksidan metabolizmada bu hastalarda
yine artmis kardiyovaskiiler riski beraberinde getirebilir.

Biz calismamizda VKi, STA ve DTA ile MDA arasinda pozitif korelasyon
bulduk. Ayrica STA ile NO, 3-NTx, HsCRP arasinda pozitif korelasyon gozledik. Blake
GJ. ve arklart HsCRP diizeyleri nin HT gelisimi i¢in belirleyici oldugunu
bildirmislerdir (242). STA ile melatonin arasinda ise negatif iliski mevcuttu (r: -0,34,
p<0,001). Melatonin ile STA arasinda olan benzer iliski, Olga pechanova ve ark.’nin
yaptigi ¢alismalarda da ortaya konmustur (243). 1 mg DST sonrasi kortizol diizeyleri ile
oksidan parametreler olan MDA, NO, 3-NTx ve HsSCRP ile pozitif, antioksidan
parametrelerden SOD, CAT, GPx, GSH ve melatonin arasinda negatif korelasyon
saptadik. Ayrica DHEAS ile antioksidan karakterdeki GSH, GPx ve melatonin arasinda
pozitif korelasyon varken, MDA, NO, 3-NTx arasinda ise negatif korelasyon tespit
ettik. HSCRP ile antioksidan karakterdeki SOD, CAT, Melatonin, GPx, GSH arasinda
negatif korelasyon gozledik. Yine MDA ile SOD, Melatonin, GPx, GSH arasinda
negatif korelasyon saptadik. Bu sonuglar bize gostermektedir ki, obezite, hipertansiyon,
kortizol otonomisi, DHEAS diistikligii ve HsCRP yiiksekligi oksidatif stresi arttirirken,
antioksidan metabolitleri azaltmaktadir. Siirrenal insidentolamali hastalarda artmis olan
oksidatif stres ve azalmis olan antioksidan metabolizma ve artmis olan HSCRP
diizeyleri bu hastalarda ateroskleroz riskinin ve dolayisiyla artmis kardiyovaskiiler
riskin gostergesi olabilir.

Sonug¢ olarak ¢alismamizda adrenal insidentolamli hastalarda oksidatif stresin
arttigini, antioksidan metabolizmanin bu stresi yenmede yetersiz kaldigini, normal
sinirlar icerisinde de olsa kortizol otonomisinin ve DHEAS diistikliigliniin bu sonugtan

sorumlu olabilecegini gosterdik. Nonfonksiyonede olsa adrenal insidentolmalarin
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masum kitleler olmadigin1 gerek oksidatif stresi arttirarak, gerek HsCRP diizeylerini
arttirarak endotel disfonksiyonuna ve ateroskleroza zemin hazirlayabilecegini gosterdik.
Bizim ¢alismamiz nonfonksiyone adrenal insidentolamli hastalarda oksidatif stres,
melatonin diizeylerini inceleyen ilk calismadir. Ancak daha c¢ok vakanin alindigi

caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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11.

.SONUCLAR

Kadinlarda siirrenal insidentalomanin daha sik oldugu goriildii.
Insidentolamalar 6zellikle sag adrenal bezde goriildii

Nonfonksiyone adrenal insidentalomasi olan hastalar ile kontrol gruplari
arasinda LDL, HDL, TRG ac¢isindan anlamli fark izlenmedi.

1 mg DST sonraki kortizol degerleri adrenal insidentalomasi olan vaka
grubunda en yiiksek diizeyde saptandi.

Oksidan parametreler olan MDA, HSCRP, NO, 3-NTx degerleri, saglikli ve
DM velveya HT olan kontrol grubuna oranla nonfonksiyone adrenal
insidentalomast olan hastalarda daha yiiksek saptandi. Antioksidan 6zelligi
tastyan SOD, CAT, GPx, GSH ve melatonin nonfonksiyone adrenal
insidentalomal1 hastalarda belirgin olarak daha diisiik seviyede gozlendi. Bu
farklilik istatiksel olarak anlamliydi.

Adrenal insidentalomasi olan vaka grubunda DHEAS en diisiik diizeyde,
ACTH ise en yiiksek seviyede saptandi. Fark gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli idi.

Nonfonksiyone Adrenal insidentalomasi olan hastalarda 1 mg DST sonrasi
kortizol degerleri ile oksidan 6zelligin tastyan MDA, HsCRP, NO, 3-NTx
arasinda pozitif korelasyon goriiliirken, antioksidan parametreler olan SOD,
CAT, GSH ve melatonin degerleri arasinda negatif iliski bulundu.

Tiim gruplarda yas parametresi ile NO ve 3-NTx arasinda pozitif iligki
bulundu.

Tiim gruplarda VKI ile, MDA, NO degerleri arasinda pozitif, GPx ve
Melatonin arasinda negatif korelasyon gdzlendi.

Adrenal insidentalomasi olan hastalarda sistolik tansiyon ile MDA, HsCRP,
NO, 3-NTx arasinda pozitif iliski bulunurken, Melatonin arasinda negatif
iliski gozlendi. Diyastolik tansiyon ile MDA, NO, 3-NTx arasinda pozitif ,
Melatonin arasinda negatif iliski saptandi.

DHEAS ve antioksidan parametrelerden melatonin GPx ve GSH arasinda

pozitif korelasyon gdzlendi.
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