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OZET

Nonfonksiyonel adrenal insidentalomalarin Bisfenol A ile iliskisi, Kirikkale
Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi,
Kirikkale, 2019.

Amag: Endokrin bozucu kimyasallar endokrin sistem hormon ve reseptorlerini
etkileyebilirler. Plastik sanayisinde kullanilan Bisfenol A (BPA) 6strojen (a, B, ),
androjen ve tiroid reseptorlerine baglanarak etki gostermektedir. Bu g¢alismanin
amaci, endokrin bozucu kimyasal olan BPA’nin fonksiyonel olmayan adrenal

insidentaloma (NFAI) gelisimindeki etkisini belirlemektir.

Materyal ve Metod: Calismaya Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji
poliklinigine basvuran ve yapilan tetkikler sonucunda NFAI tanisi ile izlenen 50
hasta alindi. Endokrinoloji, I¢ Hastaliklari, Acil Tip ve Uroloji polikliniklerine
bagvuran, herhangi bir nedenle ¢ekilen iist abdominal bilgisayarli tomografi ya da
manyetik rezonans goriintiileme yontemiyle adrenal Kitlesi olmayan ve adrenal
herhangi bir patolojiye rastlanilmayan 50 saglikli kontrol grubu dahil edildi. Calisma
gruplarmin yas, cinsiyet ve viicut Kitle indeksi benzerdi. NFAI’li hastalarin tanisal
testleri hastane sisteminden kaydedildi. Calismaya katilan tiim bireylerden
bilgilendirilmis onam formu alindi. Serum BPA diizeyi Ol¢limii i¢in alinan kan
ornekleri -80 C'de buzdolabinda saklandi. Toplanan bu kanlardan ELISA teknigi

kullanilarak serum BPA diizeyleri 6l¢iildii.

Bulgular: Calismamizda serum BPA diizeyi NFAI’li hastalarda 7,06+3,96 ng/ml ve
kontrol grubunda 4,79+3,01 ng/ml olarak o6lgiildii. Serum BPA diizeyi NFAI'li
grupta kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptandi (p=0,001). NFAI’li
hastalarda kadin cinsiyette erkeklere gore anlamli diizeyde artmis serum BPA
diizeyleri bulundu. (p=0,019). Calismamizda serum BPA degerleri ile TSH degerleri
arasinda pozitif korelasyon bulundu(r= 0,376; p=0,007).

Sonuc: NFAI gelisme mekanizmalar1 heniiz tam olarak acikliga kavusmamis olup,
gelisen sanayilesmeyle birlikte artan BPA maruziyeti NFAI olusumunda énemli bir
rol oynayabilir. Ayrica ayni hasta grubunda BPA tiroid aksini da etkileyen bir faktor



olabilir. BPA maruziyetinin azaltilmasi i¢in plastik hazir ambalajli Girlinlerin, plastik
kaplarin kullaniminin simirlandirilmast ve giivenlik 6nlemlerinin alinmasi toplum

saglig1 agisindan gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Adrenal insidentaloma, endokrin bozucu kimyasal, Bisfenol A



ABSTRACT

The relationship between non-functional adrenal incidentalomas and bisphenol
A, Kirikkale University Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine,
Master Thesis, Kirikkale, 2019.

Aimed introduction: Endocrine disrupting chemicals may affect the hormones and
receptors of the endocrine system. Bisphenol A (BPA) used in the plastics industry
acts by binding to estrogen (a, B, v), androgen and thyroid receptors. The aim of this
study is to determine the effect of BPA that endocrine disrupting chemical in

developing nonfunctional adrenal incidentaloma (NFA1).

Materials and Methods: Fifty patients who were admitted to Kirikkale University
faculty of medicine Endocrinology outpatient clinics and diagnosed as nonfunctional
adrenal incidentaloma (NFAI) were included in the study. Fifty healthy people
without adrenal mass and adrenal pathology in the upper abdominal computerized
tomography or magnetic resonance imaging who applied to endocrinology, internal
medicine, emergency and urology outpatient clinics for any reason, were included in
control groups. Age, gender and body mass index of the study groups were similar.
Diagnostic tests of NFAI patients were recorded from the hospital system. All
individuals who participated in the study signed informed consent form. The serum
samples for serum BPA level were stored at -80 ° C in refrigerator. Serum BPA
levels were measured using ELISA technique.

Results: In our study, mean serum BPA level was 7.06 + 3.96 ng/ml in NFAI
patients and 4.79 + 3.01 ng/ml in control group. Serum BPA level was significantly
higher in NFAI group than control group (p = 0.001). Serum BPA levels were found
to be significantly higher in women with NFAI than in men with NFALI. (p = 0.019).
Age, gender, body mass index and fat distribution parameters were similar between
study groups. In our study, there was a positive correlation between serum BPA
levels and TSH levels (r = 0.376; p = 0.007).

vi



Conclusion: The mechanisms of NFAI development have not been clarified yet.
Increased BPA exposure with developed industrialization may play a role in NFAI
formation. In the same patient group, BPA may also be a factor affecting the thyroid
axis. For the reduction of BPA exposure, the use of plastic prepacked products,

plastic containers, and safety measures are essential for public health.

Keywords: Adrenal incidentaloma, endocrine disrupting chemical, Bisphenol A
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1.GIRIS VE AMAC

Endokrin bozucular, belirli dozlarda endokrin sistemi taklit edebilen veya
bunlara miidahale edebilen dogal olarak meydana gelen veya insan yapimi
maddelerdir[1]. Bisfenol A (BPA) 6strojenik 6zelligi olan ve hem Gstrojen reseptorii
a (ERa), hem de Ostrojen reseptorii p (ERP)‘ya baglanabilen, endokrin sistem
hormon ve reseptorlerini etkilemesi nedeniyle endokrin bozucu kimyasallar(EBK)

igerisinde degerlendirilen bir maddedir[2, 3].

BPA genel olarak PVC (polivinil kloriir) plastikler, kompakt disk, termal faks
kagitlari, boya, su, kola, meyve suyu, siit siseleri, bira kutularnin i¢ yiizeyinin
kaplandig1 plastik film yapiminda ve bebek biberonunda bulunabilmektedir[4].
Ayrica yiyecek ve igecek saklamak icin kullanilan plastik kaplar, konserve
kutularinin i¢ yiizeyleri, dis dolgulari, oyuncaklar, giysiler ve hatta ev tozu BPA’nin
saptandig1 yerler olarak bilinmektedir[5]. BPA maruziyetinin baslica kaynagi gida
tiriinleridir ve maruziyetin en fazla bu yolla oldugu gézlenmektedir. Bir¢ok calisma,
BPA’nin polikarbonat bebek siselerinden ve tekrar kullanilabilen polikarbonat su

siselerinden sise iginde bulunan sivilara gegtigini gostermistir[5, 6].

BPA diizeylerinin artmasi insan ve diger hayvanlarda kanser, dogum
kusurlari, iireme, bagisiklik, gelisimsel bozukluklara ve diger organ bozukluklarina
neden olabilir[1]. Postmenopozal kadinlarda artmigs BPA seviyeleri, artmig
inflamasyon ve oksidatif stres ile iliskilendirilmistir. Erkeklerde azalmis semen
kalitesi ve sperm DNA hasarimin artmis BPA seviyeleri ile korelasyonu
bildirilmistir[7]. BPA’nin overlerde fonksiyon bozukluguna neden olabilecegi
belirtilmistir. Bir c¢alismada obez ve polikistik over sendromu (PCOS) bulunan
hastalarda BPA diizeylerinin yiiksek oldugu bildirilmistir[8].

BPA’ya maruz kalmanin adrenal bez iizerindeki etkileri hakkinda ¢ok az sey
bilinmektedir[9]. Bir ¢alismada hamile farelere 25 mg/kg dozda BPA igeren gida,
hamileligin sonuna kadar besin olarak verilmis ve daha sonra yavru farelerin adrenal
bezleri ¢ikarilarak incelenmistir. BPA’nin hem erkeklerde hem disi fare yavrularinda
adrenal bez agirhigini arttirdigi bulunmustur[10]. Dogum o6ncesi BPA'ya maruz

kalmanin, yetiskin disi fare yavrularinda steroidojenik akut diizenleyici proteininin

1



(StAR) seviyelerini doza bagl olarak artirarak yiiksek plazma kortikosteron
diizeylerine yol actig1 gosterilmistir. BPA'nin StAR protein seviyesini bilinmeyen bir

mekanizma yoluyla arttirdig gosterilmistir[9].

‘Adrenal Insidentaloma’ terimi, adrenal kitleyi diisiindiiren herhangi bir
semptom ya da bulgu olmayan hastalarda radyolojik tetkikler veya abdominal cerrahi
girisimler esnasinda tesadiifi saptanan adrenal kitleleri tanimlamaktadir.[11, 12]
Adrenal bezin degerlendirilmesinde noninvaziv gorlintiileme yontemlerinin yaygin
olarak kullanima girmesi ile rastlantisal olarak saptanan adrenal kitlelerin sikliginda
artis meydana gelmistir.[13] Prevelans, otopsi serilerinde %1-8,7 iken radyolojik
incelemelerde ve 6zellikle ileri yastaki popiilasyonda %10’a ulagsmaktadir. Adrenal
insidentalomalar genellikle benign karakterde, hormon salgilamayan, cerrahi
gerektirmeyecek zararsiz bir adenom veya Kist olarak goriilebilir. Nadiren de
potansiyel oOliimciil kanser veya fonksiyon gosteren endokrin tiimor olarak
goriilebilir[14]. Adrenal dokulara metastazlar da sik olmaktadir. Bu nedenle kitlelerin
benign ve malign ayiriminin yapilmasi énemli hale gelmektedir. Adrenal kitlelerin
biiyiik bir kismmi nonfonksiyonel adrenal insidentalomalar (NFAI) olustururken
Cushing sendromu, feokromositoma, primer hiperaldosteronizm, adrenokortikal
kanser ve metastazlar daha nadir goriilmektedir[15, 16]. Literatiirde insanlarda BPA

diizeyleri ile NFAI’li hastalarin karsilastirildig1 bir ¢alismaya rastlanilmamistir.

EBK olan BPA maddesinin iiretiminin giderek artmasi daha fazla BPA
maruziyetine sebep olmaktadir. Bu calismanin amaci, EBK olan BPA’nin NFAI

gelisimindeki etkisini belirlemektir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Endokrin Bozucu Kimyasallar

Endokrin bozucular, belirli dozlarda endokrin sistemlerini taklit edebilen
veya bunlara miidahale edebilen dogal olarak meydana gelen veya insan yapimi
maddelerdir. Bu maddeler insan ve diger hayvanlarda kanser, dogum kusurlari,
tireme, bagisiklik, gelisimsel bozukluklara ve diger organ bozukluklarina neden
olabilir. Endokrin bozucu terimi, farkli kimyasal 6zelliklere sahip ve etkilerini
farkli mekanizmalar yoluyla sergileyen bir dizi maddeye atifta bulunur[1].
Endokrin bozucu kimyasallar farkli 6zellikte bilesimleri igerirler. Endiistriyel
¢oziiciiler, yaglar ve yan iirlinlerinden olan poliklorinli bifeniller (PKB), polibrominli
difeniller (PBDB), dioksinler, plastikler (BPA), fitalatlar, pestisidler, fungisidler ve
farmasoétikler [dietilstilbestrol (DES)] endokrin bozucu kimyasallar igerisinde
siniflandirilirlar. Insan ve hayvan besinlerinde dogal olarak bulunan fitodstrojenler
gibi bazi dogal maddeler de endokrin bozucu gibi davranabilmektedir [17]. Endokrin
bozucular etkilerini niikleer reseptorlerle, niikleer olmayan steroid hormon
reseptorleriyle, nonsteroid reseptorler veya karmasik enzimatik yollarla
gostermektedirler. Endokrin bozucu kimyasallar reseptorler araciligiyla etki
gosterebilecegi gibi hormonun yapimi, taginmasi, yikimi ve atilimini artirict ya da
azaltict sekilde etki gosterebilirler. Tiim bu etkilerin bir ya da bir kag1 bir arada
olabilmektedir[18-20]. insanlarda endokrin bozucu kimyasallarin viicutta hormon
sistemini taklit ederek viicut gelisimini, dogurganligini ve hiicre metabolizmasini
bozdugu bilinmektedir. Bundan dolay1 sperm sayisinda azalma, testis ve meme
kanseri sikliginda artma, yardimei ireme yontemleri gerektiren dogumlarda artma,
inmemis testis ve hipospadias gibi sorunlarda artig bildirilmektedir[21]. Diisiik
dogum agirhig ile iliskili fetal gelisim bozukluklari, prematurite, otizm,
norodavranigsal ~ bozukluklar,  alerjiler,  konjenital anormallikler  gibi
bozukluklarin EBK'lere  dogum  Oncesi  maruziyetle iligkili  olabilecegi
diistiniilmektedir[22]. Endokrin bozucularin, yagdaki yiiksek ¢oziiniirlikleri
nedeniyle yag dokusunda biriktigi gosterilmistir. Endokrin bozucularin bazilarinin
kullanim alanlar1 acisindan avantaj yaratmasi nedeniyle uzun yart Omre sahip
olmast planlanarak tretildigi bildirilmektedir. Fakat bu maddeler basit sekilde
metabolize edilemedigi ve metabolize edildiklerinde daha toksik maddeler aciga

¢ikabildigi ig¢in, Onceki donemlerde kullanilmis olup toksisitesi sebebiyle



yasaklanan maddelerin yan etkileri giiniimiizde de hala ortaya ¢ikabilmektedir[23].
Ik arastirmalar daha ¢ok Ostrojen benzeri etkileri olan kimyasallar iizerine
olmustur. Ancak bu kimyasallarin sadece Ostrojenik aktivitesinin olmadigi ayrica
tim endokrin hormonlarin aktivitelerini (Ostrojenler, androjenler, progestinler,
tiroid, hipotalamik ya da hipofizer dahil) taklit edebildigi veya karsiladigi
diisiiniilmektedir. Daha onceleri bu konuyla ilgili endiseler sadece lireme sagligi
parametreleri ve potansiyel karsinojenik etkileri ile iliskiliyken; simdilerde
EBK’nin kardiyovaskiiler, néroendokrin sistemin de dahil oldugu ¢oklu organ

sistemini ilgilendirmekte oldugu bilinmektedir[24].

2.1.1 Bisfenol A

Bisfenoller iki adet hidroksifenil islevsel grubu iceren kimyasal bilesiklerdir.
Bisfenoller karbon ve diger kimyasal yapilarin olusturdugu bir koprii ile birbirine
baglanmis iki fenolik halka icerir. Genelde yapilar1 difenilmetan yapisi iizerine
kurulmustur. Bisfenollerin birgok farkl: tiirevi (analogu) bulunmaktadir ve bisfenol
ifadesinin arkasina gelen biiyiik harf, icindeki reaktan atomu veya bileseni ifade
etmek icin kullanilir. Ornegin, BPA da reaktan grup aseton iken, bisfenol F (BPF)’de
formaldehit, bisfenol S (BPS)’de kiikiirt trioksittir[25]. BPA ilk olarak Rus kimyager
Dianin tarafindan 1891°de sentezlenmistir[26]. Dodds ve Lawson tarafindan 1930°1u
yillarda sentetik Ostrojen olarak iiretilmis, ancak Ostrojenik etkinliginin az olmasi
nedeniyle kullanima girmemistir[27]. Dietilstilbestroliin 1930’lu yillarda ostrojenik
etkisinin daha gii¢lii oldugu fark edilince, 1950’lere kadar arka planda kalmistir [28].
Bilim adamlar1 1930'larda BPA'nin dstrojenik etkisini sanayi karlarini tegvik etmek
icin sigir ve kiimes hayvanlarda hizli biiylimelerini saglamak amaciyla
kullanilabilecegini kesfettiler. BPA, 1930'larin ortasinda DES ile degistirilmeden
once kadinlar i¢in bir Ostrojen replasmani olarak birka¢ yil kullanilmistir. DES,
BPA'dan ¢ok daha giiclii bir 6strojen olmasina ragmen, iki kimyasal arasinda bir¢ok
benzerlik vardir. BPA'nin yapilarda, metabolizmada DES ile in vivo eylemde
benzerlik gosterdiklerini ve BPA'nin prolaktin salinimini arttirdigini, uterus, vajinal
ve meme biiylimesini uyardigi bildirilmistir. Amerika Birlesik Devletleri'nde, hamile
kadinlar da dahil olmak iizere, 1938'den 1971'e kadar DES'e 5 ila 10 milyon insan

maruz kalmistir. DES kullanmis annelerin kizlarinda artmis meme kanseri ve vajinal



kanser riski olmasi ve DES'i alan annelerde meme kanseri insidansinin artmis olmasi
nedeniyle 1971'de piyasadan kaldirilmis ve artik ABD'de satilmamistir[29]. BPA
Ostrojenik Ozelligi ve Ostrojen reseptorii lizerinden etki etmesi nedeniyle
‘ksenodstrojen” grubunda bulunur. Ayrica BPA endokrin sistem hormon ve
reseptorlerini etkilemesi nedeniyle ‘Endokrin Bozucu Kimyasallar’ igerisinde de
degerlendirilmistir[2]. BPA, hem o0strojen reseptorii a (ER o),hem de Ostrojen
reseptorii B (ER B)‘ye baglanabilen bir madde olarak tanimlanmaktadir. Ancak ER
B’ye afinitesi ER a’ya gore 10 kat daha fazladir. Bununla birlikte BPA’nin bu
reseptorlere afinitesi Ostrojenden ~10.000 kat daha azdir[3]. Son donemde
tanimlanmis ‘Estrogen-related receptor gamma’ (ERR) ligand1 bilinmeyen ve direkt
olarak Ostrojen baglamayan niikleer reseptordiir. Yag dokusunda yer alan bu
reseptore BPA baglanir[30]. BPA’nin bir¢ok farkli toksik etkisinin de olabilecegi
bildirilmektedir. BPA diinyada ilk kez Kanada tarafindan Nisan 2008 tarihinde insan
ve ¢evre sagligl agisindan toksik madde olarak ilan edilmistir[31]. Mart 2010°da
Danimarka hiikiimeti {i¢ yas alt1 ¢ocuklarin kullanabilecegi tiim iiriinlerde BPA’nin
bulunmasini yasaklamistir. Temmuz 2010°da Fransa, BPA igeren tiim biberonlarin
iretimini, ithalatin1 ve ihracatini durdurmustur. Avrupa Komisyonu 2011 yilinda
yapilan bir¢ok c¢alisma 1s1¢inda, BPA’nin biberonlarda kullanimma kisitlama
getirmistir. ABD’de ise, BPA’nin yasaklanmasi acisindan eyaletler arasi farkli
uygulamalar yapilmistir. New York eyaleti 1 Aralik 2010°dan itibaren bebek
biberonlari, bebek bardaklari ve emziklerinde BPA kullanimini yasaklamistir. Bebek
biberonlar1 ve bebek bardaklarinda BPA kullanimi Maryland’de 1 Ocak 2012’de,
California’da 1 Temmuz 2013’den itibaren kaldirilmistir. Bebek mamalarini igeren
kaplarda ise BPA kullanimi Maryland’de 1 Temmuz 2014’te yasaklanmistir. Diger
taraftan, bebek biberonlar1 ve bebek bardaklarinda BPA kullanimi Washington’da 3
yas altt cocuklarin kullandig1 tiim {irtinlerde 1 Temmuz 2011°de yasaklanmis; 1
Temmuz 2012°den itibaren ise sporcularin kullandigi siselerde de BPA kullanimi
yasalarla engellenmistir. Ulkemizde ise, 2014 yilinda yayinlanan ‘Tiirk Gida Kodeksi
Gida Maddeleri ile Temasta Bulunan Plastik Madde Ve Malzemeler Tebliginde
Degisiklik Yapilmasi Hakkinda Teblig (Teblig No: 2011/29) ile, BPA’nin
bebeklerin kullandig1 polikarbonat madde ve malzemelerin iiretiminde kullanilmasi

yasaklanmistir[25].
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Sekil 1. Plastiklerde kullanilan rakamlarin anlamlar1 [29].

( 1) PETE: Polietilen tereftalat etilen, alkolsiiz i¢cecek, meyve suyu, su, deterjan,

temizleyici ve fistik ezmesi kaplari i¢in kullanilir.

(2) HDPE: Yiiksek yogunluklu polietilen, opak plastik siit ve su testlerinde, gamasir

suyu, deterjan ve sampuan siselerinde ve bazi plastik torbalarda kullanilir.

( 3) PVC veya V: Polivinil kloriir, baz1 plastik siseler, yemeklik yaglar ve fistik

ezmesi kavanozlari, deterjan ve cam temizleyici siseler i¢in kullanilir.

( 4 ) LDPE: Disiik yogunluklu polietilen, market torbalarinda, ¢ogu plastik

ambalajda ve bazi siselerde kullanilir.

( 5 ) PP: Polipropilen, ¢ogu sarkiiteri gorbasi, surup ve yogurt kaplarinda ve

biberonlar da dahil olmak tizere diger plastik kaplarda kullanilir.

( 6 ) PS: Polistiren, strafor yemek tepsilerinde, yumurta kartonlarinda, tek
kullanimlik bardak, tasima kaplarinda ve opak plastik catal bigak takimlarinda

kullanilir.

( 7 ) Diger: Genellikle plastik biberonlar, 5 galonluk su siseleri, sporcu su siseleri,
metal gida kutulari, seffaf plastik bardaklar ve bazi seffaf plastik c¢atal bigak
takimlarinda kullanilir. Yeni biyobazli plastiklerde de kullanilabilir[29].



2.1.2 Bisfenol A’nin Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

BPA, 2,2-bis (4-hidroksifenil) propan yapisinda, iki fenol ve polikarbonat
molekiillerinin birlesmesiyle elde edilen bir bilesiktir. BPA iki mol fenol ve bir mol
asetonun diisiik pH ve yiiksek sicaklikta yogunlagmasi ile sentezlenmistir. Kimyasal

formiilii C15H1602dir[32, 33].

H.C CH,

0-La, < O,

Sekil 2.BPA’nin fenol ve asetondan sentezlenmesi [25].

BPA yiiksek darbelere karsi koyabilme 6zelligi, piiriizsiiz, seffaf ve yliksek
isilara  dayaniklilik gibi 6zellikleri sebebiyle plastik sanayiinde kullanilmaya
baslanmistir[34]. BPA hem asit hem de alkalinle katalizlenebilen bir reaksiyon
sonucu iretilse de, endiistriyel liretimde olusan yan {irlin miktarint azaltmak igin
asitle (hidroklorik asit) katalizleme tercih edilmektedir. BPA kati, fenolik kokulu,
krem-beyaz renkli ve kristal yapidadir. Santrifiij gibi islemler ile kurutulmus
kristallerden polikarbonatlar ve epoksi regine tiretimi igin %99,8 saflikta olan kaliteli
bir iiriin haline gelmektedir[35]. Isitilma, asidik ortam varligi gibi nedenlerle plastik

kaplarin polimerlerinden yiyecek ve i¢eceklere sizabilir[36].

2.1.3.Bisfenol A Uretimi, Ol¢iim Yontemleri ve Insanlardaki Seviyeleri

Kiiresel ihtiyacin giderek artmasi nedeniyle 2006 yilinda 3,9 milyon ton olan
BPA iiretiminin[4] 2015 yilinda 5 milyon tona ulagtigi bildirilmektedir[37]. BPA
tiretiminin 2022’de 10,6 milyon tona ulasmasi beklenmektedir[38]. Son zamanki
verilere gére Amerikan toplumunun % 90’dan fazlasinda idrarda BPA metabolitleri
tespit edilmistir. Mevcut tahminler, her yil atmosfere yaklasik 100 ton BPA

salinabilecegini gostermektedir[2].



Insan serumundaki konjuge BPA konsantrasyonlarini dlgmek icin farkli
analitik teknikler kullanilmistir. Bu amag i¢in kullanilan tekniklerden bazilari gaz
kromatografisi  kiitle = spektrometresi  (GC-MS), yiiksek performansli sivi
kromatografisi (HPLC) ve enzime bagli immiinosorbent deneyi (ELISA) gibi birgok
analitik teknik, biyolojik numunelerdeki BPA ve diger gevresel kimyasallarin eser

seviyelerini 6lgmek igin nispeten giivenilir bir yontem olarak kabul edilir[39].

Hastalik Kontrol Merkezleri (CDC) tarafindan yapilan son Olglimler, idrar
orneklerinde, kesitsel NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey,
2003-2006) Ulusal Saglik ve Beslenme Incelemesi Arastirmasi ¢alismasmnim 2517
katilimecidan % 92,6'sinda saptanabilir BPA diizeylerini ortaya koymustur. Bildirilen
ortalama BPA seviyeleri, ¢cocuklarda (6-11 yas) 4,5 ng/ml, ergenlerde (12—19 yas)
3,0 ng/ml ve eriskinlerde (20 yasin istiinde,0,4 ile 149 ng/ mL ) 2,6 ng / ml idi. Bu
maruziyet diizeyleri diger calismalarda bildirilenler arasindadir. NHANES veri
setindeki cocuklar en yliksek maruziyet diizeyine sahipti ve istatistiksel analiz,
cocuklarin ergenlerden daha yiiksek BPA seviyelerine sahip oldugunu ( p <0.001),
ayrica yetigskinlerden de daha yiiksek seviyelere sahip oldugunu gosterdi
(p = 0,003). Hayvan ¢alismalarindan elde edilen veriler, gelisme sirasinda BPA
maruziyetine karsi artan hassasiyet oldugunu gostermistir. Bu baglamda, BPA hamile
kadinlar, insan amniyon sivisi, yenidogan kani, plasenta, kordon kani ve anne
stitiinde saptanmustir[7]. Cin'de yapilan bir ¢alismada 900 tizerinde ki insanda toplam
tespit edilebilir BPA seviyeleri ¢alismaya katilanlarin % 50'sinde ol¢tilmiistiir. Tespit
oranlar1 erkeklerde, 40 yasin altindaki kisilerde, daha fazla egitim alan kisilerde ve
sigara igen ve/veya alkol alan kisilerde daha yiliksek bulunmustur. Bu sonuglarin
bazilari, CDC'nin ABD'deki bulgularindan farklidir. Bu nedenle maruz kalma yollari

veya kaynaklar1 bu popiilasyonlar arasinda farklilik gosterebilir[40].

Insan kan o&lglimleri kullanilarak yapilan daha biiyiikk bir bagka
calismada Fransiz hastanede rastgele toplanmig 207 bireyden plazma numuneleri
incelendiginde (ortalama serum BPA konsantrasyonu 0,92 ng/ml), numunelerin %
83'linde saptanabilir BPA tespit edilmistir[40]. Plasenta dokusundaki konjuge
olmayan BPA konsantrasyonlarmi o&lgen 37 kisi ile yapilan ¢alismada tim
numunelerde BPA ortanca degeri 12,7 ng/g ve ortalama degeri 11,2 ng/g olarak
saptanmigtir. Tiim numuneler incelendiginde BPA seviyeleri 1,0 ile 104,9 ng/g doku
arasinda degismistir. Bu ¢alisma BPA'nin transplasental olarak embriyoya, fetal
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kompartmana transfer edildigini gostermektedir. Ek c¢aligmalar, fetiisin BPA'ya

stirekli maruz kaldig fikrini desteklemektedir[40].

2.1.4.Tolere Edilebilir Giinlik Alm (Tolerable Daily Intake, TDI) veya
Referans Doz

Insanlar i¢in giivenli oldugu tahmin edilen doz TDI ile ifade edilmektedir[41].
Bu deger biitiin bir 6miir boyu her giin farkli giris yollar1 ( gida, icme suyu vb) ile
viicuda alinan ve saglik riski olusturmayan miktardir[42]. ABD EPA (Cevre Koruma
Ajansi) ve EFSA (Avrupa Gida Giivenligi Ajans1) BPA'min tolere edilebilir dozunu
<50 pg/kg/gin olarak belirlemistir. Daha yeni caligmalar BPA'min bu 'giivenli'
dozda 6nemli etkileri oldugunu gostermistir. Dikkatli bir degerlendirmeden sonra
EFSA, 2015 yilinda BPA'nin tolere edilebilir dozunu 4 pg/kg/gilin'e diisiirmiistiir.
Ancak ABD EPA eski standart degerini korumustur. Bununla birlikte, BPA'nin
'glivenli' dozu tartigsmalidir. Cogu insan giinliik bazda diisiik doz BPA'ya maruz
kaldigindan, uzun siireli maruz kalmanin saglik iizerindeki etkilerini 'giivenli' bir

BPA dozuna gore belirlemek 6nemlidir[43].

2.1.5.BPA Kullanim Alanlar:

Sentetik endokrin bozucular arasinda bulunan BPA, en 6nemli sentetik
maddeler arasinda yer almaktadir. Bu derece yliksek miktarda iiretiminin bulunmasi
bu bilesigin polikarbonat (PC) plastiklerin, epoksi recinelerinin ve termal kagitlarin
yapiminda  genellikle —sertlik-saglamlik  vermek amaciyla yaygin  olarak
kullanilmasindan kaynaklanmaktadir[44]. BPA’nin %70 dolaylarindaki kismi
polikarbonat yapiminda, %25’ civar1 epoksi regine iiretiminde primer monomer
olarak kullanmilir. Geriye kalan %5’1 ise giinliik hayatimizda kullandigimiz PVC
plastikler, kompakt disk, termal faks kagitlari, boya, su, kola, meyve suyu, siit
siseleri, ve bira kutularinin i¢ yiizeyinin kaplandig plastik film yapiminda ve bebek
biberonu gibi genis bir iiriin yelpazesi i¢inde kullanilmaktadir[4]. Yiyecek ve igecek
saklamak i¢in kullanilan plastik kaplar, konserve kutularmin i¢ yiizeyleri, dis
dolgulari, igme suyu, emzikler, oyuncaklar, giysiler ve hatta ev tozu BPA’nin

saptandig yerler olarak bilinmektedir[5]. Genel olarak polyester {iretimi, termal kagit



tiretimi, lastik ve poliamid sanayinde kullanim1 % 0,2-0,3 oranlarinda degismektedir.
BPA gida saklama posetleri, i giivenlik baretleri, kursun gecirmez camlarin
yiizeyine kaplanan filmler, yiiksek sicakliga dayanikli polikarbonat plastikler,

otomotiv sanayisi, elektrik ve elektronik parga tiretiminde de kullanilmaktadir[45].

2.1.6.BPA Maruziyeti

BPA maruziyetinin baslica kaynagi gida {irlinleridir ve maruziyetin en fazla
bu yolla oldugu goézlenmektedir. Bir¢ok calisma, BPA'min polikarbonat bebek
siselerinden ve tekrar kullanilabilen polikarbonat su siselerinden sise i¢inde bulunan
stvilara gectigini gostermistir[5, 6]. BPA ile temas acisindan diger etkenler
degerlendirildiginde BPA’nin buhar basincinin diisiik olmasindan dolayi, genel
poplilasyonun inhalasyon yoluyla BPA maruziyeti tiim BPA maruziyetlerinin ¢ok az
bir kismini olusturdugu ¢alismalarda bildirilmistir[46]. BPA’nin, fabrikalarda olusan
atik suyun icinde bulunabildigi ve bu nedenle BPA iceren atik sularin ve su
ortaminin  organizmalar icin temas kaynagi olabildigi bircok calismada
gdsterilmistir[47, 48]. ilging bir veri olarak; BPA’nin herhangi bir bozulma olmadan
deniz suyunda nehir suyuna gore daha uzun siire kalabildigi, deniz suyunda kalma
stiresinin 30 giin civarinda oldugu ve bir deniz canlisinda BPA temas ihtimalinin,

tatli su organizmasindan daha yiiksek oldugu da ¢alismalarda bildirilmektedir[49].

2.1.7.BPA’min Gidalara Migrasyonu

Migrasyon, gida maddesi ile ambalaj materyali arasindaki etkilesim ile
meydana gelen kiitle transferi olarak tanimlanmaktadir. Ambalaj materyalinden gida
maddesine monomerler, plastik katki maddeleri ve oligomerler gibi pek¢ok madde
migrasyonla gecebilmektedir[50]. Bu madde gegisi, gida ile ambalaj materyalinin
temas ylizeyinin alani, temas sliresi, ambalaj materyalindeki migrant cesidi,
konsantrasyonu, ambalaj materyalinin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri, sicaklik, gida
maddesinin agregat durumu, gidanin yagl, sulu, asitli olma gibi o6zellikleri ve
iriinlerin ~ migrantlara olan ilgisi gibi baz1  faktorlere bagli  olarak
degisebilmektedir[51]. BPA migrasyonu polimerizasyonun tamamlanmamasi veya

polimerlerin kismi hidrolizi sonucunda ambalajdan gidaya gerceklesmektedir[52].
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Konserve gidalarda BPA migrasyonunu etkileyen ana faktor konserve edilme
isleminde kullanilan 1sitma siiresi ve sicakligidir[53-56]. BPA igeren kaplara
mikrodalga ile pisirme gibi yiiksek sicaklik uygulamalari yapildiginda regineler
dekompozisyona ugramaktadirlar. Bunun sonucunda ambalajdan gidaya bisfenollerin
migrasyonu daha yogun ve hizli olmaktadir[56]. Ayrica gidanin igeriginin de
migrasyonda etkili oldugu ile ilgili bilgiler mevcuttur. Yapilan bir g¢alismada
konserve kutularinda %5-10 sodyum klorid veya bitkisel yag varliginda 121°C’de
sicaklik uygulandiginda BPA migrasyonunun arttigi belirtilmistir (>10 ng/ml)[54].
Ayn1 zamanda BPA migrasyonu depolama siiresinden de etkilenmektedir ve
depolama sirasinda gidada BPA birikebilmektedir[55]. Farkl: iilkelerde degisik gida
maddelerini kapsayan BPA migrasyonu ile ilgili ¢alismalar bulunmaktadir. Yapilan
bir calismada epoksi bazli ambalajlarda muhafaza edilen 107 bal 6rneginde tespit
edilemeyen diizey ile 33,3 ng/g arasinda BPA bulduklarini bildirmislerdir[57].
Maragou ve ark.’nin[58] yaptiklar1 bir ¢alismada metal kutuda ambalajlanmis siit
orneklerinde 1,7-15,2 ng/g arasinda BPA tespit ettiklerini bildirmislerdir. Cao ve
ark.,[59] metal kutuda muhafaza edilen bebek mamalarinda 2,27-10,2 ng/g
diizeylerinde BPA saptadiklarin1 bildirmislerdir. Beijing’de (Cin) yapilan bir
calismada marketlerden temin edilen domuz, balik, tavsan, 6rdek ve tavuk etini
kapsayan 27 et 6rneginin 13 tanesinde 0,33-7,08 pg/kg oranlarinda BPA saptandigini
belirtmistir[60]. Cao ve ark.,[61] Kanada Ottawa’dan marketlerden temin ettikleri 72
adet mesrubatta BPA miktarlarin1 arastirmislardir. Analize aldiklar1 72 adet mesrubat
ornegininin %69’unda 0,032-4,5 pg/L araliginda BPA saptadiklarini belirtmislerdir.
Tiirkiye’de gidalarda BPA miktarlarn ile ilgili ¢ok kisith calisma yapilmistir.
Literatiirde BPA tiirevli bir madde olan BPA diglisidileter (BADGE) ile ilgili bir
caligmaya rastlanmistir. Erkan ve ark.,[62] yaptiklari g¢alismada Tiirkiye’deki
marketlerden temin ettikleri farkli markalara ait balik Orneklerinde BADGE
miktarlarin1 arastirmislardir. Calismada sardalya ve hamsi baliklarinda yiiksek
miktarlarda BADGE saptadiklarini bildirmiglerdir. Diger bir c¢aligmada Ankara
bolgesinde tiiketime sunulan konserve ton baliklarinda BPA miktarlarini
arastirmigtir. Bu ¢alismada analize alinan 160 Ornegin %?24,8’inin Tiirk Gida
Kodeksi smir degerinden (Tiirk Gida Kodeksi Gida Maddeleri ile Temasta Bulunan
Plastik Madde ve Malzemeler Tebligi, Teblig No: 2005/31, 0,6 mg/kg) yiiksek
oldugu belirtilmistir[62].
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2.1.8.Bisfenol A Tiirevleri

Fenollerin keton veya aldehitlerle etkilesiminden bircok bisfenol tiirevi
tiretilebilir. Ancak bunlarin ¢ogu maliyetli olmaktadir. Bisfenol-F (formaldehit ile
olusturulmus) kullanimi, diisiik viskozitesi ve daha dayamikli olma ozelliginden
dolayr ¢ok tercih edilmektedir. Bisfenol-S (siilfiir ile olusturulmus) de yine
endiistride kullanilmaktadir[63]. BPS ve BPF’in g¢evresel ve farmakokinetik
mekanizmalar agisindan BPA ile benzer 6zelliklere sahip olmalari nedeniyle akut ve
kronik toksik etkilerinin de benzer olabilecegi diisiiniilmektedir. Bundan dolayi, BPS
ve BPF’nin akut ve kronik toksik etkileri ile ilgili in vitro ve in vivo ¢alismalar son
yillarda artig gostermistir; ancak bu maddelerin toksisite bilgileri heniiz yeterli
degildir. BPF ve BPS gibi diger bisfenol tiirevleri BPA kadar ciddi yasal
diizenlemelere tabi olmamalari sebebiyle, kullanimlarinin kontrol altina alinabilmesi

icin daha fazla veriye ihtiya¢ vardir[62].

2.1.9.Bisfenol A’nin Alim ve Metabolizmasi

BPA ile asil temasin oral yoldan olmasi nedeniyle daha ¢ok bu konuda
yapilan ¢aligmalar mevcuttur. Okul ¢ocuklarinda ve daha kiiclik ¢cocuklarda temasin
%99,9’unun oral yolla gerceklestigi bildirilmektedir[64]. insanlarda oral yolla alinan
BPA, gastrointestinal sistemden emilmektedir. Cilt yolu ile de %10 civarinda bir
emilim olmaktadir[65]. BPA viicutta idrarda, kanda, yag dokusunda, semende, anne
stitiinde, fetusta, plesantada, amniyotik sivida, kolostrumda, umblikal kord kaninda
ve tiikiiriikte de bulunabilmektedir[64]. BPA, oral yolla alindiktan sonra insan
karacigerinde en fazla CYP2C18 ve daha az oranda CYP2C19 ve CYP2C9 enzimleri
ile metabolize edilir. Karacigerden ilk gegiste eliminasyona ugrar ve glukuronik asit
ve siilfat ile konjuge olarak sirasiyla ana metabolit BPA glukronit ve daha az oranda
metabolit BPA siilfata doniisiir[66]. Bu BPA metabolitleri kandan 6 saatten kisa
stirede renal yolla temizlenmektedir[67]. BPA lipofiliktir[68]. Sik maruziyet sonucu
BPA’nin yagdan zengin dokularda biriktigi disiiniilmektedir[69]. Bu nedenle
yarilanma dmriiniin daha uzun siire de oldugu tahmin edilmektedir[70]. BPA etkisini,
doza bagl klasik etki seklinde gostermemektedir[71]. Bu nedenle belli bir miktarin
tizerinde etkilenme oldugu ya da belli bir miktarin altinda etkilenme olmadigini

soylemek dogru olmamaktadir. BPA maruziyetinde daha ¢ok uzun doénem diisiik
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doza maruziyet bildirilmektedir. Son zamanki verilere gére Amerikan toplumunun %
90’dan fazlasinda idrarda BPA metabolitleri tespit edilmistir[2]. Endokrin bozucu
etkinin gercekte serbest BPA ile olustugu, metabolitlerin hormonlarla etkilesmedigi
gosterilmistir[72]. Karbamazepin, naproksen ve salisilik asitin karacigerde BPA
glukronidasyonunu engelleyebileceginden kanda toksik etkilerden asil sorumlu olan

serbest BPA miktarini arttirabilecegi gosterilmistir[73].

2.1.10.Bisfenol A ve Saghk Uzerine Etkileri

BPA'ya maruz kalmak cevresel olarak indiiklenen epigenetik degisikliklere
neden olabilmektedir. Metabolizmay1 veya hormonal homeostazi etkileyen g¢evresel
maruziyetler, mutlaka DNA  mutasyonlarin1  tetiklememekte, ancak  epigenetik
diizenlemedeki bozukluklar nedeniyle gen ekspresyonunu etkileyebilmektedir.
Epigenetik, DNA  sekansinda degisiklik yapilmadan meydana gelen gen
ekspresyonundaki kalitimsal degisikliklerin arastirilmasidir. in vitro ve in vivo
modellerden bir¢ok ¢alisma epigenetik modifikasyonlara ¢evresel toksik maddelere
maruz kalmanin neden oldugunu ve gen ekspresyonunda yasam boyunca siirebilecek
degisimlere neden olabilecegini ortaya koymustur. Epigenetik mekanizmalar DNA
metilasyonu, histon modifikasyonu, niikleozomun yeniden diizenlenmesi ve protein
sentezlemeyen RNA’lar araciligi ile olur. Cevresel kirletici olarak, BPA muhtemelen
CpG (sitozin niikleotidinden sonra fosforlanmig Guanin niikletoitinin geldigi
bolgelerin  tekrariyla  olusur) alanlarimin metilasyonu  yoluyla  epigenetik
mekanizmalari etkileyebilir. Ayrica kromatin yapisini, transkripsiyon aktivasyonunu

ve baskilanmasini degistirerek histon modifikasyonunu da tetikleyebilir[74].

Insanlarda BPA diizeylerinin artmasi, cesitli hastaliklar ve saglik sorunlar ile
iligkili bulunmustur. Bugiine kadar, artan BPA maruziyeti ile iligkili bildirilen saglik
sorunlar1 arasinda diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, bozulmus karaciger
enzimleri, kadinlarda tekrarlayan disiikler ve artan erken dogum sayilar
bildirilmistir. Postmenopozal kadinlarda yiiksek BPA seviyeleri, artmis inflamasyon
ve oksidatif stres ile iliskilendirilmistir. Erkeklerde azalmis semen kalitesi ve sperm

DNA hasarinin artmis BPA seviyeleri ile korelasyonu bildirilmigtir[7].
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BPA'ya maruz kalmanin komplike mekanizmalarla insan iireme sagligini
etkileyebilecegi goriilmektedir. Nitekim, son zamanlardaki epidemiyolojik veriler,
BPA maruziyetinin, cinsel istek azalmasi, erektil disfonksiyon, ejakiilasyon
giicliigline neden oldugu bildirilmis, artmis BPA’ya maruz kalan erkek iscilerde
cinsel islev bozuklugu ile iliskili oldugu gosterilmistir. Artmis BPA diizeylerinin
azalmis androstenedion, serbest testosteron, serbest androjen diizeyleri ve artmig seks
hormonu baglayic1 globulin diizeyleri ile anlamli derecede iligkili oldugu
bildirilmistir[75]. Deney hayvanlarinda yapilan bir ¢alismada BPA’ya maruz kalmis
erkek farelerde anogenital acikligin azaldigi, prostat biiyiimesi ve epididimal agirlik

azalmasinin g6zlendigi bildirilmektedir[76].

Obezite ve PCOS tanist konmus kadinlar ile obezitesi olmayan saglikli
kadinlarin serum BPA seviyelerinin ol¢iildiigii bir calismada, gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklar saptanmis ve obez PCOS hastalarinda BPA
diizeylerinin yiiksek oldugu bildirilmistir. Sonugta BPA’nin overlerde fonksiyon

bozukluguna neden olabilecegi belirtilmistir[8].

BPA’ya maruziyetin kilo degisikliklerine neden olduguna dair ilk ¢aligmalar
perinatal doneme aittir. Perinatal donemde BPA uygulanan deney hayvanlarinin
yavrularinda, zaman igerisinde kilo artis1 gozlemlenmistir[77]. Ayrica BPA’ya
hayatin erken evrelerinde maruz kalindiginda obezite ve hiperlipidemi gelistigi
bildirilmistir[78]. Oral veya intravendz diisiik doz BPA uygulanan eriskin farelerde,
hiperinsulinizm ve insiilin direnci gelistigi gosterilmistir. Bu etkinin BPA’nin
adipositlerde ve pankreas beta hiicrelerinde bulunan Ostrojen reseptdrlerine
baglanmas1 ile meydana geldigi diislinilmektedir. Bununla birlikte, yag dokusu
hiicrelerinin  glukoz alimin1 artirarak insulin direncine sebep olabilecegi

gosterilmistir[79].

BPA'nin tiroid reseptorlerine baglandigi ve tiroid fonksiyonlari tizerinde hem
agonistik hem de antagonistik etki gosterdigi gosterilmistir[80]. BPA nin tiroid
hormonlari iizerine etkileri hayvan ve az sayida insan ¢alismalartyla gosterilmistir.
BPA uygulanmig gebe sicanlardan dogan yavrularin 15. giinde kontrol grubuna gore
total T4 seviyelerinde artis oldugu, ancak 35. giinde bu degerlerin normale dondiigi
gozlenmistir[81]. Infertilite klinigine basvuran 167 erkek ile gergeklestirilen bir

caligmada idrar BPA diizeyleri ile serum tiroid stimiile edici homon (TSH) diizeyleri
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arasinda ters iliski saptanmistir[82]. Ayrica yapilan bir bagka ¢alismada da idrar BPA
diizeyleri ile serum TSH ve total T4 diizeyleri arasinda yine ters bir korelasyon

saptanmustir[83].

In vitro raporlar, diisiik BPA dozlarmin, farelerde meme tiimor biiyiimesini ve
metastazini hizlandirabildigini ve tiimor agresifligini uyarabildigini gostermistir[75].
BPA’nin meme dokusunda iki tiir etki ile kanser olusturma riski yaratabilecegi ileri
stiriilmektedir. Perinatal diisiik doz BPA ile etkilenim sonucu farelerde meme dokusu
gelisiminin hizlandig1, 6zellikle duktal komponentinde artma ve apopitoz hizinda
yavaslama oldugu gdzlenmistir. Ikinci olarak, meme dokusunda direk morfolojik

degisiklik yapmadan molekiiler degisikliklere yol acabilmesidir[84].

BPA maruziyeti ile kompleks endometriyal hiperplazi ve endometrial kanser
arasindaki iligki olabilecegi de bildirilmistir[75]. BPA kadinlarda serviks kanseri
dahil olmak iizere tiim jinekolojik kanser riskinin artmasina neden olabilirken,
serviks kanseri olan kadinlarin idrar Orneklerinde BPA  diizeylerinde artis

saptanmustir[ 74].

Ostrojen ve progesteron hormonlari beyin gelisiminde rol alan 6nemli
etkenlerdir. Cok sayida ki hayvan c¢alismasinda BPA’nin Ostrojen benzeri etki
yaparak, beyin gelisimi sirasinda seksiiel doniistimlerden sorumlu bdlgelerde
degisiklige neden oldugu belirtilmistir[85]. Ayrica, 6grenme giicligii ve hafiza
bozukluguna sebep olabilecegi bildirilmektedir[86]. BPA somatostatin reseptoriinde
degisiklik yaparak biiyiime hormonunu disiiriicii etki de gosterebilmektedir[87].
Yakin zamandaki bir ¢alismanin verileri, BPA'ya dogum Oncesi maruziyetin (anne
BPA diizeylerinin olciilmesiyle degerlendirildigi {izere), basta kizlarda olmak tizere
2. yasta artan saldirganlik ve hiperaktivite ile iliskili  olabilecegini
diistindiirmektedir. BPA'ya erken maruziyeti ve yasamin ilerleyen donemlerinde
erken belirteclert iligkilendiren prospektif calismalara, BPA'nin insan saghg

tizerindeki etkisini tam olarak anlamak igin ihtiyag¢ vardir[7].
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2.2.Adrenal Bez

2.2.1.Adrenal Bez Embriyolojisi

Adrenal Korteks

Korteks, mezonefrik tiibiillerin ve gonadal sirtlarin bitisigindeki ilkel
¢olom dorsal duvarinda yer alan mezotelyal hiicrelerden meydana gelir[88]. Fetal
gelisimin sekizinci haftasinda, bu kortikal elemanlar ince bir dis kalic1 korteks ve
kalin bir i¢ fetal kortekse farklilasmustir. Fetal korteks, gebelikte aktif olarak fetal
steroidler iretir, ancak dogumdan sonra hizla involiisyonla doniislime ugrar.
Adrenokortikal kalintilar yenidogan bebeklerin yiizde 50'sine kadar goriiliir, ancak
erken dogum sonrasi dénemde atrofi ve kaybolma egilimi gosterir[89, 90].

Adrenal bolgelerin gelisimi, dogumdan sonra, fetal korteksin gerilemesine
paralel olarak yavas yavas ortaya ¢ikar ve yasamin ilk yilinin sonlarina kadar bile
tamamlanmaz. Asil kalici korteks, dogumda mevcut olan ayr1 zona glomerulosa ve
fasikiilataya sahip fonksiyonel adrenal kortekste devam eder ve gelisir. Zona

retikiilaris yasamin ilk yilinda gelisir[91].

Adrenal Medulla

Adrenal medulla ve sempatik sinir sistemi birlikte gelisir. Mediiller
elemanlar noral krest kaynakli ektodermal hiicrelerden koken alir. Bu yapilar Noral
krestin her iki tarafindan paraaortik ve paravertebral bolgelere, adrenal ven boyunca
gelismekte olan adrenal fetal korteksin medial yoniine dogru ilerler. Sempatogonia
ad1 verilen primitif ndral kristadan kdkenlerini sempatik sinir sistemi hiicrelerinin bir
kismu kromafin hiicrelerine farklilasir. Cogu ekstra adrenal kromafin hiicresi kayba
ugrar. Bununla birlikte, baz1 hiicreler kalir ve alt mezenterik arterin kokenine yakin
aortik bifurkasyonun solunda yer alan Zuckerkandl organini olustururlar. Olusan bu
zuckerkandl  organt  yasamimn  daha  sonraki  yillarinda  ekstraadrenal
feokromositomalarin olugmasia yol agabilir[92]. Ektopik kortikal dokular veya
ektopik mediiller dokular bulunabilir. Ektopik kortikal doku siklikla bobrege veya
pelvise komsu olan bolgede ortaya ¢ikar. Bu ektopik doku genellikle sempatik
pleksus ve iirogenital ¢ikintidan kaynaklanan yapilarin go¢ yolu boyunca bulunur:

epididim, vas deferens, ovarian pedikiil, uterusun genis ligamanlaru veya testis.
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Adrenokortikal doku, fetal dokularin normal migrasyon paternleri ile agiklanmayan
yerlerde de bulunabilir. Ekstra adrenal kromaffin dokusu, para-aortik sempatik
zincir, retroperitoneal ¢olyak pleksus ve idrar kesesi ile birlikte abdominal aorta

boyunca noral krest hiicrelerinin go¢ yolu boyunca herhangi bir yerde devam
edebilir[88, 91, 93].

2.2.2.Adrenal Bez Histolojisi

Adrenal bez; korteks ve medulla olarak adlandirilan 2 kisimdan olusur.
Korteks ve medulla, anatomik, embriyolojik, histolojik ve fonksiyonel 6zellik olarak
birbirinden farklidir. Adrenal bezin kesitinde, dis tarafta korteks, i¢ tarafta medulla
yer alir. Korteksi orten fibroz kapsiilii, damarlar delip gectigi icin, kapsiil bezden

ayrilamaz[94].
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Sekil 3.Sol bobrek iistii bezinin histolojik yapisinin sematik ¢izimi, [95]
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Zona glomeriiloza, zona fasikiilata ve zona retikiilaris olmak iizere 3 boliimden

olusur.
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Zona Glomeriiloza

Korteksin yaklasik %10-15’ini olusturur. Paket yapmis gruplar ve kiimeler
halinde kiibik ve silindirik hiicreler bulunur. Cekirdekleri koyu renkte boyanir.
Sitoplazmasinda, birkag¢ lipid damlacigi vardir. Yapisal olarak belirgin ozelligi ise

diiz endoplazmik retikulumun ag seklinde olmasidir[96].

Zona Fasikiilata

Korteksin %80’ini olusturan kalin, orta tabakadir. Zona glomerulozadaki
hiicrelerden biraz daha biiyiikk, merkezi koyu boyanan c¢ekirdeklere ve ince
vakuollerle dolu bir sitoplazmaya sahip olup, ¢ok kenarli hiicreler igeren
kordonlardan olusmustur. Bu hiicreler, ‘berrak hiicre’ olarak da isimlendirilmistir.
Vakuoller igindeki lipidler daha ¢ok kolesterol ve kolesterol esterleridir.
Kolesteroliin ¢ok miktarda depolanmasi, steroid hormonlarin biyosentezine hazirlik
olarak yorumlanmistir. Stres altinda olmayan bireylerde fasikiilata hiicreleri lipidden

zengindir. Stres altinda olanlarda ise lipid miktarinda azalma vardir[96].

Zona Retikularis

Korteksin % 5’ini olusturur. Zona retikulariste birbirine paralel kordonlar
ve medullaya dayanan diizensiz yiginlar olusturan hiicreler bulunur.
Sitoplazmalarinda vakuol olmamasindan dolay1r “kompakt veya koyu hiicreler” de

denir. Bu hiicrelerde diiz endoplazmik retikulum sayisi fazladir[96].

Medulla

Santral yerlesimli medulla bez hacminin yaklasitk %10’unu kaplar.
Embriyolojik olarak kromaffin hiicreler, otonomik ganglion hiicreleri ve siirrenal dis1
paraganglionik hiicrelere doniisebilen primitif ndroektodermal hiicrelerden meydana
gelir. Kromaffin hiicreler, icinde katekolaminlerin depo edildigi kahverengi
intrasitoplazmik graniillerle karakterizedir. Baglica katekolamin epinefrin olmakla
beraber norepinefrin de 1/5 veya 1/6 oraninda bulunur. Viicudun en biiyiik epinefrin
kaynagidir[97].
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2.2.3 Adrenal Bez Anatomisi

Adrenal bezler, retroperitoneal olarak bdbreklerin iist i¢ yaninda bulunurlar.
11. torasik ve 1. lomber vertebranin laterallerinde yerlesirler. Perirenal fasya ve yag
dokusu ile cevrilmis olarak kolumna vertebralisin her iki yaninda bulunur. Sag
adrenal bez, sola gore daha yiiksekte ve dis tarafta yerlesir ve sekil olarak liggene
benzer. Sag adrenal bez, vena cava inferiora (VCI) yakin yerlesimlidir ve karaciger
ile daha siki temas halindedir. Sol adrenal bez, saga gore daha uzun ve genistir. Sekil
olarak yarim aya benzer ve abdominal aortaya c¢ok yakindir[98, 99]. Arteryel
beslenmeyi inferior frenik arter, renal arterler ve aortadan alir. Sag adrenal ven direkt

olarak sag inferior vena cavaya drene olurken sol adrenal ven sol renal vene drene

olur[100].
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Sekil 4: Adrenal bez anatomisi[95]
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2.2.4 Adrenal Bez Fizyolojisi

Adrenal bezler tek bir kapsiille ¢evrili iki farkli islevsel endokrin birimden
olan korteks ve medulladan olusur. Bu yapilarin her birinin farkli fonksiyonel

ozellikleri vardir[101].

Korteks

Adrenal korteks 3 farkli fonksiyonel bolgeye ayrilmistir ve bu bolgelerden
glukokortikoidler, mineralokortikoidler ve seks steroidleri olmak {izere 3 tip steroid
hormon sentezlenir. Zona glomeriillozadan aldosteron, Zona fasikulatadan
glukokortikoidler, Zona retikularisten de androjenik steroidler salgilanir[102].
Steroid sentezinde ilk asama olan kolesteroliin pregnenolona doniigiimii
mitokondride gergeklesirken diger basamaklar endoplazmik retikulumda gerceklesir.
Daha sonrasinda pregnenolon 3 ana Yyol ile aldosteron, Kkortizol ve
dehidroepiandrosteron (DHEA)’a doniisiir. Kortizol, salgilandiktan sonra yiiksek
afinite ile kortikosteroid baglayici globiiline baglanir. Aldosteron siklikla serbest
form seklinde salinir. Zayif androjen olan DHEA, genellikle dehidroepiandrosteron-
siilfat (DHEA-S) seklinde salgilanir, periferik dokularda testosteron ve Gstrojenlere
dontisiir[103].
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Sekil 5:Adrenal steroidlerin sentez asamalari1[104]

Glukokortikoidlerin karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasi tlizerine genis
etkileri vardir. Mineralokortikoidler sodyum dengesinde ve ekstraselliiler sivi
hacminin ~ devamliiginda  Onemlidir. ~ Seks  steroidlerinin  [testosteron,
dehidroepiandrosteronsiilfat (DHEA-S), Ostrojen, progesteron] normal bireylerde
etkileri kiicliktlir ve steroidogenezisin yan {irlinii olarak kabul edilebilir.
Glukokortikoidler, %95 oraninda proteine baglanir ve %75 oraninda transkortinle
taginir, plazma yar1 6mrii 90 dakikadir. Mineralokortikoidler, %40 albumin ve %20
transkortin ile tasinir, plazma yari émrii 15 dakikadir. Glukokortikoid salinimu,
baslica hipotalamus, hipofiz ve adrenal bezlerin hormonal etkilesimleri ile regiile
olur. Hipotalamik nd&ronlardan Kortikotropin releasing hormon (CRH), hipofiz
bezinden ACTH, adrenal korteksten adrenal steroidler salgilanir[104, 105].
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Sekil 6:Hipotalamo-hipofizer-adrenal aks [102]

Adrenal Medulla

Adrenal medulla, santral sinir sisteminin etkisi altinda olup, katekolaminler
sempatik sinir sistemi etkisi altinda sentezlenir. Medullada sentezlenen
katekolaminler epinefrin ve norepinefrindir. Sempatoadrenal sistemde tirozinin,
tirozin hidroksilaz ile 3,4-dihidroksifenilalanine hidroksilasyonu sentez agamasinin
hiz kisitlayic1 ve ilk basamagidir.  Norepinefrin, feniletanolamin n-metiltransferaz
ile epinefrine doniisiir. Bu enzim glukokortikoidler ile indiiklenir. Epinefrinin ana

kaynagi, glukortikoidlerin daha yogunlukta bulundugu kromaffin hiicrelerdir[105].

Katekolaminlerin etkileri reseptorler aracilifiyla olusmaktadir. Bunlar alfa
adrenerjik, beta adrenerjik ve dopaminerjik reseptorlerdir. Katekolaminler kalp
hizini, kan basincini, miyokard kontraktilitesini artirirlar. Vaskiiler kontraksiyonu,
trakea ve brons kaslarinda relaksasyonu, gastrointestinal motilite ve toniisiin

azalmasini saglarlar[106].

Sempatoadrenal  sistemde  tirozinin, tirozin hidroksilaz ile  3,4-
dihidroksifenilalanine hidroksilasyonu sentez asamasinin hiz kisitlayicr ve ilk

basamagidir. Norepinefrin daha sonra feniletanolamin n-metiltransferaz ile
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epinefrine doniislir. Dolasimdaki katekolaminleri inaktive eden baglica enzimler
monoaminaksidaz (MAO) ve katekol O-metil transferaz (COMT)’dir. Bu enzimlerin
en fazla bulundugu yer karaciger ve bobrektir. insanlarda idrarla atilan katekolamin
metabolitlerinin % 60’11 3-metoksi-4-hidroksimandelik asit (VMA) olusturur[105,
107].

2.2.5 Adrenal insidentaloma

‘Adrenal Insidentaloma’ terimi, adrenal kitleyi diisiindiiren herhangi bir
semptom ya da bulgu olmayan hastalarda radyolojik tetkikler veya abdominal cerrahi
girisimler esnasinda tesadiifi saptanan adrenal kitleleri tanimlamaktadir. Malign
hastalik evrelemesinde saptanan ve metastatik oldugu diisiiniilen kitleler
insidentaloma olarak degerlendirilmemektedir[108]. Uzerinde goriis birligi olmasa
da genel egilim capt 10 mm veya iizerinde olan lezyonlarin adrenal insidentaloma
olarak kabul edilmesi yoniindedir. Ultrasonografi (USG), Bilgisayarli Tomografi
(BT), Manyetik Rezonans (MR) gibi noninvaziv, goriintiileme yontemlerinin yaygin
olarak kullanima girmesi ile rastlantisal olarak saptanan adrenal kitlelerin sikliginda
artts meydana gelmistir. Prevelans, otopsi serilerinde %1-8,7 iken radyolojik
incelemelerde ve Ozellikle ileri yastaki popiilasyonda %10’a ulagsmaktadir[13].
Adrenal insidentalomalara en sik 5. ve 7. dekatlar arasinda rastlanmaktadir. Hasta
yasi artisi ile adrenal insidentaloma prevalansinin artis gosterdigi saptanmustir, 30 yas
altinda prevalans %]l iken 70 yas {izerinde %7-10 diizeyinde oldugu
goriilmiistiir[109, 110]. Modern teknoloji hastaligi olarak tanimlanan adrenal
insidentaloma toplumda en sik rastlanan tiimorlerden biridir ve yas ile artis gosterdigi
g0z Oniine alindiginda, giderek yaslanan toplumda bu kitlelerin uygun sekilde tetkiki
ve tedavisi bir halk sagligi sorunu olmaya baslamistir[11, 12]. Adrenal
insidentalomalar genellikle benign karakterde, hormon salgilamayan, cerrahi
gerektirmeyecek zararsiz bir adenom veya kist olarak, ya da potansiyel oliimciil
kanser veya fonksiyon gosteren endokrin tiimor olarak goriilebilir. Adrenal dokulara
metastazlar da sik olmaktadir, bu durum Kitlelerde benign ve malign ayiriminin
yapilmasini 6nemli hale getirmektedir[14]. Calismalarda bu Kkitlelere kadinlarda
daha sik rastlandigi bildirilmistir. Kadmn/erkek orani 1,3-1,5 olarak saptanmistir[13].

Kadinlarda insidentaloma prevalansinin daha yiliksek olmasinin nedeninin tanisal
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amacli abdominal goriintileme yontemlerinin  erkeklere gore daha sik
kullanilmasiyla iliskili oldugu diigiiniilmektedir[16, 111]. Adrenal kitleler vakalarin
% 50-60’1inda sag adrenal bezde, % 30-40’1nda sol adrenal bezde, % 10-15’inde ise
bilateral lokalizedir. BT ve otopsi serilerinde ise her iki adrenal bez arasinda benzer
dagilim gozlenmektedir[15, 112]. Rastlant1 ile adrenal Kitle saptanan bir hastada
temel yaklagim kitlenin benign malign ayriminin yapilmasi ve hormonal durumunun
degerlendirilmesidir. Tesadiifen tespit edilen adrenal kitlelerin biiyiik bir kismim
korteksten kaynaklanan adenomlar olusturmaktadir ve ¢ogu hormonal olarak
nonfonksiyonel olup, hormon asir1 salinimina ait klasik belirti ve bulgular
gostermez. Bununla birlikte nonfonksiyonel adrenal adenomlarin %5-47’sinde CS
bulgulart olmaksizin 1limli kortizol hipersekresyonu vardir, bu durum subklinik
otonom glukokortikoid hipersekresyonu veya Subklinik Cushing Sendromu (SCS)
olarak adlandirilir. Nonfonksiyonel adrenal adenomlu hastalar arasindaki SCS
prevelansi, tanimlamak i¢in kullanilan kriterlere baglidir. Ancak tani Slgiitlerinde
altin standart eksikligi subklinik hiperkortizolizm tanisini belirsiz yapar[113].
Adrenal insidentaloma terimi aymi sekilde saptanmis birgok farkli patolojiyi
icermektedir. Yapilan aragtirmalarda bu patolojilerin prevalanslart ¢ok farkli
oranlarda bildirilmistir[114]. insidental adrenal kitlelerin biiyiikk bir kismi
nonfonksiyonel olsa da CS, feokromositoma veya PHA ile ilgili klasik sistem
sorgulamas1 ve fizik muayene ihmal edilmemelidir. Adrenal kitle nedeni ile
yonlendirilmis olan bir hasta degerlendirilirken dikkate alinmasi gereken Onemli
noktalardan biri de kitle ile ilgili radyolojik yorumdur. Endokrinolojik olarak hormon
aktivitesi degerlendirilmesi gereken lezyonlar; adenomlar, karsinomlar ve
feokromositoma siiphesi bulunan lezyonlardir. Adrenal kistler, lipomlar,
miyelolipomlar ve benzeri lezyonlarda ileri endokrinolojik incelemeye gerek yoktur.
Ancak unutulmamalidir ki ¢ok nadiren de olsa kistik lipomatdz ve miyeloid yapidaki
adrenal lezyonlarin asikar hormon fazlalig1 sendromlar ile iliskisi gdsterilmistir. Bu
nedenle hasta bazinda degerlendirme ©nem tasimaktadir. Bilateral adrenal bez
metastazlarinda, ozellikle biiylik boyutta olanlarda ise adrenokortikal yetmezlik
acisindan uyari testleri yapilmasi gerekebilir[115]. Adrenal adenomlarin genel
radyolojik Ozellikleri olarak; genellikle 3 cm’den kii¢iik olmalari, yuvarlak veya
oval, diizgiin sinirli, homojen olmalari, genellikle soliter ve tek tarafli olarak
saptanmalar1, kontrastsiz BT’de kitlenin dansitesinin <10 HU olmasi, kontrast

sonras1 ciddi vaskiilarizasyonun olmayisi ve kontrast maddenin kitleden hizla
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temizlenmesi (10 dakikada %50’den fazla kontrast madde washout’u) sayilabilir[14].
Tiimdr ¢ap1 <4 cm iken adrenokortikal karsinom saptanma orani %2 iken tiimor ¢ap1
4-6 cm arasinda %6 ve ¢ap >6 cm oldugunda ise bu oran %25’e kadar
cikmaktadir[11]. Bir Italyan serisinde 887 adrenal insidentalomali hastada
adrenokortikal karsinomanin kitle boyutu ile anlamli bir iliski sergiledigi
gosterilmistir. Adrenokortikal karsinomalarin %90’inda kitle ¢apinin 4 cm’nin

tizerinde oldugu saptanmistir[116].

Tablo 1.Adrenal bez ve ekstra-adrenal paraganglia tiimorlerin 2017 WHO
siniflamasinin modifiye versiyonu [117]

I. Adrenal korteks tiimorleri Il. Adrenal medulla ve ekstra adrenal
paragangliya tiimorleri

Kortikal karsinom Feokromositoma

Kortikal adenom Bas ve boyun paraganglioma

Seks kord stromal tiimorler Sempatik paraganglioma

Graniiloza hiicre timori Adrenal bezin noroblastik timori

Leydig hiicre timori Noroblastom

Adenomatoid timor Ganglionoroblastom, nodiiler,

Mezenkimal ve stromal tiimorler Ganglionodroblastom mixed

Myelolipoma Ganglionérom

Schwannom Kompozit feokromositoma

Hematolojik tiimérler, Ikincil timorler | Kompozit paraganglioma

Adrenal korteks lezyonlar1 nonfonksiyonel olabilecegi gibi kortizol, aldosteron veya

androjen salgilayabilir[14].
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Tablo 2.Adrenal insidentaloma etiyolojisi ve sikhgi[118]

Klinik Calismalar Cerrahi Calismalar
Adenom % 80 Adenom % 55
Nonfonksiyonel % 75 Nonfonksiyonel % 69
kortizol sekrete eden % 12 Kortizol sekrete eden % 10
Karsinom % 8 Karsinom % 11
Feokromositoma %7 Feokromositoma % 10
Metastaz %5 Metastaz %7
Aldosteron sekrete eden | % 2,5 Aldosteron sekrete eden | % 6
Myelipom % 8
Kist % 5
Ganglionérom % 4

2.2.6.Fonksiyonel Adrenal Insidentalomalar

2.2.6.1.Glukokortikoid Salgilayan Tiimérler;

Asikar Cushing Sendromu:

Adrenokortikal tiimorlerin en sik klinik goriinimii Cushing sendromu
seklindedir[119]. Cushing sendromu uzun siireli ve asir1 miktarda glukokortikoidlere
maruziyet sonucu ortaya ¢ikan belirtilerin olusturdugu klinik tablodur. Viicuttaki
biitlin sistemleri etkiler ve en sik iyatrojenik olarak inflamatuvar hastaliklarin
tedavisinde yliksek doz kortikosteroid kullanimi1 sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Cushing
sendromunda hastalar genellikle halsizlik, kilo artis1 ve depresyon gibi spesifik
olmayan sikayetlerle basvururlar. Klasik Cushing sendromunda azalan siklikla;
aydede yliz, obezite, pletore, libido kaybi, hipertansiyon, hirsutizm, menstriiel

degisiklikler, karbonhidrat intoleransi, diyabet, halsizlik, ekimoz, stria, akne, ensede
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yag birikimi gibi belirti ve bulgular goriilmektedir[120]. Yaklasik olarak %15-20
olguda cushing sendromu adrenal bez kaynaklidir. Bunlarin yaklasik %75“inde
sebep adrenal adenom, %25%inde ise adrenal kortikal karsinomdur[121]. Adrenal
insidentalomal1 hastalarda 24 saatlik idrarda serbest kortizol, gece saat 23:00“te
bakilan tiikriik kortizolii, ve/veya deksametazon supresyon testi (DST-1 mg ve 2 mg)
tarama testi olarak se¢ilebilir[122]. Deksametazon supresyon testi (gecelik 1 mg veya
2 gin 2 mg) endojen hiperkortizolemi tanisinda sik kullanilan bir testtir. 1 mg
deksametazon ile yapilan DST sonrasi kortizol degeri 1,8 pg/dl*nin altinda
saptanirsa, endojen hiperkortizolizm dislanabilir[123]. Hiperkortizolizm veya
Cushing Sendromu; ACTH- bagimli (% 80) veya ACTH regulasyonundan bagimsiz
olabilir. ACTH bagiml1 hiperkortizolizm; hipofiz tarafindan ACTH’ 1n fazla salinimi
veya akcigerin kiiciik hiicreli tiimorii, timus veya pankreasin malign timorii ve
karsinoid tiimorde oldugu gibi (ektopik ACTH sendromu % 10) hipofiz haricindeki
bir tiimdrden (nadir olarak CRH ) ACTH’1n fazla salinimina bagh olarak gelisebilir.
Hipofize bagli klinik durum Harvey Cushing tarafindan tarif edildigi i¢in Cushing
hastalig1 olarakta bilinir[124]. Cushing sendromunda plazma ACTH 6l¢iimiit ACTH
bagimli hiperkortizolizmi ACTH bagimsizdan ayirmak i¢in kullanilir. Yanlhs diigiik
degerleri engellemek icin kan etilendiamin tetra asetik asit (EDTA)’l tiipe alinmali,
laboratuvara buz icinde gonderilmeli, santrifiij edilip plazma ayrilmalidir.
Biyokimyasal olarak hiperkortizolizm tespit edilen hastalarda ACTH 5 pg/ml“den
diisiik olmast ACTH bagimsiz Cushing Sendromunu diisiindiiriir[123, 125]. Ancak,
tek bir plazma ACTH diizeyinin alt sinira yakin olmasi cushingsendromunu ekarte
ettirmez. Bu nedenle plazma ACTH diizeyi alt sinirda olanlara ACTH bagimli ve
bagimsiz Cushing Sendromunu ayirmak i¢in CRH testi yapilmalidir[126, 127].

Subklinik Cushing Sendromu (SCS):

Adrenal insidentaloma vakalarinda klasik cushing bulgulart daha sik
goriilmekle birlikte, % 5 ile %8 oraninda subklinik Cushing Sendromu da goriilebilir.
Subklinik Cushing sendromu kavrami, adrenal kitlesi olan hastalarda otonom
kortizol sekresyonunun arttig1, ancak asikar Cushing bulgularinin olmadigi durumlar
tanimlamaktadir. Biyokimyasal olarak Cushing Sendromu(CS) vardir, ancak klinik

olarak; ylizde pletore, buffalo horgiicli, supraklavikiiler yag depolanmasi, santral
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obezite, mor strialar gibi klasik cushing bulgular1 yoktur. Hastalarin ¢ogunda
hipotalamo-hipofizer-adrenal aks da siiprese durumdadir[120]. Bazi adrenal
insidentalomalar kortizolden bagimsiz olarak ACTH salgilayabilir[128] ve bu durum
klinik olarak Onemli sonuglar dogurabilir. Kortizol sekresyonu unilateral adenom
veya bilateral makronodiiler adrenal hiperplazisi olan hastalarda bir veya daha fazla

anormal hormon reseptoriiniin kontrolii altinda olabilir[129, 130].

Subklinik Cushing Sendromu tanisi igin énce 1 mg deksametazon siipresyon
testi (DST) yapilmalidir. DST sonrasi kortizol 5 pg/dI“nin tstiinde ise Subklinik
Cushing Sendromu (SCS) disiiniilebilir. Dogrulama testi olarak 24 saatlik idrarda
serbest kortizol, serum ACTH konsantrasyonu (<10 pg/ml), dehidroepiandrosteron
stilfat (DHEA-S) ve 8 mg DST kullanilir. DHEAS, ACTH'nin uyarilmas: altinda
tiretilen bir adrenal androjendir. Bu nedenle, saptanamayan serum DHEAS
konsantrasyonu, ACTH'nin kronik baskilanmasini diisiindiiriir. Tespit edilemeyen
serum ACTH diizeyi ayrica Subklinik Cushing Sendromunun tanisini da

desteklemektedir.

Genis bir adrenal insidentaloma serisinde Subklinik Cushing Sendromu olan

hastalarda hormonal degerlendirme asagidakileri gostermistir.
eHastalarin %79'da ACTH'nin normal alt sinirdan diisiik salgisi

e Hastalarin%73'te 1 mg deksametazon sonrasi kortizol sekresyonunun

baskilanmamasi
e Hastalarin%75'te normal tist sinirda 24 saatlik idrar kortizol atilimi
e Hastalarin %43 bozulmus kortizol sirkadiyen ritmi[131].

Bu hastalarda CRH stimiilasyonu ile yeterli ACTH ve kortizol yanit1 alinamayabilir.
CRH testine ACTH ve kortizol yanitlarinin genis bir varyasyon ve farkli 6rnekler
gostermesi nedeniyle bu testin yorumlanmasi ¢ok kolay degildir[108, 132]. CRH
uyarist ile yeterli ACTH ve kortizol yanit1 alinamayan hastalarda cerrahi sonrasi
adrenal yetmezlik riski vardir. SCS’li hastalarda, hastaligin klasik Cushing
Sendromuna ilerleyisi nadir oldugundan bu hastalarin cerrahiden yarar goriip
gormedigi tartismalidir. Otonom kortizol sekresyon miktar1 olgular arasinda

degiskenlik gosterdiginden cerrahi ile saglanacak metabolik yarar da farklilik
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gosterecektir. Plazma ACTH konsantrasyonu baskili olan, idrarda serbest kortizol
atilimi yiiksek olan SCS’li olgularda, yakin zamanda ortaya ¢ikan veya tedaviye
direngli cushing sendromu ile iliskili olabilecek metabolik hastalig1 (hipertansiyon,
obezite, diyabet) olanlarda cerrahi tedavi uygulanmalidir[133]. Cerrahi tedavi
diistiniilmeyen hastalarin diizenli ve dikkatli bir takipleri yapilmalidir[134]. SCS
hastalarda perioperatif ve post operatif glukokortikoid replasmani Onerilmektedir.
HPA saglam oldugunun belirlenmesi sonrasi steroid tedavisi kesilmelidir. Bu
hastalarda otonom kortizol salimimi ve zararli etkileri olgular arasinda farklilik
gosterdiginden, bu olgulara yaklasimda kar zarar orant goz 6niinde bulundurularak

tedaviye karar verilmelidir[135].

2.2.6.2.Conn Sendromu (Primer Hiperaldosteronizm)

Adrenal insidentalomalarin = %1-3’linli  olusturur. Zona glomeruloza
aktivitesinde patolojik artma sonucu meydana gelir[136]. En sik 30 ile 50 yaslar
arasinda goriiliir ve kadinlarda erkeklere oranla {i¢ kat fazla izlenir. Sol adrenal bezde
daha sik rastlanir[137]. Conn sendromuna sebep olan tiimoériin ¢ap1 genellikle 0,5-1,5
cm’dir, nadiren 2-3 cm’den biiyiik olur[138]. Adrenal korteksten asir1 aldosteron
salmimmi vardir. Adrenal Kitle ve hipertansiyon ile birlikte hipopotasemi saptanan
hastalarda primer aldosteronizm disiintilmelidir. Hipokaleminin derecesine bagl
olarak kas kramplari, yorgunluk, paralizi, polidipsi, poliliri ve noktiiri gibi
semptomlar goriilebilir[139]. Kardiyovaskiiler riskleri nedeni ile tedavi edilmeleri
gerekir. Adrenal insidentaloma bulunmus hipertansif hastalarda hiperaldosteronizm
taramasi rutin olarak Onerilmektedir. Normokalemik vakalar da goriilebildigi i¢in
potasyum diizeyine dayanarak tarama yapilmasi tavsiye edilmemektedir[140]. Primer
aldosteronizm (PA)‘in tam olarak bilinmemekle birlikte esansiyel HT vakalarinin
%5-10’unda neden oldugu Ongoriilmektedir. Mineralokortikoid hipertansiyonuna
yol acan nedenler olarak aldosteron iireten adenom (Conn Sendromu) %35, bilateral
adrenal hiperplazi (BAH) %60, glukokortikoid ile diizeltilebilir hiperaldosteronizm
tip 1 (GDH) <%1, Glukokortikoid ile diizeltilebilir hiperaldosteronizm tip 2 (GDH)
<%2 , Unilateral adrenal hiperplazi (UAH) %2 ,adrenal karsinom (ACC) %1,

ektopik aldosteron iireten tiimorler <%0,1 oranlarinda goriilmektedir[141].
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Tarama testi olarak, sabah elde edilen kan O&rneklerinde plazma aldosteron
konsantrasyonu (PAC) (ng/dl)/plazma renin aktivitesi (PRA) (ng/ml/saat) oranidir.
PAC ve PRA diizeyleri, hastanin voliim durumu, tuz alimi, bazi ilaglar; oral
kontraseptifler, ditiretikler, beta blokerler, anjiotensin doniistiiriicii (ACE) enzim
inhibitorleri, anjiotensin reseptor blokerleri (ARB), renin inhibitorleri, dihidropiridin
kalsiyum kanal blokerleri gibi kullanimindan biiylik 6lgiide etkilendigi igin kan
ornekleri alinmadan Once, hastanin detayli gézden gecirilmesi gerekmektedir (58).
Olgiim esnasinda hastanin dehidrate veya asir1 voliim yiiklenmis olmamasi, dzellikle
spironolakton, amilorid kullanmamasi ve ¢ok siki tuz diyetinde olmamasi gereklidir.
PAC (ng/dl)/PRA (ng/ml/saat) oran1 >20 olmas1 ve PRA baskili iken, aldosteron
diizeyinin 15 ng/dl*nin istiinde saptanmasi pozitif kabul edilmelidir. Dogrulayici

dinamik (salin inflizyon testi gibi) testlerle tan1 dogrulanmalidir[140].

2.2.6.3.Androjen Salgilayan Adrenal Tiimoérler

Seks hormonu salgilayan tiimorler son derece nadirdir. Hastalar genellikle
erken donemde semptomatik olur. Virilizasyon veya feminizasyon ile kendini belli
eder. Bu nedenle de genellikle insidental olmazlar. DHEA-S artis1 adrenal
androjenlerin varligmi diislindiiriir ve adrenal kitlenin biiyiikliigii ile orantili bir
seviye gosterir. DHEA-S benign-malign ayrimi igin 6nemlidir ve adrenal karsinomda
oldukga yiiksek degerlere ulasabilir. Testosteron ve estradiol Olgtimii adrenal
insidentaloma vakalarinda virilizasyon veya feminizasyon oldugu durumlarda ve
kanser sliphesi varsa yapilmasi uygun goriilmektedir. Ayirict tani i¢in serum 17-OH
Progesteron degeri alinir ve kortikotropin stimulasyon testi yapilir[142]. Adenom ve
karsinom gibi androjen salgilayan tliimdrler hirsutizm ile birlikte virilizasyona,
akneye, ses kalinlagsmasina, amenoreye, uterus atrofisine, klitoral hipertrofiye, meme
boyutunda azalmaya ve kas kiitlesinde artisa sebep olabilir. Feminizasyona neden
olan tiimorler ise nadir olup, ¢ok siklikla malign karakterdedir. Virilizasyona ve
feminizasyona neden olan tlimdrlerin tedavisi adrenalektomidir. Ayni zamanda
ACTH siipresyonu yaratan kortizol iiretiminin de oldugu bunun sonucunda da kars1
taraf adrenal bezin silipresyona ugradigmi unutmamak gerekir ki, adrenalektomi

sonrasinda hidrokortizon tedavisine baglamak lazimdir[143, 144].
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2.2.6.4.Adrenal Medulla Tiimérii; Feokromasitoma

Feokromasitoma, sempatik sinir sisteminin kromafin hiicrelerinden gelen bir
katekolamin iireten timordir. Adrenal medullada %80-85'i ve geri kalam
ekstraadrenal kromaffin dokusunda (paraganglioma) bulunur. Feokromasitomalar,
adrenal insidentalomalarin % 6,5'ini olusturur. Sporadik veya birka¢ genetik hastalik
ile iligkili olabilirler: multipl endokrin neoplazi 2, von Hippel-Lindau hastaligi,
norofibromatozis tip 1 ve ailesel paraganglioma alt birimleri ile siiksinat
dehidrojenaz  mutasyonlariyla iliskili  olabilir[145].  Feokromositoma ve
Paraganglioma, hipertansiyon etyolojisinin %0,1-0,6’dan sorumludur. Insidanslari,
milyonda 2—8 (yetiskin) kisidir. Erkek ve kadinda goriilme sikliklar esittir ve en ¢ok
4. ve 5. dekatlarda goriiliirler. Ailesel feokromositoma, geng yaslarda ortaya ¢ikmast,
bilateral, adrenal dis1 ve multifokal olmasi, ve rekiirrens sikliginin sporadik vakalara
gore fazla olmasi ile karakterizedir. Malignite riski %26-35’tir. feokromositoma
dendiginde adrenal medulla, paraganglioma dendiginde adrenal dig1 sempatik ganglia

kaynakl1 timor akla gelir[146].

Feokromositomali 107 hastanin bir raporunda, tani yas1 ortalama 47, ortalama
timor boyutu 4,9 cm idi. Semptomlar, feokromasitoma hastalarinin yaklasik ytizde
50'sinde mevcuttur ve mevcut oldugunda, bunlar tipik olarak paroksismaldir[147].
Feokromasitoma olan hastalarda semptomlarin klasik tgliisti, epizodik bas agrisi,
terleme ve tagikardiden olusur[148, 149]. Diger semptomlar arasinda siddetli
carpinti, titreme, solukluk, nefes darlifi, yaygin giigsiizliik ve panik atak tipi
semptomlar (6zellikle epinefrin iireten feokromositomalarda) bulunmaktadir[150].
Nadir durumlarda, hastalar feokromasitoma krizi veya feokromositoma multisistem
krizi olarak adlandirilan bir durumla bagvururlar. Bu bireyler hipertansiyon veya
hipotansiyon, hipertermi (sicaklik> 40 ° C), mental durum degisiklikleri ve diger
organ disfonksiyonuna sahip olabilir[151]. Feokromositomalarin en az %10’u
maligndir. Maligniteyi belirleyen en 6nemli bulgu metastaz mevcudiyetidir. Cevre
dokuya yayilim ve tiimoriin 6 cm’den biiyiik olmasi malignite riskini artirir[152].
Sadece epinefrin salgilayan tiimorleri olan hastalar epizodik hipotansiyonla ortaya
¢ikabilir[150, 153].

Goriintilleme yontemlerinin daha yaygin kullanimi ile, semptomu olmayan

feokromasitoma hastalarinin adrenal insidentalomanin arastirilmasi sirasinda artan
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sayida teshis edilmeye baslanmistir. Mayo Klinikte 1999 yilinda, feokromasitoma
saptanan 150 hastanin 15'i abdominal BT de tesadiifen saptanmistir[154]. Kirk bir
hastadan olusan bir 2004 raporunda, 20'sinde (% 49) feokromasitomalarin tesadiifi
goriintii ile tanist vardi.[155] Baska bir ¢alismada, 1995 ila 2002 yillar1 arasinda
adrenal feokromasitoma tanisi alan 33 hastanin 19'unun (%57,6) asemptomatik
oldugu ve diger nedenlerle yapilan goriintiileme sirasinda adrenal tiimoérlerinin

tesadiifen kesfedildigi bildirilmistir[156].

Kimler Feokromositoma igin arastirilmalidir?

* Feokromositoma belirti ve bulgusu olanlarda (hiperadrenerjik ataklar)
* Direngli hipertansiyon

* Ailede feokromositoma veya MEN-2, VHL sendromu, NF 1 dykiisii
* Adrenal insidentaloma varlig1

» Anestezi, entiibasyon, cerrahi, gebelik, anjiografi sirasinda hipertansif atak ve

aciklanamayan sok

* Geng yasta hipertansiyon (< 20 yas)

« Idiopatik dilate kardiyomiyopati

* Gastrik stromal tiimor veya pulmoner kondroma 6ykiisii (Carney triadi)[146].

Feokromasitoma, multipl endokrin neoplazi tip 2 (MEN2) ile iliskili oldugunda,
semptomlar hastalarin sadece yarisinda vardir ve sadece licte birinde hipertansiyon
vardir[157] . Von Hippel-Lindau hastaligina bagli feokromasitoma da hastalarin%
351 normal kan basincina sahiptir. Ayrica fraksiyone katekolaminler ve
metanefrinler i¢in normal laboratuvar degerlerine sahiptirler.[158] Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) 2017 verisine gore tiim feokromasitomalarin bazi metastatik
potansiyeli vardir[159]. Feokromasitoma tanist 24 saatlik idrarda serbest
katekolaminler (epinefrin, norepinefrin, dopamin) veya katekolamin metabolitlerinin
(vanil mandelik asit, serbest veya total metanefrin) artisiyla gosterilebilir[152].
Feokromasitoma siiphesi yiiksek hastalarda 24 saatlik idrar analizlerinde sonug

normal bulunuyorsa, fraksiyone serbest plazma metanefrinlerinin(metanefrin,
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normetanefrin) Ol¢limii faydali olabilir. Plazma metanefrininin yiiksek olmasinin
feokromasitoma tanist igin sensitivitesi %96-100 ve spesifitesi %85-89
civarindadir[146, 160-162].

Idrar valin mandelik asit (VMA) 6l¢iimii en yiiksek yanlis negatiflik oranina
(%14) sahiptir, tarama testi olarak Onerilmez. Yanlis pozitiflik siklig1 yeni 6l¢iim
metotlar1 ile azalmis olmasina ragmen, stres (egzersiz, akut miyokard enfarktiisii,
hipoglisemi  gibi), ilaglar (levodopa, labetolol, trisiklik antidepressanlar,
sempatomimetikler gibi), uygunsuz Ornekleme hatalar1 ve diyet faktorleri gibi,
katekolamin artis1 durumlar1 dislanmalidir. Ozellikle levodopanin belirgin dopamin
artisina yol ac¢tigi unutulmamalidir. Antihipertansifler i¢inde Ol¢limlerle en az
etkilesen selektif al-bloker (doksazosin) ve kalsiyum kanal blokerleridir.
Normotansif ve asemptomatik bir hastada plazma katekolamin diizeylerinin normal
olmasi, feokromositoma tanisini ekarte ettirmez, fakat hipertansif ve semptomatik bir
hastada tanidan biiyilk Olgiide uzaklastirir. Adrenal insidentaloma tanisi olan
asemptomatik bir hastada, erken donemde tiim biyokimyasal testler normal olarak
bulunabilir. Serum kromogranin-A (CgA) o6l¢iimii feokromositoma tanisinda
alternatif bir test olarak onerilmektedir. Feokromositoma T2-agirlikli goriintiilerde
karacigere gore belirgin hiperintens goriintii verir. Adrenal dis1 feokromositomalarin
tanisinda BT ye gore daha degerlidir. Ancak, abdominal goriintiilemeler negatif ise
veya malignite, metastatik hastalik veya coklu tiimdr sliphesi (biiyiik Kkitle,
paraganglioma, ailesel feokromositoma gibi) varsa, fonksiyonel goriintiileme yapilir.
En ¢ok tercih edilen metaiodobenzilguanidin (131I-MIBG ve 123I-MIBG)

sintigrafileri ve positron emisyon tomografi (PET) yontemleridir[146].

2.2.6.5.Adrenokortikal Karsinom

Adrenokortikal karsinom nadir bir durumdur. Adrenokortikal karsinom her
yasta ortaya ¢ikabilir. Cogu durumda kanserli adrenal bez tiimorii nedeni
bilinmemektedir. Bununla birlikte, belirli kalitsal kosullar1 olan kisilerin daha yiiksek
bir riski vardir. Adrenokortikal karsinom fonksiyonel veya fonksiyonel olmayan bir
tiimor olabilir. Eger tiimor fonksiyonel ise, yiiksek tansiyon, diisiik potasyum
seviyesi, kalp carpintisi, sinirlilik, anksiyete hissi veya panik atak, asir1 terleme,

diyabet, Cushing Sendromu, agiklanamayan kilo alimi veya kilo kaybi gibi
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zayifliklara, cinsel organda degisikliklerlere, libidoda degisikliklere neden olan
hormonlar iiretebilir. Eger tiimdr fonksiyon gostermiyorsa, tiimor ¢ok bliytidiigii igin
semptomlar ortaya ¢ikar, ¢ilinkii yakin organlara basing uygular, karin agrisina neden
olabilir. Adrenal kanserin baslica tedavi yontemleri cerrahidir ve kemoterapi ve
hedefe yonelik tedavi uygulanabilir. Radyasyon tedavisi adrenal kanser ic¢in ana
tedavi olarak siklikla kullanilmaz c¢linkii kanser hiicreleri x-1sinlart ile oldiirmek

kolay degildir, adjuvan tedavi olarak kullanilabilir[163].

2.2.6.6 Bilateral Adrenal insidentaloma

Adrenal insidentaloma vakalarinin% 15'inden daha azi bilateraldir. Cogu
bilateral kortikal adenom veya nodiiler hiperplazi gibi benign lezyonlar olmakla
birlikte metastatik lezyonlar, invaziv hastaliklar, konjenital adrenal hiperplazi ve
bilateral feokromositoma bilateral adrenal hiperplazi olarak goriilebilir. Metastatik
lezyonlar genellikle heterojen ve diizensiz kenarlara sahiptir. Daha 6nce kanser
teshisi konan hastalara Ozellikle dikkat edilmelidir. Onkolog konsiiltasyonu
yapilarak, tiimore 6zgli marker testleri, kontrasth BT ve gogiis / batin / pelvisin
lokasyona 6zgii MR'lar1 yapilmalidir. FDG-PET / BT, akciger veya meme kanseri
gibi FDG'ye iyi afinite gosteren kanserlerdeki adrenal bez disinda metastatik
lezyonlar1 bulmakta yardimer olabilir. Metastatik lezyonlarin tanisin1 dogrulamak
i¢in ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) kullanilabilir. Biyopsi oncesi ilk olarak
feokromasitoma i¢in biyokimyasal degerlendirme yapilmalidir. Ek olarak, bilateral
adrenal tutulumu olan tim hastalarda adrenal yetmezlik i¢in degerlendirme
yapilmalidir. Konjenital adrenal hiperplazili hastalarin yaklagik% 80'inde adrenal

timor bulunur ve bunlarin ¢ogu benigndir[118].

2.2.6.7.Adrenal Metastaz

Adrenal bezlerin bol miktarda siniizoidal kan akimive pulmoner ve
retroperitoneal  lenfatik  yollar  arasindaki etkilesimi  metastatik  siireci
kolaylastirmaktadir. Adrenal metastazlarin yonetimi bireysellestirilmis bir
yaklagimdir ve cerrahi rezeksiyon, kemoterapi, lokal ablasyon veya radyoterapiyi

icerebilir. Adrenal metastatik lezyonlar sik goriilen tiimorler arasindadir. Adrenal
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bezlere metastaz yapan en yaygin malign bozukluklar renal hiicreli karsinom,

melanom, akciger karsinomu ve kolorektal karsinomlardir[164].

Diger nedenler hematomlar genellikle antikoagiilan ila¢ kullanimina, koagiilasyon
sistemini etkileyen hastaliklara ve nadiren travmaya bagl olarak gelisebilir. Ayrica
literatiirde 80’e yakin primer adrenal lenfoma bildirilmistir. Baz1 lenfomalarda kiir
saglanabildigi i¢in bu nadir durum Onemlidir. Histoplazmozis ve oOzellikle son
zamanlarda artis gosteren tuberkiiloz gibi enfeksiyonlar da adrenal bezlerde kitle ile

ortaya ¢ikabilirler[165-167].

2.2.7.Nonfonksiyonel Adrenokortikal Tiimérler

2.2.7.1.Adrenal Myelolipom

Olgun yag hiicreleri ve hemopoetik dokudan olusan, hormon salgilamayan ve
nadir goriilen benign bir tiimordiir[168]. 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
pluripotent hiicrelerin metaplazisi sonucu olustugu diistiniilmektedir. Yaniklar,
enfeksiyonlar, ateroskleroz, kanser gibi kronik stresli durumlarda siklikla goriliir.
Genelde asemptomatik olup klinik 6nem tasimazlar. Bazen, biiylik boyutlara
ulagtiklarinda kiint karin agrisina ve retroperitoneal kanamaya neden olurlar, %10
vakada Cushing Sendromu, Conn sendromu ve konjenital adrenal hiperplazi ile
birlikte bulunurlar. Ayrica siirrenal myelolipom olgularinda ekstramediiller
hematopoez de akla gelmelidir. Ayirict tanisinda renal anjiomyelolipom,
retroperitoneal liposarkom, lenfanjiom, yiiksek oranda yag iceren teratom

diistiniilmelidir[137].

2.2.7.2.Adrenal Kistler

Kistler genellikle yuvarlak veya ovaldir ve nadir goriilen benign lezyonlardir.
Her iki siirrenal bezi esit olarak tutar. Bilateral siirrenal kistler %15 kadardir[169].
Hastalar genellikle asemptomatiktir. Ancak abdominal agri, abdominal kitle, yan

agrisy, spontan intrakistik kanama ve kist riptirii bildirilmistir. Arteriyel
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hipertansiyon, adrenal kistlerle birlikte oldugu kadar kistin ¢ikarilmasindan sonra
hipertansiyonun diizeldigi vakalar da bildirilmistir. Adrenal kistler dort ana
histopatolojik tipte siiflandirilir: endotelyal (% 45), psodokist (% 39), epitelyal (%
9) ve parazitik (% 7). Endotel kistleri en sik goriilenler olup iki alt tip igerir:
lenfanjiyomatdz (% 42) ve hemanjiyomatoz (% 3) kistler. Adrenal kistlerin en sik
rastlanan ikinci patolojisi olan psddokistler, epitelyal veya endotelyal bir astar
icermedikleri i¢in fibr6z dokudan olusan duvarlara sahiptirler. Daha 6nce adrenal

kanamanin bir sonucu oldugu diisiiniilmektedir[170].

2.2.8.Adrenal Bez Goriintilleme Yontemleri

Ultrasonografi (USG)

Adrenal bezdeki patolojileri ve normal adrenali gostermede ilk segilecek
yontem ultrasonografi olmamalidir. Ancak Kistik veya solid ayrimimi yapmakta
oldukgca etkindir. Yenidoganda ve ¢ocukta adrenal bez, doku kalinlig1 az oldugu i¢in
daha ayrintili olarak gériintiilenebilir[171]. Ozellikle gebe hastalarda kullanmak
uygundur[172].

Bilgisayarh Tomografi (BT)

BT, adrenal Kkitlelerin saptanmasi ve de karakterizasyonu igin birincil
yontemdir[173]. BT'de iyi goriintileme bulgulart benign lezyonlarin malign
lezyonlardan ayirt edilmesinde yardimcidir. Daha biiyiik lezyonlarin malign olma
olasilig1 daha yiiksektir. Ozellikle, ¢apt 4 cm'den biiyiik olan lezyonlar, ya metastaz
ya da adrenal karsinom olma egilimindedir. Lezyon biytkliigiindeki degisiklik,
malignitenin faydali bir gostergesidir, ¢linkii adenomlar yavas biiyiir veya boyut
degistirmez[173]. BT ile normal veya kalinlasmis adrenal bezler gosterilebilir. Yer
kaplayici lezyonlardaki kalsifikasyon ve yag gibi lezyon igeriklerine yardimci olan
doku elemanlar1 gosterilebilir. Tiimoriin sekli, homojenligi ve tiimoriin karakteri
hakkinda 6n bilgi verir. Benign adenomlar genellikle oval, homojen ve iyi sinirl ve
yiiksek lipid igerikli lezyonlardir. Diizensiz sekilli, nekroz alanlar1 igeren, homojen
olmayan, hemorajik alanlar ve Kalsifikasyon igeren lezyonlar malignite
lehinedir[174]. Ateniiasyon degeri kontrastsiz ¢ekilen BT de X 1s1n1 emilimi olarak
tarif edilmektedir. Bu deger Hounsfield (HU) ile ifade edilmektedir[175]. Benign
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adrenokortikal adenomlar, yiiksek lipid igerigi nedeni ile kontrastsiz BT’lerde
hipodens (<10 HU) ve daha homojen olarak gériiliirler. Adenomlarin %30’u 10
HU’den fazla dansitededir. Bu nedenle diger lezyonlardan ayrimi zordur[176].
Dansitesi <10 HU olan adenomlarda kontrast ajan vererek diger dansiteleri
hesaplamak gerekmez[175]. Kontrastsiz BT'de dansite >10 HU ise %1040 olasilikla
lipidden fakir adenom olabilir veya adenom dis1 bir kitledir. Boyle bir durumda
ayiricl tami igin kontrastli BT gereklidir. Intra vendz kontrast madde sonrasi dansite
<3040 HU ve kitle kontrast maddeyi yogun tutuyor, ancak kontrast madde hizla
kayboluyorsa adenomdur. Geg¢ c¢ekimlerde 15. dakikadaki kontrastin %60"1n1
kaybediyor olmas1 %88 sensitivite, %96 spesifite ile kitlenin adenom oldugunu
lehinedir[177]. Malign lezyonlarin kontrast maddeden temizlenmesi adenomlara gore
ge¢ olmaktadir, bu nedenle adrenal karsinomlarda, metastazlarda ve
feokromasitomalarda mutlak temizlenme hizi %60°dan az, rolatif temizlenme hizi
%40’tan az bulunmaktadir[178].

Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG)

MR goriintiilemede, T1 ve T2 sekans 6zellikleri ile hesaplanan parametreler
adrenal kitleleri karakterize etmek i¢in kullanilabilir[173]. Adenomlar T1 ve T2
agirlikli sekanslarda karacigerle karsilagtirlldiginda izointens veya hipointens,
maligniteler ¢ogunlukla T1 agirlikli sekanslarda hipointens, T2 agirlikli sekanslarda
hiperintens olarak goriilirler[179]. Genel olarak, metastazlar ve karsinomlar
adenomlardan daha fazla miktarda sivi icerir ve T2 agirlikli goriintiilerde parlak
goriiniirler. Bununla birlikte, adenomlar ve metastazlar arasinda T1 ve T2 sinyal
yogunlugunda belirgin bir ¢akigma vardir. Bu nedenle sinyal yogunlugu, aralarinda
giivenilir bir sekilde ayrim yapmak ic¢in kullanish degildir. Hiicre i¢i lipitler cogu
adrenal adenomda yiiksektir ancak metastazda diisiiktiir. Kimyasal sift goriintiileme
organ ic¢indeki lipiti tespit etmek i¢in kullanilan MR goriintiileme teknigidir.
Kimyasal sift goriintiileme, yag ve su molekiillerinde protonlarin farkli rezonans
frekans oranlarina dayanir. Bundan dolay1 adrenal metastazlari adrenal adenomlardan
ayirt etmek igin kullanilan ¢ok hassas bir yontemdir. Maliyet ve kolay ulasilabilirlik
acisindan BT daha uygun bulunmaktadir. Ancak adrenal lezyonun BT ile karakterize

edilemedigi durumda sonraki agamada MR goriintiileme tercih edilebilir[173].
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Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

Cok sayidaki ¢alismanin sonuglari, florin-18 florodeoksiglukoz (FDG) ile
uygulanan PET'in, adrenal kitlelerin malign ve benign olarak ayriminda son derece
kullanisli  oldugunu goéstermektedir. FDG PET malign lezyonlarin artmis glukoz
alimina dayanan goriintiileme yontemidir. Yeni caligmalar FDG PET’in %100
duyarliligt oldugunu ve benign adrenal kitlelerden malign olanlar1 ayirt etmek icin
%80-100 ozgiilligi oldugunu gostermistir[173]. Adrenal malignitelerde anormal
derecede artmis FDG tutulumu, bu anormalliklerin benign lezyonlardan ayirt
edilmesine izin verir. Tiim viicut PET, malign timorlii hastalarda, dogru hastalik
evrelemesi i¢in tek bir goriintiileme teknigi kullanilarak ekstra adrenal timor

bolgelerini de ortaya ¢ikarabilir[180].
Adrenal Biyopsi

Adrenal lezyonlar BT, MR goriintileme veya PET ile dogru sekilde
karakterize edilemediginde kesin tani koymak i¢in adrenal biyopsi yapilmalidir.
Adrenal biyopsilerin  yiiksek bir dogruluk derecesi (%83-96) ve disik bir
komplikasyon orani (%3) mevcuttur. BT esliginde adrenal biyopsi daha ¢ok tercih
edilen bir yontemdir. Adrenal biyopsi hastalar yan taraflarina yatirilarak tercih edilir.
Hastay1 yliziistii yatirma, diyaframin adrenal bezlere yakin olmasi ve bu pozisyonun
diyafram hareketlerini daha ¢ok arttirmasi nedeniyle pnomotoraks riskini
artirabileceginden tercih edilmez[173]. Diger komplikasyonlar adrenal hematom,

karin agrisi, hematiiri, pankreatit ve adrenal abse gelisimidir[181].

2.2.9.Adrenal insidentalomalarda Takip ve Tedavi

Adrenal insidentalomanin prevalansi ve insidansi yasla birlikte artmaktadir.
Ayrica goriintiileme teknolojisinin hizli gelisimi ve sik goriintiileme calismalar
nedeniyle Al’nin artmasi beklenmektedir. Adrenal insidentaloma olgularinin
%80'inde fonksiyonel olmayan benign adenom bulunur[118]. Goriintiileme
testlerinde 4 cm veya daha altindaki boyutlarda saptanan fonksiyonel olmayan
adrenal insidentalomalar, radyolojik gériintiileme ve hormon degerlendirmesi ile
periyodik olarak kontrol edilmelidirler. Timorlerin 1, 2 ve 5 yil i¢inde boyut artis

riskinin sirasiyla %6, %14 ve %29 oldugu ve es zamanli hormon sekresyon

38



bozuklugu bulunma olasiliginin  swrastyla %17, %29 ve %47 oldugu
bildirilmistir[182]. Bir tiimor fonksiyonel bir hale gelirse, subklinik hiperkortizolizm
en yaygm bulgudur. Tim adrenal insidentaloma hastalarinda asemptomatik
hiperkortizolemiyi dislamak i¢in 1 mg gecelik deksametazon supresyon testi (DST)
onerilmektedir. Kan kortizol seviyesi 1.8 mcg / dL (50 nmol / L) veya daha az ise,
otonom kortizol sekresyonunu ekarte etmek miimkiindiir. Feokromasitoma
ekartasyonu i¢in tiim adrenal insidentaloma hastalarindan plazma metanefrin veya 24
saatlik idrar fraksiyone metanefrin dahil olmak iizere bir katekolamin metabolit testi
yapilmalidir. Hipertansiyon veya hipokalemisi olan hastalarda primer aldosteronizmi
dislamak i¢in plazma aldosteron/renin aktivite oraninin belirlenmesi Onerilir. Takip
sirasinda katekolamin veya aldosteronun asir1 iiretimi nadiren goriilmektedir. Asikar
Cushing sendromunun insidanst %]1'den azdir ve asemptomatik hormon
anormalliginin % 11'e kadar oldugu bildirilmistir. Konjenital adrenal hiperplaziyi
ayirt etmek igin bilateral adrenal tiimorlii tim hastalarda sabah bazal 17-
hidroksiprogesteron testi Onerilmektedir. Ekstra adrenal kanser Oykiisii olan
hastalarda adrenal metastaz ve feokromasitoma olasiligt g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Fonksiyonel olmayan adrenal tiimorii olan 159 hastanin izlendigi
bir kore ¢alismasinda (ortalama 15.0 ile 23.1 ay izlenmis ) 3 hasta subklinik
hiperkortizolizm, 1 hasta feokromasitoma tanisi almis ve 3 hastada tiimérler 1 cm
den fazla biiylimiis ancak malignite saptanmamistir[118]. Takipte adrenal Kitlelerin
malign transformasyonunun 1000’de 1 vakada goriildiigli tahmin edilmektedir[111].
[Ik hormonal degerlendirme normalse ve takipte endokrin aktiviteyle ilgili klinik
bulgular ya da komorbid hastaliklarda kotiilesme yoksa hormonal degerlendirme
onerilmemektedir. Takip sirasinda tiimor biiytimesi %20’den fazlaysa veya hormonal
aktiflesme olursa cerrahi eksizyon disiiniilmelidir[183]. Timor biytkligiine
bakilmaksizin, hipersekresyonun neden oldugu klinik semptomlarin eslik ettigi tiim
hipersekresyonlu tiimorlerde cerrahi yapilmalidir. Hormonal hipersekresyondan
bagimsiz olarak, malignite olasiligi nedeniyle 4 cm'den biiyiikk adrenal
insidentalomada cerrahi disiinilmelidir. Takip siiresi boyunca anormal derecede

artmig adrenal fonksiyon veya malignite saptadiginda cerrahi diisiiniilmelidir[118].
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3.GEREC VE YONTEM

3.1.Calisma Grubunun Secimi ve Veri Toplama

Calismaya Ocak 2018-Aralik 2018 tarihleri arasinda Kirikkale Universitesi
Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran ve
yapilan tetkikler sonucunda NFAI tanis1 ile izlenen 50 hasta alindi. Ocak 2018-
Aralik 2018 tarihleri arasinda Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 poliklinigi,
Ic Hastaliklar1 poliklinigi, Acil poliklinigi ve Uroloji poliklinigine basvuran,
herhangi bir nedenle ¢ekilen iist abdomen BT ya da MR’da adrenal kitlesi olmayan
ve adrenal herhangi bir patolojiye rastlanilmayan 50 saglikli kontrol grubu dahil
edildi. Hastalarin verileri hastane sisteminden elde edildi. Tiim katilimcilardan yazili

aydinlatilmis onam formu alindi.

3.2.Calismaya Alinmasi Planlanan Hastalarin Dahil Edilme Kriterleri

a) 18 yas tiistlinde,70 yas altinda olmak

b) Herhangi bir goriintileme yontemiyle adrenal kitlenin insidental olarak

bulunmasi.

¢) Nonfonksiyonel adrenal insidentaloma olmasi (Cushing sendromu, Conn
sendromu, feokromasitoma, adrenokortikal karsinom ve metastazin dislanmis

olmast).
d) Surrenal fonksiyonlara etki edecek ilag Oykiisiinlin olmamasi.

e) Caligmaya katilmay1 kabul etmek.

3.3.Calismaya Alinmasi Planlanan Hastalarin Dislanma Kriterleri

a) 18 yasindan kiigiik, 70 yasindan biiytlik hastalar
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b) Gebeler, antidepresan ve antipsikotik kullanimi olanlar, antiepileptik ilag

kullananlar.

¢) Tan1 konmus diyabetik hastalar, tiroid fonksiyon testi bozuklugu olanlar.
d) Akut ya da kronik enfeksiyonu olan hastalar.

e) Malignitesi olan hastalar.

f) Koroner arter hastaligi olan hastalar.

g) Bobrek yetmezligi veya karaciger yetmezligi olan hastalar

§) Romatolojik hastalik 6ykiisii olan hastalar

h) Sigara ve alkol kullanim1 olanlar.

I) Insiilin direncine etki eden ilag¢ kullanim1 olanlar.

I) Calismaya katilmay1 kabul etmemek.

3.4.Antropometrik Olciimler

Hastanemizde boy olgiimii, sapka ve ayakkabi olmadan standart boy
cetveliyle dlgiilmiistiir. Olgiim esnasinda hastalarm iizerinde agirhik yapabilecek
aksesuarlar1 (palto, mont, ayakkabi gibi) cikartilmistir. Viicut agirliklar1 ve yag
dagilimlar1 biyoelektriksel impedans analizi TANITA cihazi ile dl¢iilmiistiir. Ol¢iim
sonuglarindan yag yiizdesi (%), yag kitlesi (kg), yagsiz viicut kitlesi (kg) ol¢iildii ve
kaydedildi.

Kan basinci 6l¢iimii; tiim ¢alisgma populasyonunun sistolik ve diyastolik kan
basinci dlglimleri hastalar yarim saat oturur pozisyonda dinlendikten sonra sol koldan

kalp hizasindan (F. Bosch MEDIZINTECH marka) sfingomanometre ile yapilmistir.

3.5.Calisma Gruplarmin Verilerinin Degerlendirilmesi

Calismaya alinan NFAI’li hastalarin verileri poliklinikte tutulan dosyalardan
ve hastane sisteminden, saglikli kontrol grubunun verileri hastane sisteminden

retrospektif olarak kaydedilmisti. NFAD’li hastalarin endokrinoloji poliklinik
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anamnezleri sorgulandiginda ve dosyalart incelendiginde adrenal Kkitlelerin
nonfonksiyonel oldugunu kanitlamak i¢in yapilmis olan dinamik ve bazal ayirici tani
testleri hastane kayit sisteminden retrospektif olarak alinmis olup, fonksiyon kitlesi

oldugu gosterilenler ¢calismaya dahil edilmemistir.

Endokrinoloji poliklinigine calismaya baslamadan Once hastalarin ilk
bagvurularinda yapilan; feokromositoma taramasi igin istenen {i¢ giinliik fenolik asit
iceren kahve, muz, vanilya gibi yiyecek ve i¢eceklerden yoksun 6zel bir diyet sonrasi
toplanan 24 saatlik idrarda metanefrin, vanil mandelik asit sonuglari normal gelmis
hastalar, primer aldosteronizm agisindan plazma aldosteron ve renin aktivitesi
istenmis olan ve plazma aldosteron konsantrasyonu <15 ng/dl olan, plazma
aldosteron konsantrasyonu/ plazma renin aktivitesi <20 olan hastalar, Cushing
sendromu i¢in 1 mg diisiik doz deksametazon siipresyon testi daha onceki poliklinik
basvurusunda yapilmis olan ve test sonrasi kortizol degeri 1,8 mcg/dl altinda olan
hastalar ¢alismaya alinmigtir. Retrospektif olarak hastane kayitlarindan TSH, serbest
T4,serbestT3, iire, kreatin, AST ve ALT degerleri referans aralikta olan hastalar
calismaya dahil edildi. Calisma grubunun yine hastane sisteminde kayitli olan serum
lipid degeri, acglik plazma glukozu, aclik insiilin diizeyi, hemogram parametreleri,
bazal DHEA-S, total testosteron, serbest testosteron ve 0Ostradiol degerleri

kaydedilmistir.

Serum BPA o6l¢iimii i¢in katilimcilardan en az 8 saat gece acligimi takiben
sabah 08.30-10.00 arasinda kanlar alinmigtir. Serum BPA ¢aligsilmasi igin alinan tiim
kan ornekleri 4000 devirde 10 dakika siireyle santrifiij edilip serumlar1 ayrildi.

Serumlar c¢alisilincaya dek -80 °C’ de buzdolabinda saklandi.

3.6.Laboratuvar Analiz Yontemleri

Serum BPA diizeyleri mybiosource General Bisphenol A ELISA Kit ile
olgiilmiistiir. (MyBiosource, Inc. San Diego, USA) Ornekler ve standartlar
hazirlanark 37 °C’de 90 dakika bekletildi. Tabakalar yikandi, biyotinlenmis antikorlu
calisma soliisyonu eklendi ve 37 °C’de 60 dakika bekletildi. Ug kez yikamadan sonra
enzim soliisyonu eklendi ve 37 °C’de 30 dakika bekletildi. Bes kez yikama islemi
yapildiktan sonra Colour Reagent soliisyonu, 37 °C ‘de 30 dakika bekletildi ve
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Colour Reagent C eklendi. Calismada kullanilan BPA kitinin standart Serum BPA
Olglim algilama araligir 200-3,12 ng/ml olup 0.6 ng/ml'ye kadar da minimum tespit
edilebilir serum BPA diizeyine sahipti. Test i¢i hassasiyet < % 8, testler arasi
hassasiyet < % 12’dir. Standartlara gore grafik egrisi ¢izilerek elde edilen

absorbanslardan BPA degerleri hesaplandi.

Hastanemiz biyokimya laboratuvarinda aclik plazma glukozu, total kolesterol,
HDL-kolesterol (yiiksek dansiteli lipoprotein ), trigliserid diizeyi( Roche cobas C 501
cihaziyla) kalorimetrik yontemlerle oOlclilmekte ve LDL-kolesterol diizeyi ise
trigliserid diizeyi 400 mg/dI’nin altinda Friedewald formiilii [LDL=Total kolestrol-
(VLDL+HDL); VLDL=TG/5] ile hesaplanmaktaydi. Calismamizda trigliserid diizeyi
400 mg/dl nin tizerinde olan hasta ve kontrol grubu yoktu. Kortizol (Cortisol Elecsys
100 T. Kiti), insiilin (Insiilin Elecsys 100 T. kiti), TSH, serbestT4, serbestT3, DHEA-
S, total testosteron, dstradiol (cobas®e601 marka cihaz ve orijinal roche diagnostik
Kitleri) kitleri kullanilarak, elektrokemiliiminesans yontemiyle, serbest testosteron
(Algen diametra micro elisa) diizeyleri immiinometrik metodlarla hastane
laboratuvarinda 6l¢iilmekteydi. Plazma renin aktivitesi ve plazma aldosteron diizeyi
Stratec-Gama Reader cihaziyla ¢alisilmistir. 24 saatlik idrarda metanefrin ve vanil
mandelik asit LC-MS 8030 cihaziyla calisilmaktaydi. Hemogram parametreleri
otomatik tam kan sayimi cihazinda (Mindray BC 6800, Shenzhen, China) akim
sitometrik impedans yontemi ile ¢alisilmaktaydi.

HOMA-IR indeksi [aglik plazma insiilin (uW[U/mL) X aglik plazma glukozu
(mmol/L)/22.5] formiilii kullanilarak her hasta icin kayitlardan hesaplandi ve
HOMA-IR >2.7 iizerindeki degerler insiilin direnci olarak degerlendirildi.[184]

3.7 istatistiksel Yontemler

Bu calismanin istatistiksel analizinde °Statistical Package for the Social
Science’ (SPSS 20.0) programi kullanilmistir. Anlamlilik sinir degeri p<0,05 olarak
alinmistir. Tanimlayic istatistikler, sayisal degiskenler i¢in ortalama+standart sapma
olarak, nominal degiskenler i¢in ise say1 ve yilizdeler olarak ifade edilmistir. Sayisal
degiskenlerde normal dagilimin arastirilmasi amaciyla Kolmogorov Smirnov ve

Shapiro Wilks testi ile grafiklerden faydalanilmistir. Bagimsiz iki grubun sayisal bir
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degisken i¢in karsilagtirllmasinda normal dagilima uyup uymamasina gore normal
dagilima uyanlarda bagimsiz gruplarda t testi (student’s t testi) ve normal dagilima
uymayanlarda Mann Whitney-U testi kullanilmistir. Nominal degiskenlerin gruplar
arasinda karsilastirilmasinda Ki-kare (Chi Square) testi kullanilmistir. Iki sayisal
degiskenin birbiri ile iliskisi arastirilirken Spearman’s korelasyon analizi
kullanilmistir. Gruplar arasinda yapilan karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli
sonuglar elde edilen ve p degeri 0,25°den kiiciik olan degiskenlerle lojistik regresyon

analizi yapilmistir[185].

3.8.Etik Kurul Onay1

Calisma icin Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Bagkanligi’ndan

06.03.2018 tarihinde 04/01 karar numarasi ile yazili onay alinmistir.
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4 BULGULAR

4.1.Calisma Populasyonun Demografik Ozellikleri

a)Calismaya 50 NFAI’li hasta ve 50 saglikli goniillii katilmistir. NFAI grubundaki
50 kisinin %70,0 (n=35)’t kadin ve %30,0 (n=15)u erkektir.Sagliklikontrol
grubundaki 50 kisinin %64 (n=32)’ii kadmn ve %36 (n=18)’s1 erkektir. Iki grup
arasinda cinsiyetler acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir

(p=0,523).

b) NFAI'li gruptaki yas ortalamasi1 51,9+8,5 yil ve saglikli kontrol grubundaki yas
ortalamas1 49,6+11,3 yildir. iki grup arasinda yaslar acisindan istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmamistir (p=0,252).

4.2.Calisma Grubunun Antropometrik Ozellikleri ve Kan Basmc Profili
Sonuglar

a) Viicut kitle indeksleri (VKI) ortalamalari hasta grubunda 31,6+5,7 kg/m? ve

kontrol grubunda VKI ortalamasi 30,7+4,9 kg/m®dir. iki grup arasinda VKi

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0,642).

b) Yag yiizdesi ortalamalar1 hasta grubunda % 33,0+8,3 ve kontrol grubunda yag
yiizdesi ortalamas1 %31,7+£8,3 tiir. Iki grup arasmnda yag yiizdesi acisindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0,414).

C) Yag kitlesi ortalamasi hasta grubunda 27,4+9,7 kg ve kontrol grubunda yag kitlesi
ortalamas1 27,6+9,6 kg’dir. Iki grup arasinda yag kitlesi acisindan istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmamistir (p=0,699).

d) Yagsiz kitle ortalamalar1 hasta grubunda 49,8+8,4 kg ve kontrol grubunda yagsiz
kitle ortalamasi 48,4+10,1 kg’dur. iki grup arasinda yagsiz kitle agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmamaistir (p=0,530).

e)NFAI’li hasta grubunda sistolik tansiyon 127,7+8,7 mmHg ve kontrol grubunda
129,1+6,9 mmHg’dir. NFAI’li hasta grubunda diyastolik tansiyon 79,6+4,8 mmHg
ve kontrol grubunda 79,9+4,4 mmHg’dir. Iki grup arasinda sistolik tansiyon
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(p=0,584) ve diyastolik tansiyon (p=0,967) agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamastir.

Tablo 3.Calisma gruplarinin antropometrik 6l¢iimleri ve kan basinci sonuclari

Degisken Ad1 NFAI (n =50)* | Kontrol (n = 50)* p degeri**
Viicut kitle indeksi
) 31,6£5,7 30,7+4.,9 0,642

(kg / m?)
Yag kitlesi(kg) 27,4+9,7 27,649,6 0,699
Yagsiz kitle (kg) 49,8+8.4 48,4+10,1 0,530
Yag ylizdesi (%) 33,0+8,3 31,7+8,3 0,414
Sistolik tansiyon

127,7+8,7 129,1+6,9 0,584
(mmHg)
Diyastolik tansiyon

79,6+4,8 79,9+4.,4 0,967
(mmHg)

*Ortalama + standart sapma verilmistir.
**p <0,05 anlamliik simir degeri olarak alinmistir. Mann Whitney U testi

kullanilmistir.

4.1..3.NFAi’li Hasta Grubu ve Saghkh Kontrol Grubunda Serum Bisfenol A
Olgiim Sonuglar

Calismaya katilan tiim bireylerde Olciilebilir serum BPA  diizeyi
saptanmistir. Tiim bireylerde Olglilen serum BPA ortalamasi 5,92+3.68 ng/ml’dir.
NFAI’li hasta grubunun serum BPA diizeyi 7,06+3,96 ng/ml ve kontrol grubunun
serum BPA diizeyi 4,79+3,01 ng/ml olarak ol¢iildii. Hasta grubunun serum BPA
ortalamasi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde yiiksek saptandi.
(p=0,001).

Tablo 4’de NFAI grubu ve saglikli kontrol grubunun serum Bisfenol A

degerleri gosterilmistir.
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Tablo 4.Calisma gruplarimin serum BPA 6l¢iim sonuglar

Degisken Adi NFAI (n = 50)* Kontrol (n = 50)* p degeri**

BPA (ng/ml) 7,06+3,96 4,79+3,01 0,001

*Ortalama + standart sapma verilmistir.
**p <0,05 anlamhihik simir degeri olarak alinmistir. Mann Whitney U testi

kullanilmistir.

4.4.Cahsma Gruplarmmin Cinsiyet, Yas, VKI ile BPA Sonuclarinin
Karsilastirmasi

NFATI’li hasta grubunda kadmlarm serum BPA ortalamas1 7,9+4,2 ng/dl ve
erkeklerin BPA ortalamas: 5,0+2,3 ng/dl’dir. NFAI’li hasta grubunda kadinlarin
BPA degeri erkeklere gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde fazladir (p=0,019).

Kontrol grubunda kadinlarin serum BPA ortalamas1 4,8+3,3 ve erkeklerin
BPA ortalamas1 4,6+2,2’dir. Kontrol grubunda cinsiyetler arasinda BPA degeri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktur(p=0,724).

NFAI’li hasta grubunda 50 yas altinda serum BPA ortalamas1 7,1+4,9 ve 50
yas ve iizerinde BPA ortalamasi 6,9+3,2°dir. NFAI’li hasta grubunda 50 yas alt1 ve
50 yas tizerinde BPA degeri agisindan anlamli fark yoktur (p=0,729).

Kontrol grubunda 50 yas altinda serum BPA ortalamasi 4,5+2,5 ve 50 yas ve
tizerinde BPA ortalamas1 4,9+3,4°tlir. Kontrol grubunda 50 yas alti ve 50 yas
tizerinde BPA degeri agisindan anlamli fark yoktur (p=0,741).

NFAI’li hasta grubunda VKi’si 30 kg/m? altinda olanlarin BPA ortalamasi
6,6+3,2 ve 30 kg/m2 ve iizerinde olanlarin BPA ortalamasi 7,3+4,4’tiir. NFAI’li hasta
grubunda VKI <30 ve VKI > 30 olan hastalarin BPA degeri agisindan anlaml fark
yoktur (p=0,768).

Kontrol grubunda VKI’si 30 altinda olanlarin BPA ortalamasi 4,84+2.3 ve 30
ve iizerinde olanlarin BPA ortalamasi 4,7+3,5°dir. NFAI’li hasta grubunda VKi’si 30

altinda ve 30 ve tizerinde olan hastalarin BPA degeri agisindan anlamli fark yoktur

(p=0,748).
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4.5.NFAI’li Hastalarin Adenom Ozellikleri

Hastalarin ist abdominal BT veya abdominal MR c¢ekimlerinde insidental
olarak saptanan adenomlarin %56 (n=28)’s1 sol adrenal bezde, %34 (n=17)li sag
adrenal bezde %10 (n=5)’u ise bilateral adrenal bezde yerlesimli oldugu belirlendi.
Adenom boyutlar1 ortalamasi 18,4+6,8 mm’dir. Hounsfield Unitesi (HU) ortalamasi
ise 3,02+15,13dur.

Sol adrenal bez yerlesimli adenomlarin BPA ortalamas1 7,16+£3,29 ng/ml’dir,
sag adrenal bez yerlesimli adenomlarin BPA ortalamasi 6,30+3,20 ng/ml ve bilateral
adrenal bez yerlesimli adenomlarin BPA ortalamasi 9,07+8,44 ng/ml’dir. Yerlesime

gore BPA degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir

(p=0,552).
Tablo 5°de NFAI’li hastalarin adenom 6zellikleri verilmistir.

Tablo 5.NFAI’li hastalarda saptanan adenomlarin 6zellikleri

Degisken ad1 Yiizde ortalama+SS*
Adenom yerlesimi

Sol adrenal yerlesim %56 (n=28)

Sag adrenal yerlesim %34 (n=17)

Bilateral adrenal yerlesim %10 (n=5)

Adenom boyutu (mm) 18,4+6,8

HU 3,02+15,13

*Sayisal degiskenler ortalamaztstandart sapma, kategorik degiskenler yiizde ve

frekans olarak ifade edilmistir.

Tablo 6. NFAI’li hastalarda adenom yerlesimine gore BPA degerleri

Adrenal Bezdeki Yerlesim yerleri*
Degisken adi ]
Sol yerlesim Sag yerlesim Bilateral p degeri**

BPA(ng/ml) 7,16%3,29 6,30+3,20 9,07+8,44 0,552

*Ortalama + standart sapma verilmistir.
**p  <0,05 anlamhlik swr degeri olarak alimmigtir. Kruskal Wallis testi

kullanilmigtir.
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4.6.Achk Plazma Glukozu, Achk Plazma Insiilin Diizeyi, HOMA-IR Sonuclari

NFAI grubunda aglik plazma glukozu ortalamas1 99,1+13,8 mg/dl’dir. Aglik
plazma insiilin ortalamasi1 12,6+7,5 plU/mL’dir. HOMA-IR ortalamast 3,08+1,77

olarak hesaplandi.

Kontrol grubunda aglik plazma glukozu ortalamasi 89,3+7,8 mg/dl’dir. A¢lik
plazma insiilin ortalamasi 9,9+4,2 plU/mL’dir. HOMA-IR ortalamas1 2,19+0,94

olarak hesaplandi.

NFAI grubunda aglik plazma glukozu (p<0,001) ve HOMA-IR (p=0,007)
degerleri kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir. Ac¢lik
plazma insiilin degerleri agisindan hasta ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmamustir (p=0,087).

Tablo 7.A¢hik plazma glukozu, aclik insiilin, HOMA-IR sonugclari

Degisken Adi NFAI (n = 50)* Kontrol (n=50)* | p degeri**
Aclik plazma

99,1+13,8 89,3+7,8 <0,001
glukozu (mg/dl)
Aclik insiilin

12,6+7,5 9,9+4,2 0,087
(nIU/mL)
HOMA-IR 3,08+1,77 2,19+0,94 0,007

*Ortalama + standart sapma verilmistir.
**p <0,05 anlamhhk simr degeri olarak alinmistir. Mann Whitney U testi

kullantimigtir.

Tim katilimcilarmn HOMA-IR degerlerine gore % 45 (n=45)’inin insiilin

direnci vardir, % 55 (n=55)’inin insiilin direnci yoktur.

HOMA-IR degerlerine gore hasta grubunda insiilin direnci durumlar
arastirlldiginda, 50 hastanin %58 (n=29)’inde insiilin direnci oldugu, % 42

(n=21)’sinde insiilin direnci olmadig1 bulunmustur.

Insiilin direnci olmayanlarin adenom boyutu ortalamasi 16,1+5,7 mm ve

insiilin direnci olanlarin adenom boyutu ortalamasi 19,1+7,5 mm’dir. Insiilin direnci
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olan ve olmayanlar arasinda adenom boyutu acisinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamustir (p=0,234).

Insiilin direnci olmayanlarin BPA ortalamas1 7,46+3,28 ng/ml ve insiilin
direnci olanlarin BPA ortalamas1 6,77+4,43 ng/ml’dir. Insiilin direnci olan ve

olmayanlar arasinda BPA acisinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir

(p=0,302).

Tablo 8’de NFAI’li hasta grubunda insiilin direnci durumuna gore adenom boyutu ve

BPA degerleri gosterilmistir.

Tablo 8.NFAI’li hastalarda Insiilin direnci durumuna gére adenom boyutu ve
BPA degerleri

Insiilin direnci | Insiilin  direnci
Degisken Adi olmayan NFAI grubu | olan NFAI grubu | p degeri**
(n=21)* (n=29)*
Adenom  boyutu
16,1+5,7 19,1+£7,5 0,234
(mm)
BPA diizeyi
7,46+3,28 6,77+4,43 0,302
(ng/ml)

*Ortalama + standart sapma verilmistir.
**p <0,05 anlamhibk simir degeri olarak alimmigtir. Mann Whitney U testi

kullanilmistir.

Prediyabetik hastalarin BPA ortalamasi1 7,44+5,01 ng/ml’dir. A¢lik glukoz
degeri 100 mg/dl altindaki hastalarin BPA ortalamast 5,49+3,13 ng/ml’dir.
Prediyabetik hastalar ile glukoz degeri 100 mg/dl altinda olan hastalar arasinda BPA

degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p=0,097).
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4.7.Cahisma Gruplarinin Serum Achk Lipid Diizeyleri ve Tiroid Fonksiyon
Testleri sonuclari

Hasta grubunda LDL kolesterol, HDL kolesterol, VLDL kolesterol, trigliserit
ve total kolesterol ortalamalar1 sirasiyla 112,8+31,8 mg/dl; 46,6+12,0 mg/dl; 29,2
+12,5 mg/dl;146,3+62,6 mg/dlve 194,3+39,0 mg/dl’dir.

Kontrol grubunda LDL kolesterol, HDL kolesterol,VLDL kolesterol,
trigliserit ve total kolesterol ortalamalar1 sirasiyla 119,7+58,5 mg/dl; 50,0+13,0
mg/dl; 29,5 £10,8 mg/dl;147,8+54,0 mg/dl ve 201,7+37,1 mg/dl’dir.

Iki grup arasinda LDL kolesterol (p=0,679), HDL kolesterol (p=0,115),
VLDL Kkolesterol (p=0,712), trigliserit (p=0,712) ve total kolesterol (p=0,336)

degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.
Tablo 9°de ¢alisma gruplarinin lipid profilleri gosterilmistir.

Tablo 9.Calisma gruplarmmn lipid profili sonuclar

Degisken Adi NFAI (n=50)* | Kontrol (n =50)* | p degeri**
LDL kolesterol  (mg/dl) | 112,8+31,8 119,7£58.5 0,679
HDL kolesterol (mg/dl) 46,6+12,0 50,0+13.0 0,115
VLDL kolesterol(mg/dl) 29,2 £12,5 29,5 £10,8 0,712
Trigliserit (mg/dl) 146,3+62,6 147,8+54,0 0,712
Total kolesterol (mg/dl) 194,3+39,0 201,7+£37,1 0,336

*Ortalama + standart sapma verilmistir.
**p <0,05 anlamhlik simir degeri olarak alinmistir. Total kolesterol degerinin
gruplar arasinda karsilastirilmasinda Bagimsiz Gruplarda TTesti kullaniimistir.

Diger karsilastirmalarda Mann Whitney U testi kullanilmistir.

NFAI’li hasta grubunda TSH, FT4 ve FT3 ortalamalar1 sirasiyla 1,69+0,79
mIU/L; 1,22+0,18 ng/dl ve 3,12+0,34 pg/ml’dir.
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Kontrol grubunda TSH, FT4 ve FT3 ortalamalari sirastyla 1,75+0,51 mIU/L;
1,24+0,24 ng/dl ve 3,13+0,34 pg/ml’dir.

TSH (p=0,406), FT4 (p=0,972) ve FT3 (p=0,612) degerleri agisindan iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamuistir.

Tablo 10.Chisma gruplarmin tiroid fonksiyon testi sonuglari

Degisken Ad1 NFAI (n =50)* Kontrol (n =50)* | p degeri**
TSH (mIU/L) 1,69+0,79 1,75+0,51 0,406
FT4 (ng/dI) 1,2240,18 1,24+0,24 0,972
FT3 (pg/ml) 3,1240,34 3,13+0,34 0,612

*Ortalama + standart sapma verilmigstir.
**v <0,05 anlamhhk simr degeri olarak alinmistir. Mann Whitney U testi

kullanilmistir.

4.8.Calisma Gruplarinin Diger Biyokimyasal Analiz sonuclari

NFATI'li hasta grubunda ALT, AST, iire ve kreatin ortalamalar1 sirasiyla
21,4+13,7 TU/L; 20,3+13,1 TU/L; 28,8+7,7 TU/L ve 0,73+0,15 IU/L’dir, kontrol
grubunda ise sirasiyla 19,2+9,5 TU/L; 19,4+6,5 IU/IL; 27,4+8,2 TU/L ve 0,77+0,16
IU/L°dir. Iki grup arasinda sirastyla ALT (p=0,649), AST (p=0,207), iire (p=0,336)
istatistiksel olarak anlamli fark

ve kreatin (p=0,141) degerleri agisindan

bulunmamastir.
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Tablo 11.ALT, AST, iire, kreatin sonug¢lari

Degisken Ad1 NFAI (n=50)* | Kontrol (n =50)* p degeri**
ALT (IU/L) 21,4+13,7 19,2495 0,649
AST(IU/L) 20,3+13,1 19,4+6,5 0,207
Ure (mg/dl) 28,8+7,7 27,4+8.2 0,336
Kreatin (mg/dl) 0,73+0,15 0,77+0,16 0,141

*Ortalama + standart sapma verilmistir.
*p <0,05 anlamhlik simir degeri olarak alimmistir. Mann Whitney U testi

kullanilmistir.

Hasta grubunda serum Kkortizol, aldosteron, plazma renin aktivitesi,
dehidroepiandrosteron siilfat, metanefrin ve vanilmandelik asit ortalamalar1 sirasiyla
10,14£3,6 pg/dl; 12,7+£7,5 ng/dl; 1,84+1,55 ng/ml/saat; 107,9+68,1 ng/ml; 103,8+66,3
pg/ml ve 4,76+4,05 mg/24 saat’tir.

Hasta grubundaki erkeklerin total testosteron ortalamasi 3,18+1,77 ng/ml’dir.
Serbest testosteron ortalamasi 9,80+12,46 pg/ml’dir. Hasta grubundaki kadinlarin
total testosteron ortalamasi 0,222+0,225 ng/ml’dir. Serbest testosteron ortalamasi

2,25+3,51 pg/ml’dir.

Hasta grubundaki kadinlarin 6stradiol ortalamasi 51,84+54,6 pg/ml’dir. Hasta
grubundaki erkeklerin dstradiol ortalamasi 34,6+13,8 pg/ml’dir.

4.9.Calisma Gruplarinin Tam Kan Sayimi Sonuclari

NFATI’li hasta grubundaki hemoglobin ortalamas1 13,8+1,4 gr/dl ve kontrol
grubundaki hemoglobin ortalamasi 13,7+1,8 gr/dl’dir. Iki grup arasinda hemoglobin

degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaistir (p=0,834).
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NFATD’li hasta grubundaki 35 kadinin 7’si anemiktir, erkeklerde anemik hasta
yoktur. Kontrol grubundaki kadinlarin 32 kadmin 5’1 anemiktir, erkeklerde ise 18

kisinin 2’si anemiktir.

NFAI’li hasta grubundaki hematokrit ortalamasi %41,2£2,9 ve kontrol
grubundaki hematokrit ortalamasi %41,4+4,3’tiir. 1ki grup arasinda hematokrit

degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamstir (p=0,810).

NFAI’li hasta grubundaki beyaz kiire sayis1 ortalamasi 7.132+1.926/ mm° ve
kontrol grubundaki beyaz kiire sayisi ortalamasi 6.824+1.223/ mm®tiir. iki grup
arasinda beyaz kiire sayist agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamigtir

(p=0,901).

NFATI'li hasta grubundaki platelet sayis1 ortalamasi 272.700+53.137/ mm°ve
kontrol grubundaki platelet sayisi ortalamasi 260.640+53.216/ mm®tir. iki grup
arasinda platelet sayis1 degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamastir (p=0,337).

NFATI’li hasta grubundaki ortalama eritrosit hacmi ortalamas1 84,7+4,5 fL ve
kontrol grubundaki ortalama eritrosit hacmi ortalamas1 83,2+5,2 fL’dir. iki grup
arasinda ortalama eritrosit hacmi degerleri acgisindan istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamastir (p=0,125).

NFATI’li hasta grubundaki ortalama platelet hacmi ortalamasi 9,2+0,8 fL ve
kontrol grubundaki ortalama platelet hacmi ortalamas1 9,5+0,9 fL’dir. Iki grup
arasinda ortalama platelet hacmi degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamustir (p=0,196).
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Tablo 12.Tam Kan Sayim Sonuclar:

Degisken Adi NFAI (n = 50)* Kontrol (n = 50)* p degeri**
Hemoglobin

13,8+1,4 13,7+1,8 0,834
(gr/dl)
Hematokrit (%) 41,2+£2.9 41,4+43 0,810

Beyaz kiire sayisi

2 7.132+1.926 6.824+1.223 0,901
(/ mm?)
Platelet sayis1
272.700+53.137 260.640+53.216 0,337
(/ mm°)
Ortalama eritrosit
_ 84,7+4,5 83,2+5,2 0,125
hacmi (fL)
Ortalama platelet
9,2+0,8 9,5+0,9 0,196

hacmi (fL)

*Ortalama + standart sapma verilmigstir.
**p <0,05 anlamlilik simir degeri olarak alinmigtir.Hemoglobin ve hematokrit
degerinin gruplar arasinda karsilastiriimasinda Bagimsiz Gruplarda T Testi

kullanilmistir. Diger karsilastirmalarda Mann Whitney U testi kullanilmistir.

4.10.Calisma Gruplarinin  BPA Degerleri ile Yas ve Antropometrik
Olgiimlerinin Korelasyon Analizi Sonuclar

Yas ile BPA degeri arasinda sirasiyla NFAI'li hasta grubunda (r=0,027;
p=0,851) ve kontrol grubunda (r= -0,097; p=0,504) istatistiksel olarak anlamli

korelasyon bulunmamustir.

VKI ile BPA degeri arasinda NFAI’li hasta grubunda (r=0,087; p=0,549) ve
kontrol grubunda (r= -0,115; p=0,427) istatistiksel olarak anlamli korelasyon

bulunmamastir.
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Yag yiizdesi ile BPA degeri arasinda NFAI'li hasta grubunda (r=0,167;
p=0,246) ve kontrol grubunda (r= -0,084; p=0,562) istatistiksel olarak anlamli

korelasyon bulunmamuistir.

Yag Kkitlesi ile BPA degeri arasinda NFAI’li hasta grubunda (r=0,192;
p=0,182) ve kontrol grubunda (r= -0,088; p=0,541) istatistiksel olarak anlamli

korelasyon bulunmamuistir.

Yagsiz kitle ile BPA degeri arasinda NFAI’li hasta grubunda (r=0,152;
p=0,292) ve kontrol grubunda (r= -0,213; p=0,137) istatistiksel olarak anlamli

korelasyon bulunmamustir.

Tablo 13.Hasta grubunda BPA ile yas ve antropometrik él¢iimlerin korelasyon
analizi sonuclar

Degisken * Korelasyon Katsayisi p degeri**
Yas 0,027 0,851
VKI 0,087 0,549
Yag ylizdesi 0,167 0,246
Yag kitlesi 0,192 0,182
Yagsiz kitle 0,152 0,292

*Hasta grubunda degiskenlerin BPA ile korelasyonlarina bakilmistir.
**p <0,05 anlamhlik sinir degeri olarak alinmistir. Spearman korelasyon analizi

vapilmistir.
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Tablo 14.Kontrol grubunda BPA ile yas ve antropometrik ol¢iimlerin

korelasyon analizi sonuglari

Degisken * Korelasyon Katsayisi p degeri**
Yas -0,097 0,504
VKI -0,115 0,427
Yag yiizdesi -0,084 0,562
Yag kitlesi -0,088 0,541
Yagsiz kitle -0,213 0,137

*Kontrol grubunda degiskenlerin BPA ile korelasyonlarina bakilmistir.
**p <0,05 anlamlilik simir degeri olarak alinmigtir. Spearman korelasyon analizi

vapilmistir.

4.11.NFAI’li Hasta Grubunda BPA ile Adenom Boyutu Arasinda Korelasyon
Analizi Sonug¢lar

Hasta grubunda BPA ile sirasiyla adenom boyutu (r=-0,177; p=0,218) ve HU

(r= -0,010; p=0,956) degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon

bulunmamastir.

Tablo 15.Hasta grubunda BPA ile adenom boyutu, HU degerlerinin korelasyon
analizi sonuclari

Degisken * Korelasyon Katsayisi p degeri**
Adenom boyutu -0,177 0,218
HU -0,010 0,956

*Hasta grubunda degiskenlerin BPA ile korelasyonlarina bakilmistir.

**p <0,05 anlamlilik simir degeri olarak alinmigtir. Spearman korelasyon analizi

vapilmistir.
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4.12.Cal}sma Gruplarimmn BPA Degerleri ile Achk Plazma Glukozu, Achk
plazma Insiilini ve HOMA-IR Degerlerinin Korelasyon Analizi Sonug¢lari

Hasta grubunda BPA ile sirasiyla aglik plazma glukozu (r=0,114; p=0,432),
aclik insilin (= -0,201; p=0,162) ve HOMA-IR (r= -0,123; p=0,393) degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmamistir. Kontrol grubunda
BPA ile sirasiyla aglik plazma glukozu (r=0,026; p=0,858), ac¢lik insiilin (r=0,094;
p=0,517) ve HOMA-IR (r=0,069; p=0,633) degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli korelasyon bulunmamugtir.

Tablo 16.NFAI’li hasta grubunda BPA ile hemoglobin, achk plazma glukozu,
achik insiilin ve HOMA-IR degerlerinin korelasyon analizi sonuglar:

Degisken * Korelasyon Katsayisi p degeri**
Hemoglobin -0,505 <0,001
Aclik plazma glukozu 0,114 0,432
Aclik insiilin -0,201 0,162
HOMA-IR -0,123 0,393

*Hasta grubunda degiskenlerin BPA ile korelasyonlarina bakilmistir.
**n <0,05 anlamhlik sinr degeri olarak alinmistir. Spearman korelasyon analizi

vapilmistir.
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Tablo 17.Kontrol grubunda BPA ile hemoglobin, achk plazma glukozu, achk

insiilin ve HOMA-IR degerlerinin korelasyon analizi sonuclari

Degisken * Korelasyon Katsayisi p degeri**
Hemaoglobin 0,042 0,770
Aglik plazma glukozu 0,026 0,858
Aclik insiilin 0,094 0,517
HOMA-IR 0,069 0,633

*Kontrol grubunda degiskenlerin BPA ile korelasyonlarina bakilmistir.
**p <0,05 anlamlilik simir degeri olarak alinmigtir. Spearman korelasyon analizi

vapilmistir.

4.13.NFAI’li hastalarda Adenom Boyutu ile A¢hk Plazma Glukozu, Ac¢hk
Insiilin ve HOMA-IR Degerleri Arasinda Korelasyon Analizi Sonuglar

NFATI’li hasta grubunda adenom boyutu ile sirasiyla aglik plazma glukozu (=
-0,025, p=0,864), aclik insiilin (r=0,020, p=0,889) ve HOMA-IR (r=0,019; p=0,894)

arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmamaistir.

Tablo 18.Adenom boyutu ile achk plazma glukozu, achk insiilin, HOMA-IR
degerlerinin korelasyon analizi sonuclari

Degigken* Korelasyon Katsayisi p degeri*
Aclik plazma glukozu -0,025 0,864
Aclik insiilin 0,020 0,889
HOMA-IR 0,019 0,894

*n <0,05 anlamhlik simir degeri olarak alinmistir. Spearman korelasyon analizi

vapilmistir.
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4.14.BPA Degerlerinin Lipid Profili ve Tiroid Fonksiyon Testleri ile Korelasyon
Analizi Sonuc¢lan

Tim katilimcilarin BPA degerleri ile sirasiyla LDL-kolesterol (r= 0,013;
p=0,902), HDL-kolesterol (r= 0,022; p=0,827), VLDL-kolesterol (r= -0,116;
p=0,250), trigliserid (r= -0,116; p=0,250) ve total kolesterol (r= -0,036; p=0,719)

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmamustir.

NFAI’li hasta grubunda BPA ile sirasiyla LDL-kolesterol (r= 0,153;
p=0,290), HDL-kolesterol (r= 0,233; p=0,103), VLDL-kolesterol (r= -0,169;
p=0,241), trigliserid (r= -0,169; p=0,241) ve total kolesterol (r=0,109; p=0,449)

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml1 korelasyon bulunmamustir.

Kontrol grubunda BPA ile sirasiyla LDL-kolesterol (r= -0,078; p=0,589),
HDL-kolesterol (r= -0,099; p=0,492), VLDL-kolesterol (r= -0,064; p=0,657),
trigliserid (r= -0,064; p=0,657) ve total kolesterol (r= -0,113; p=0,435) degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmamustir.

Tablo 19.Tiim katilmcilarin BPA ile lipid degerlerinin korelasyon analizi
sonuclari

Degisken * Korelasyon Katsayisi p degeri**
LDL kolesterol 0,013 0,902
HDL kolesterol 0,022 0,827
VLDL kolesterol -0,116 0,250
Trigliserid -0,116 0,250
Total kolesterol -0,036 0,719

*Calisma gruplarmmindaki degiskenlerin BPA ile korelasyonlarina bakilmuistir.

**p <0,05 anlamlilik simir degeri olarak alinmigtir. Spearman korelasyon analizi

vapilmistir.
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Tablo 20.NFAI’li hasta grubunda BPA ile lipid degerlerinin korelasyon analizi
sonuclari

Degisken * Korelasyon Katsayisi p degeri**
LDL kolesterol 0,153 0,290
HDL kolesterol 0,233 0,103
VLDL kolesterol -0,169 0,241
Trigliserid -0,169 0,241
Total kolesterol 0,109 0,449

*Hasta grubunda degiskenlerin BPA ile korelasyonlarina bakilmigtir.
**p <0,05 anlamhihk sinir degeri olarak alinmistir. Spearman korelasyon analizi

vapilmistir.

Tablo 21.Kontrol grubunda BPA ile lipid degerlerinin korelasyon analizi
sonuclari

Degisken * Korelasyon Katsayisi p degeri**
LDL kolesterol -0,078 0,589
HDL kolesterol -0,099 0,492
VLDL kolesterol -0,064 0,657
Trigliserid -0,064 0,657
Total kolesterol -0,113 0,435

*Kontrol grubunda degiskenlerin BPA ile korelasyonlarina bakilmistir.
**p <0,05 anlamlilik simir degeri olarak alinmigtir. Spearman korelasyon analizi
yapilmigtir.

TSH ile BPA degeri arasinda NFAI'li hasta grubunda istatistiksel olarak
anlamli, pozitif korelasyon bulunmustur (r= 0,376; p=0,007). BPA ile sirasiyla FT4
(r=-0,023; p=0,876) ve FT3 (r=-0,068; p=0,641) arasinda istatistiksel olarak anlamli

korelasyon bulunmamustir.

61



Kontrol grubunda BPA ile sirasiyla FT4 (r= -0,016; p=0,911), FT3 (r= -
0,174; p=0,226) ve TSH (r=0,046; p=0,753) arasinda istatistiksel olarak anlamli

korelasyon bulunmamuistir.

Adenom boyutu ile TSH (r= -0,122, p=0,400), FT4 (r=0,047, p=0,748), FT3
(r=0,226; p=0,114) arasinda hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli korelasyon

bulunmamastir.

Tablo 22.Hasta grubunda BPA ile tiroid fonksiyon testi korelasyon analizi
sonuclari

Degisken * Korelasyon Katsayisi p degeri**
TSH 0,376 0,007
FT4 -0,023 0,876
FT3 -0,068 0,641

*Hasta grubunda degiskenlerin BPA ile korelasyonlarina bakilmistir.
**p <0,05 anlamhlik simir degeri olarak alinmistir. Spearman korelasyon analizi

vapilmistir.

Sekil 7°de NFAI'li grupta serum BPA diizeyi ile TSH arasindaki korelasyon

gosterilmistir.

R? Linear = 0,129
25,00

20,00

15,00

BPA

10,00

5,00

Sekil 7. Serum BPA(ng/ml) diizeyi ile TSH(mIU/L) arasindaki korelasyon
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Tablo 23.Kontrol grubunda BPA ile tiroid fonksiyon testi korelasyon analizi
sonuclari

Degisken * Korelasyon Katsayisi p degeri**
TSH 0,046 0,753
FT4 -0,016 0,911
FT3 -0,174 0,226

*Kontrol grubunda degiskenlerin BPA ile korelasyonlarina bakilmistir.
**p <0,05 anlamllik simir degeri olarak alinmigtir. Spearman korelasyon analizi

yapilmigtir.

4.15.Diger Biyokimyasal Parametrelerin Korelasyon Analizleri

ALT ile BPA degeri arasinda sirasiyla hasta grubunda (r= -0,008; p=0,976)
ve kontrol grubunda (r= -0,217; p=0,131) istatistiksel olarak anlamli korelasyon

bulunmamastir.

AST ile BPA degeri arasinda sirasiyla hasta grubunda (r= -0,046; p=0,749) ve
kontrol grubunda (r= -0,131; p=0,364) istatistiksel olarak anlamli korelasyon

bulunmamustir.

Ure ile BPA degeri arasinda sirasiyla hasta grubunda (r= 0,052; p=0,718) ve
kontrol grubunda (r= -0,038; p=0,793) istatistiksel olarak anlamli korelasyon

bulunmamastir.

Kreatin ile BPA degeri arasinda sirasiyla hasta grubunda (r= -0,065; p=0,652)
ve kontrol grubunda (r= -0,075; p=0,607) istatistiksel olarak anlamli korelasyon

bulunmamastir.
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Tablo 24.Hasta grubunda BPA ile ALT, AST, kreatin, iire degerlerinin

korelasyon analizi sonuglari

Degisken * Korelasyon Katsayist p degeri**
ALT -0,008 0,976
AST -0,046 0,749
Ure 0,052 0,718
Kreatin -0,065 0,652

*Hasta grubunda degiskenlerin BPA ile korelasyonlarina bakilmistir.
**p <0,05 anlamlilik simir degeri olarak alinmigtir. Spearman korelasyon analizi

vapilmistir.

Tablo 25.Kontrol grubunda BPA ile ALT, AST, Kkreatin, iire degerlerinin
korelasyon analizi sonuclari

Degisken * Korelasyon Katsayist p degeri**
ALT -0,217 0,131
AST 0,131 0,364
Ure 10,038 0,793
Kreatin -0,126 0,384

*Kontrolgrubunda degiskenlerin BPA ile korelasyonlarina bakilmistir.
**p <0,05 anlamlilik simir degeri olarak alinmigtir. Spearman korelasyon analizi

yapilmigtir.

Hasta grubunda BPA ile sirasiyla kortizol (r= 0,165; p=0,251), aldosteron (r= 0,134;
p=0,352), plazma renin aktivitesi (r=-0,079; p=0,586), dehidroepiandrosteron siilfat
(r= -0,116; p=0,423), metanefrin (r= 0,084; p=0,561) ve vanil mandelik asit (r=
0,034; p=0,814) degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon

bulunmamastir.
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Hasta grubundaki erkeklerin BPA degerleri ile sirasiyla total testosteron
(r=0,199; p=0,478) ve serbest testosteron (r=0,095; p=0,737) degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmamustir.

Hasta grubundaki kadinlarin BPA degerleri ile ostradiol degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmamistir(r=0,091; p=0,602).

Hasta grubundaki kadinlarin BPA degerleri ile sirasiyla total testosteron(r= -0,076;
p=0,664) ve serbest testosteron (r=0,065; p=0,709) degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli korelasyon bulunmamastir.

Hemoglobin ile serum BPA degeri arasinda hasta grubunda istatistiksel olarak
anlamli, negatif korelasyon bulunmustur (r=-0,505; p<0,001). Kontrol grubunda bu
degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon yoktur (r=0,042; p=0,770).

Sekil 8’de serum BPA ile Hemoglobin korelasyonu gosterilmistir.

R2 Linear = 0,273
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Sekil 8. Serum BPA diizeyi(ng/ml) ile Hemoglobin (gr/dl) korelasyonu
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Hasta ve kontrol grubunda yapilan karsilagtirmalarda anlamli ¢ikan BPA,
HOMA-IR degiskenleri ve yine hasta ile kontrol gruplar1 arasinda yapilan
karsilastirmalarda p degeri 0,25 altinda olan HDL, kolesterol, kreatin ve AST
degiskenleri (aglik plazma glukozu ve aglik insiilin degiskenleri HOMA-IR
formiiliinde yer aldiklar i¢in modele dahil edilmediler) katilarak olusturulan lojistik
regresyon analizi sonucunda; univariate analizde, BPA degerindeki 1 birimlik artisin
adenom riskini 1,23 kat arttirdi@i [RR:1,23(1,07-1,42); p=0,003], yine HOMA-
IR’deki 1 birimlik artisin adenom riskini 1,65 kat arttirdigi [RR:1,65(1,16-2,36);
p=0,005]; multivariate analizde ise BPA degerindeki 1 birimlik artisin adenom
riskini 1,24 kat arttirdign [RR:1,24(1,07-1,45); p=0,004], yine HOMA-IR’deki 1
birimlik artisin adenom riskini 1,63 kat arttirdigi [RR:1,63(1,10-2,43); p=0,014]

bulunmustur. Tablo 26°da lojistik regresyon analizi sonuglar1 gosterilmistir.

Tablo 26.Lojistik regresyon analizi sonuclarr™

Univariate Multivariate
Bagimsiz Degisken™* RR*** p degeri RR*** p degeri
(%95 GA) (%95 GA)
1,23 (1,07- 1,24 (1,07-
BPA 0,003 0,004
1,42) 1,45)
1,65 (1,16- 1,63 (1,10-
HOMA-IR 0,005 0,014
2,36) 2,43)
0,97 (0,94- 0,98 (0,94-
HDL kolesterol 0,179 0,411
1,01) 1,02)
) 0,67 (0,05- 0,69 (0,04-
Kreatin 0,755 0,802
8,20) 11,8)
1,00 (0,96- 0,98 (0,93-
AST 0,821 0,614
1,04) 1,03)

*Sonug¢ degiskeni adenom

kodlanmistir.

**Hasta ve kontrol karsilastirmalarinda p<0,25 ¢ikan degiskenler modele dahil
edilmistir(a¢lik plazma glukozu ve aglik insiilin degerleri HOMA-IR formiiliinde yer

varligidir. 0: adenom yok, 1: adenom var gseklinde

aldiklari i¢in modele dahil edilmemistir)

***RR: Odds orani ile gosterilen tahmini rolatif risk ve %95 giiven aralig
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5. TARTISMA

Calismamizda NFATD’li hastalarda serum BPA diizeylerinin saglikli kontrol
grubuna gore anlaml diizeyde yiiksek oldugunu gosterdik. NFAI’li hastalarda serum
BPA diizeyleri ile ilgili simdiye kadar yapilmig bir ¢alisma bulunmamaktadir. BPA
ksenodstrojen gorevi goren c¢ok yaygin kullanilan bir endokrin bozucu kimyasal
maddedir. BPA’nin gen ekspresyonunu etkileyebildigi ve neoplastik doniisiimlere
duyarlilig1 artirdig1 yapilan calismalarda bildirilmistir[74]. Bizim ¢alismamiz NFAI
etiyolojisinde BPA’nin da rol alabilecegini diisiindiirmektedir.

BPA, bir¢ok niikleer ve niikleer olmayan reseptdrle etkilesime girebilir. Bu
baglamda BPA 0strojen, androjen, tiroid ve noroendokrin sistemlerini ve
reseptorlerini etkileyerek bozabilen bir kimyasaldir[186, 187]. BPA'nin hipotalamus-
hipofiz-adrenal (HPA) yolagini bozma olasiligini arastiran bir calisma BPA'nin HPA
aks islevini bozdugunu belirtmistir[186].

Nonfonksiyonel adrenal insidentalomalarin nasil gelistigi halen acik degildir.
BPA diizeylerinin adrenal dokuda etkileriyle ilgili smirli deneysel calismalar
yapilmistir. Literatiirde bir deney hayvanmi c¢alismasinda, BPA’ya prenatal maruz
kalmanin, yetiskin fare yavrularinda adrenal steroid sentezini degistirip
degistirmeyecegi belirlenmeye ¢alisilmistir. Hamile farelere 25 mg/kg dozunda BPA
iceren gida hamileligin sonuna kadar besin olarak verilmis, sonra yavru farelerin
adrenal bezleri ¢ikarilarak incelenmistir. BPA’nin hem erkeklerde hem disi farelerde
adrenal bez agirligini arttirdigi bulunmustur. BPA maruziyetinin her iki cinsiyette de
plazma kortikosteron seviyelerini yiikselttigi bulunmustur. Plazma ACTH
diizeylerinde kontrol grubu ve dogum o6ncesi BPA'ya maruz kalmis fareler arasinda
bir fark gozlenmemistir[10]. Calismamizda hastalarin serum BPA degerleri ile
hastane sistemi iizerinden kaydettigimiz serum kortizol, DHEAS, aldosteron, plazma
renin aktivitesi, testosteron ve estradiol degerleri karsilastirildiginda aralarinda

anlamli fark saptanmamustir.

Bir diger ¢alismada da dogum 6ncesi BPA'ya maruz kalmanin, yetigkin disi
fare yavrularinda steroid sentezindeki hiz sinirlayict adim olan steroidojenik akut
diizenleyici proteininin (StAR) seviyelerini arttirdigit ve ayni zamanda bu duruma

eslik eden yiiksek plazma kortikosteron diizeylerine yol agtig1 gosterilmistir. BPA,
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StAR protein seviyelerini doza bagl bir sekilde arttirmistir[9]. BPA'nin hem ERa
hem de ERP'yi aktive ettigi gosterilmisti. BPA’nin ERa‘ye gore ERP’ye daha
yiiksek bir baglanma afinitesi vardir. BPA maruziyeti ile bu reseptorlerin protein
seviyelerinin degismedigi gosterilmistir. Bu reseptorlerin agonistleri ile StAR protein
seviyesinin arttigi, antagonistleri ile azaldigi gosterilmistir. BPA'nin StAR protein
seviyesini StAR gen transkripsiyonundan, translasyonundan ve yari-omriinden
bagimsiz olarak bilinmeyen bir mekanizma yoluyla arttirdigi gosterilmistir. Ayni
calismada BPA ile adrenal steroid sentezinde onemli rol oynayan sitokrom p450
11A1 (CypllAl) ve 3p-hidroksisteroid dehidrogenaz (3 - HSD) enzimlerin

protein seviyesi arasinda fark bulunmamistir[9].

Yapilan bir baska calismada da Shh (sonic hedhehog) sinyal yolaginin
adrenal doku gelisimi icin  gerekli oldugu  ve Shh geninin
farelerde silinmesinin adrenal  hipoplaziye yol actigi belirtilmistir.[63] Shh
yolu proliferasyon faktorleri olan siklin D1 ve siklin D2’yi dogrudan aktive ederek
hiicre proliferasyonunu desteklemektedir. Bu roliinden dolayi, gelisme sirasinda
cesitli kanser formlarinda Shh yolunun aktive edildigi bulunmustur. Insan adrenal
korteks hiicrelerinde, hem c¢ocuk hem de yetiskin adrenal tiimoérlerinde, Shh
sinyallesme bilesenleri (Shh, Glil, Patchedl) tespit edilmistir. BPA’nin adrenal
hiicre proliferasyonunu Shh sinyal yolagi tizerinden ERP araciligi ile uyardig:
gosterilmigtir. BPA insan adrenal hiicre c¢ogalmasini uyardigi molekiiler yolda
ERB‘ya baglanip aktive ederek hiicre sitoplazmasina gecer. Burada
Shh geninin transkripsiyonunu uyararak Shh mRNA'nin ve proteininin artmasina
neden olur[188]. BPA adrenal hiicrelerde H295A hiicrelerinin bir in vitro model
olarak kullanildig1 ¢alismada, hiicre sayisini, proliferatif hiicre niikleer antijeninin
(PCNA) protein seviyelerini, siklin D1 ve D2'nin seviyelerini arttirmistir. Ayrica Shh

sinyal yolaginin aktivasyonu ile adrenal bez gelismini etkiledigi bildirilmistir[188].

Calismamiza katilan NFAI’li grubu ve kontrol grubu benzer yas, cinsiyet ve
VKI'ne sahipti. Calismamizda NFAI’li kadinlarda serum BPA diizeyi erkeklere gore
anlaml dilizeyde yiiksek bulunmustur Cinsiyet farkliliklarinin idrar BPA diizeyi
etkisi ile ilgili yapilan bir ¢aligmada Olclilen BPA degerleri kadin ve erkek
cinsiyetlerde benzer bulunmustur[189]. ABD’de yapilmis 2003-2006 Ulusal Saglik
ve Beslenme Muayene Anketine (NHANES) katilan 8-19 yaslar1 arasindaki 1860

cocugun verileri analiz edildiginde idrar BPA diizeyleri cinsiyetler arasinda benzer
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bulunmustur[190]. Japonya’da yapilmis olan bir ¢alismada, serum BPA seviyeleri

erkeklerde kadinlara gore daha yiiksek bulunmustur[191].

Calismamizda serum BPA diizeyleri ile aclik plazma glukozu ve HOMA-IR
diizeyleri arasinda anlamli korelasyon bulunmadi. Calismamizda diyabet tanis1 almis
hasta bulunmamaktadir. Bu hastalarin kullanmis oldugu antidiyabetik ilaglarin BPA
metabolizmasini etkileyebilecegi ve yanlis sonuglar dogurabileceginden bu hastalar
calismaya dahil edilmedi. Ancak NFAI’li hastalarimizda kontrol grubuna gore
anlaml diizeyde artmis aclik plazma glukoz diizeyleri ve artmis HOMA-IR diizeyleri
saptadik. Artmis aglik plazma glukozu ve artmis HOMA-IR diizeyleri NFAI ile
iligkili olabilir. Ayn1 zamanda bu durum diyabetin Onciil formu oldugu kabul edilen
prediyabetik bireylerde artmus insiilin direnciyle de iliskili olabilir. insiilin direnci
Olciim metodlar1 da adrenal insidentalomali hastalarda insiilin direncinin
saptanmasmi etkiliyor olabilir. Klinik pratikte insiilin direnci hesaplanmasinda
kullanilan en sik yontem HOMA-IR formiiliidiir[192]. Oglisemik klemp testi en
duyarli test olmasina ragmen uygulamasi zordur. Logaritmik olarak hesaplanan
QUICKI (kantitatif insiilin duyarlilik kontrol endeksi ) ve OGTT yapilan hastalarda
uygulanabilen MATSUDA endeksi de insiilin  duyarliigmi saptamada
kullanilabilir[193]. Calismamizda hem hasta grubunun hem de kontrol grubunun

obez olmast insiilin diizeylerini etkilemis olabilir.

BPA’nin uzun sureli etkilerini inceleyen hayvan calismalarinda, dort giin
siireyle 100 mcg/kg dozunda BPA’ya maruz kalan erkek farelerde, B hiicrelerinde
artmis insiilin icerigi gozlenmistir. Bu farelere aclik halinde glukoz tolerans testi
uygulandiginda, bozulmus glukoz toleransi izlenmistir[194]. Cin’de 3390 hasta ile
yapilan ¢alismada BPA’nin en yiiksek 6l¢iildiigii grupta, insulin direnci de en ytiksek
Olglilmiistiir[195].

Ermetici ve arkadaslari[196] TNF-a, IL-6, monosit kemoatraktan protein-1
gibi proinflamatuvar sitokinlerinin NFAI’li hastalarda artisinin  subklinik
inflamasyona neden olabilecegini bildirmistir. Boylece insiilin direnci ve metabolik
sendromla iligkili olabilecegini belirtmislerdir[197]. Bizim ¢aligmamizda bu
sitokinler calisilmadigr i¢in non-fonksiyonel adrenal insidentalomali hastalarda var
olan insiilin direncinin neye bagli olabilecegini tam olarak ortaya koyamadik. Bu

konuda ileri ¢aligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir. Ancak bizim ¢alismamizda NFAT’li
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grupta daha c¢ok prediyabetik hasta mevcuttu ve prediyabetteki artmis insiilin direnci
bunun sebebi olabilir. Ayrica insiilinin biiylime faktorii benzeri etkisi nedeni ile
insulin direncinde goriilen hiperinsiilineminin adrenal insidentaloma gelisiminde rol
oynayabilecegi de belirtilmektedir[196]. Ancak bizim c¢alismamizda adrenal

kitlelerin boyutu ile insiilin ve HOMA-IR degerleri arasinda korelasyon goriilmedi.

Yapilan in vitro caligmalarda BPA’nin obeziteye neden olduguna dair
bulgular elde edilmistir. BPA’nin adipojenik transkripsiyon faktorlerini uyararak
adiposit  farklilasmasin1  uyardigit  ve boylece lipid birikimini artirdig
gosterilmistir[198]. Bir baska ¢alismada BPA’nin en yiiksek oldugu grupta VKI en
yiiksek bulunmustur[195]. Calismamizda NFAI’li grup ve kontrol grubu benzer
VKi’'ne ve viicut yag dagilimi parametrelerine sahipti. Bu parametreler ile BPA
arasinda anlamli korelasyon saptamadik. Calismamiza katilan tiim bireyler obez
olmasi ve olmamasi durumuna gore 2 gruba ayrilarak (VKI <30,ve VKI > 30)
subgruplar yaptigimizda serum BPA ile VKI arasinda yine korelasyon bulamadik.
Overleri cikarilmig farelere yiiksek dozda BPA uygulandiginda viicut agirliginda ve
gida aliminda azalma izlenmistir[199]. Bir ¢alismada da diisiik doz BPA maruziyeti
ile viicut agirhig, yag dagilhmi ve trigliserid diizeylerinde farklilik
goriilmemistir[200]. BPA ile viicut agirhig1 arasinda geliskili sonuglar vardir. Santral
obezitenin temel mekanizmasinin glukokortikoidler oldugu ileri stiriilmiistiir.
Glukokortikoidler adiposit fonksiyonlarina etki ederler ve adipoz doku stromal
hiicrelerinin gelismesini regiile ederler[201]. Bizim g¢alismamizda da bu nedenle
viicut kitle indeksi ve yag dagilim parametreleri NFAI’li grup ve kontrol grubu

arasinda benzerdi.

Calismamizda NFAT'li hasta ve kontrol grubu benzer trigliserid, LDL, HDL,
VLDL ve total kolesterol degerlerine sahipti. Serum BPA diizeyleri ile bu degerler
arasinda anlamli iligki saptanmamistir. Yapilan bir ¢alismada perinatal ve postnatal
donemlerde farelerin BPA'ya siirekli maruz kalmasi hiperlipidemi gelisimine neden
olmustur[202]. Baska bir ¢alismada da BPA’nin farelerde karaciger dokusunu
etkileyerek trigliserid ve lipid igerigini artirdigi saptanmistir[202].

Calismamizda serum BPA diizeyleri ile TSH arasinda pozitif korelasyon
saptadik. BPA ile serum serbest T4 ve serbest T3 arasinda ise korelasyon bulamadik.

Sinirli sayida hayvan, in vitro ve insan c¢aligmalart BPA’ ya maruz kalmanm tiroid
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fonksiyonlarmi1  etkileyebilecegini  bildirmistir[203-205]. BPA'min  tiroid
reseptOrlerine baglandigi ve tiroid fonksiyonlar1 {izerinde hem agonistik hem de
antagonistik etki gosterdigi bildirilmistir[80]. BPA'nin hipofizden TSH salinimini,
hem tiroid hormonu geri bildirim mekanizmasindan hem de BPA'nin Gstrojenik
aktivitesinden bagimsiz bir sekilde baskiladigi bildirmistir[206]. BPA’nin tiroid
reseptorlerini tiroid hormonu ile yarismali bir sekilde baglayabildigi ve tiroid
reseptor aracili gen transkripsiyonunu in vitro ve in vivo olarak bozabilecegi
gosterilmistir[207]. Ayrica, BPA'nin omurgalilarda tiroid hormonu sinyalini bozarak
postembriyonik gelisme iizerinde olumsuz etkiler yarattigi gosterilmistir[207]. Tiroid
fonksiyonu iizerindeki BPA bozucu etkisinin arastirildigi bir hayvan deneyi
caligmasinda serbest T3 ve T4 diizeylerinin BPA’ya maruz kalmis annelerden
emzirilen geng¢ siganlarda azalmis oldugu saptanmistir. Bu etki TSH’nin plazma
seviyesindeki bir artisla iligkilendirilmistir[208]. Bu caligmalar degerlendirildiginde
BPA ile tiroid fonksiyon testleri arasinda ¢eligkili sonuglar bulunmaktadir. Bir bagka
calismada BPA uygulanmis gebe siganlardan dogan yavrularin 15. giinde kontrol
grubuna gore total T4 seviyelerinde artis oldugu, ancak 35. giinde bu degerlerin
normale dondigli gozlenmistir[81]. BPA'min tiroid reseptorlerine baglanmasi,
hipotalamus-hipofiz-tiroid (HPT) aks1 boyunca diizenleyici mekanizmalart da
bozarak uygunsuz tiroid hormonu saliimina neden olabilir[209]. Infertilite klinigine
bagvuran 167 erkek hasta ile gerceklestirilen bir ¢alismada idrar BPA diizeyleri ile
serum TSH diizeyleri arasinda negatif korelasyon saptanmistir[82]. Ayrica 1346
eriskin ve 329 addlesan tizerinde yapilan bir baska calismada da idrar BPA diizeyleri
ile serum TSH ve total T4 diizeyleri arasinda negatif korelasyon saptanmistir.
BPA’nin insanlarda tiroid hormonlar1 {izerine olan etkisi konusundaki ¢alismalar
heniiz yeterli degildir[83]. BPA ile tiroid fonksiyon testleri arasindaki iliski i¢in daha
cok calismaya ihtiyag vardir.

BPA ve analoglart ile yapilmig in vitro bir calismada eritrositlerde bu
maddelerin oksidatif stres ve hasara neden olabilecegi belirtilmistir[210]. Ayrica
BPA ve analoglarinin insan periferal kan mononiikleer hiicrelerinde nekrotik,
apoptotik, oksidatif ve genotoksik degisikliklere neden oldugu bildirilmistir[211].
Calismamizda NFAD’li grupta hemoglobin ile BPA degeri arasinda negatif
korelasyon saptadik. Ancak hastalarimizi anemik olanlar (Hemoglobin kadin
<12,erkek <13 gr/dl) ve anemik olmayanlar olarak grupladigimizda serum BPA

diizeyi ile hemoglobin arasinda korelasyon gozlemlemedik. Bir baska in vitro
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calismada da bisfenollerin eritrositlerin dolasimdan daha hizli bir sekilde atilmasina
ve temizlenmesine neden oldugu, anemi ve diger bozukluklarin gelismesine yol
actig1 belirtilmistir[212]. BPA’nin eritrositler tizerindeki etkisi i¢in daha ¢ok ¢alisma
yapilmalidir.

Calismamizda serum BPA o6l¢limiinde ELISA (enzime bagli immiinosorbent
deneyi) yontemini kullandik. Insan serumundaki konjuge BPA konsantrasyonlarini
O0l¢mek igin farkli analitik teknikler de kullanilmistir. Bu kullanilan tekniklerden
bazilar1 gaz kromatografisi kiitle spektrometresi (GC - MS), yiiksek performansli sivi
kromatografisi (HPLC) ve ELISA gibi bir¢ok analitik tekniklerdir. Bu teknikler
biyolojik numunelerdeki BPA ve diger ¢cevresel kimyasallarin eser seviyelerini
6lgmek i¢in giivenilir bir yontem olarak kabul edilir[39]. Calismamiza katilan tim
hastalardan topladigimiz serumlarda ELISA teknigi kullanilmis olup NFAT’li hasta
grubunun serum BPA diizeyi 7,06+3,96 ng/ml ve kontrol grubunun serum BPA

diizeyi 4,79£3,01 ng/ml olarak dl¢tilmiistiir.

Calismamizda serum BPA degeri 6l¢iilmiis olup literatiirdeki birkag
calismada ise idrar BPA degerine bakilmistir. Ancak BPA’nin lipofilik bir madde
olmast ve insan yag dokusunda birikebildiginin gosterilmesi serum diizeylerinin
maruziyeti degerlendirmede yeterli olabilecegini disiindiirmektedir[68]. Hasta
sayimizin az olmast da ¢alismamizin kisithliklar1 arasinda sayilabilir. Daha ¢ok
sayida birey ile yapilmis caligmalara ihtiyag vardir. Calisma hastalarimizin yeme,
igme ve saklama kabi olarak polikarbonat plastik kaplar1 ne siklikta kullandiklar1 ve
BPA igeren iiriinlere ne diizeyde maruz kaldiklar1 da bilinmediginden kisitliliklar

arasinda gosterilebilir.

Sonu¢ olarak NFAI gelisme mekanizmalart heniiz tam olarak acikliga
kavusmamis olup, gelisen sanayilesmeyle birlikte artan BPA maruziyeti NFAI
olusumunda 6nemli bir etken olabilir. Ayrica ayni hasta grubunda BPA tiroid aksim
da etkileyen bir faktor olabilir. BPA maruziyetinin azaltilmasi igin plastik hazir
ambalajli tirlinlerin, plastik kaplarin kullaniminin sinirlandirilmas: ve gilivenlik

onlemlerinin alinmasi toplum saglig1 agisindan gereklidir.
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6.SONUCLAR

1.NFATI’li hastalarda serum BPA diizeyleri anlamli sekilde daha yiiksek saptanmistir.
Ayrica NFAD'li kadinlarda, erkeklere gére anlamli serum BPA yiiksekligi

saptanmistir.

2. Serum BPA diizeyi ile adenom boyutu arasinda anlamli iliski saptanmamustir.
Adenomlarin yerlesim yerine goére serum BPA diizeyi ile arasinda iligki

saptanmamuistir.

3. NFAI'li hastalarda kontrol grubuna gore aglik plazma glukoz diizeyleri ve
HOMA-IR degeri anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur.

4. NFATI’li hastalarda TSH degeri ile serum BPA diizeyi arasinda istatistiksel olarak
anlamli diizeyde pozitif korelasyon saptanmustir. NFATD’li hastalar ve kontrol grubu
arasindaserum BPA diizeyleri ile serbest T4 ve serbest T3 degerleri arasinda anlamli

korelasyon bulunmamustir.

5. NFAI’li hastalarda kontrol grubuna gore hemoglobin degeri ile serum BPA
arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon saptanmistir. Ancak anemisi
olan ve olmayan gruplar karsilastirildiginda serum BPA ile anlamli korelasyon

goriilmemistir.

6. Lojistik regresyon analizi sonucunda; univariate analizde, BPA degerindeki 1
birimlik artisin adenom riskini 1,23 kat arttirdigi, yine HOMA-IR’deki 1 birimlik
artisin adenom riskini 1,65 kat arttirdig1 saptanmistir. Multivariate analizde ise BPA
degerindeki 1 birimlik artisin adenom riskini 1,24 kat arttirdigi yine HOMA-IR’deki

1 birimlik artisin adenom riskini 1,63 kat arttirdigi bulunmustur.
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