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1. GIRIS VE AMAC

Adrenal insidentalomalar, adrenal bezle ilgili herhangi bir hastalik sliphesi yokken,
goriintiileme yontemleri ile rastlanti sonucu saptanan adrenal Kkitlelerdir. Adrenal
insidentalomalar, goriintiilleme yontemlerinin sik kullanilmasi ile birlikte sik goriillmektedir.
Tesadiifen saptanan adrenal kitlelerin sikligi, otopsi serilerinde %6 (%1-32) olarak
bulunmustur. Adrenal dis1 herhangi bir nedenle ¢ekilen abdominal bilgisayarli tomografilerde
(BT) prevalansi  %2-7 olarak bulunmustur (1-3). Adrenal insidentalomalarin en Gnemli
boliimiinii korteksten kaynaklanan adenomlar olusturmaktadir. Adrenokortikal kanser ve
metastazlar daha nadir goriilmektedir (4-6). Yapilan ¢alismalarda, adrenal kitlelerin hastalarin
%50-60’1nda sag adrenal bezde, %30-40’inda sol adrenal bezde ve %10-15 bilateral oldugu
goriilmektedir (1). Adrenal insidentaloma saptanan bir hastada, kitlenin malign olup olmadig1
ve hormonal olarak aktivitesi olup olmadigi arastirilmalidir. Klinik, laboratuar ve radyolojik
olarak degerlendirilmeleri gerekmektedir. Bu degerlendirmeler sonucu takip ve tedavisi
planlanmaktadir (4-7). Adrenal insidentaloma etiyopatogenezini arastirmak {izere yapilmis
cesitli galismalar mevcuttur. Ancak tam olarak nedenleri ortaya konulamamistir (4-6).
Adrenal insidentaloma kilavuzlarinda, bilateral adrenal insidentalomalar i¢in ek bir Oneri
bulunmamaktadir (4-7). Her bir taraftaki adrenal Kitlelerin, tek tarafli adrenal kitle gibi
degerlendirilmesi ve ayni goriintiileme protokolii uygulanarak benign mi malign mi
oldugunun arastirilmasi onerilmektedir. Coklu endokrin bez tiimorii gibi kabul edilmektedir
(7).

Coklu endokrin bez tiimdrlerinde multiple endokrin neoplazilerin (MEN) olabilecegi
bilinmektedir. MEN’ler ¢esitli tiimorlerin birlikteligi ile olusan bir tablodur. MEN 1, timor
supresor gen MEN 1 (11q13) de mutasyona bagli olusan otozomal dominant bir hastaliktir
(MEN 1 geni, 610 aa, menin proteinini kodlar). MEN 1’de yirmiden ¢ok endokrin ve
endokrin dig1 timoriin birlikteligi vardir. Bu nedenle her olasi hastayr veya ailelerini
kapsayacak basit, net bir tanim yapmak olast degildir. Pratik bir MEN 1 tanimi, MEN 1’le
iligkili tlimorlerden ikisinin gelistigi hasta seklinde yapilabilmektedir. MEN 1’in en sik
bilesenleri, paratiroid, pankreatik adacik ve ©On hipofiz tiimorleri olmakla birlikte,
adrenokortikal tiimorler, karsinoid tiimorler, menenjiom, lipom, kollajenom ve fasial
anjiofibromlar goriilebilmektedir. MEN 1°li hastalarda %40 oraninda adrenokortikal tiimdrler

goriilebilecegi belirtilmektedir. Klasik olmayan MEN 1 iligkili iki timor varliginda da



(adrenal tiimor, paratiroid adenom vb) MEN 1 agisindan genetik tarama yapilmasi

onerilmektedir (8).

MEN 4, MEN ailesine son eklenen, daha dnce MEN X olarak bilinen gruptur.
Cdknlb/CDKNIB gende germline mutasyonlar olusmaktadir. Bu gen, p27Kip1'i kodlar; bu,
her ikisi de, siklin / siklin bagimli kinaz kompleksine baglanan ve inhibe eden, bdylece hiicre
dongiisii ilerlemesini 6nleyen varsayimsal bir timor supresorii olarak kabul edilmektedir (8,
9). Paratiroid ve hipofiz tiimorleri sik olmakla birlikte bilateral adrenal kitleler, zollinger
ellison sendromu, gastrinoma, néroendokrin tiiméorler (NET) ve karsinoidleri kapsamaktadir.
Ozellikle MEN 1 diisiiniiliip, menin geni negatif saptanan hastalarda arastiriimasi

onerilmektedir (9).

Sonug olarak, adrenal insidentalomalarin tam olarak nedenleri ortaya konulamamastir.
MEN 1 ve MEN 4’li hastalarda adrenal adenomlar goriilebilmektedir. Coklu endokrin bez
timorlerinde MEN agisindan arastirmalar Onerilmektedir. Literatiir taramasinda, bilateral
adrenal adenomlu hastalarda MEN 1 ve MEN 4 acgisindan degerlendirme yapan calisma
bulunmamaktadir. Bu ¢alismada, ¢oklu endokrin timorii olmasi nedeniyle bilateral adrenal
insidentaloma saptanan hastalarda, etiyopatogenezde MEN 1 ya da MEN 4’tin yer alip

almadiginin arastirilmasi planlanmistir.

2. GENEL BILGILER

2.1.Adrenal Bezin Anatomisi ve Histolojisi

Adrenal bez, toplam agirligi 8-10 gram olup her iki bdbregin iist i¢ bdliimiinde,
retroperitoneal alanda yer almaktadir. Korteks ve medulla olmak {izere 2 boliimden olusur.
Adrenal bezlerin fibroz bir kapsiilii vardir. Adrenal korteks, bezin %85-90’1n1 olustururken,
%10-15’1ni ise adrenal medulla olusturur. Adrenal korteks, zona glomeruloza, zona fasikiilata
ve zona retikiilaris adinda 3 tabaka icermektedir. Zona glomeruloza adrenal korteksin yaklasik
%15’idir ve aldosteron iretiminden sorumludur. Zona glomeriilozada 17a-hidroksilaz
aktivitesi olmadigindan kortizol ve androjen iiretimi olmaz. Zona fasikiilata ise en kalin
tabaka olup korteksin yaklagik %75’in1 olusturur. Zona fasikiilata ve zona retikiilaris
tabakalar1 tek bir birim gibi faaliyet gosterir. Bu tabakalar 17a-hidroksilaz aktivitesine sahip

olduklarindan glukokortikoidler, androjen ve dstrojen hormonlarini iiretilir. Zona fasikiilata ve



zona retkiilariste 11pB-hidroksilaz aktivitesi olmadig1 i¢in deoksikortikosteron, kortikosteron

ve aldosterona doniistiiriilemez. Katekolaminler ise adrenal medullada sentezlenir (10).
2.2.Adrenal insidentalomanin Tanimi, insidansi ve Prevalansi

Adrenal hastaliklarla iliskili olmayan semptomlar nedeniyle yapilan goriintiileme
yontemleri ile tesadiifen tespit edilen adrenal kitlelere adrenal insidentaloma denilmektedir.
(11). Tamima uyabilmesi igin, istenmis olan goriintiileme yontemlerinin adrenal bezle
iliskilendirilmeyen bir belirti ve bulgu nedeniyle istenmesi ve olgunun bilinen herhangi bir
malignitesinin olmamasi gerekmektedir (12). Hastada yeni tani konulmus arteriyel
hipertansiyon varken adrenal kitle saptandiysa, kanser tanis1 varken evreleme amagh tetkik
ediliyorsa ya da kanser siiphesi ile arastiriliyorsa, bu tetkikler sirasinda saptanan adrenal
kitleler, insidentaloma taniminin diginda tutulmaktadir (13)

Adrenal insidentaloma saptandig1r zaman kitlenin malign olup olmadig1 ve hormonal
olarak aktif olup olmadigi klinik, laboratuar ve radyoloji ile arastirilmalidir (14). Adrenal
insidentalomalarin ¢ogunlugunu, korteks kaynakli adenomlar olustururken kanser ve adrenal
beze metastazlarin nadiren goriildiigi bilinmektedir (1).

Adrenal insidentalomalarin prevelans:t otopsi serilerinde %6 (%1-32) olarak
bulunmustur (1-3,15). Adrenal dis1 herhangi bir nedenle ¢ekilen abdominal BT de prevalansi
%2-7 olarak bulunmustur (1-3). Radyolojik ¢alismalar gostermistir ki 50 yasindan sonra
prevalansi yaklasik %3 civarinda olup ileri yasta bu oran %10’lara ¢ikmaktadir. Cocuklarda
ise ¢ok nadir gériilmektedir (1, 3, 15-17).

Fonksiyonel olamayan benign adrenal adenomlar, adrenal adenomlarin %80’ini
olusturmaktadir (18). Son caligmalar gostermistir ki adrenal insidentalomali hastalar arasinda
adrenokortikal karsinomlarin prevalanst %2-5 arasinda, adrenal metastazlar %1-2 ve
feokromasitomalar da %3-6 arasinda goriilmektedir (12, 19-21). Diger vakalar ise adrenal
kist, gangliondrom, myelolipom ve hematom gibi sebeplerdir (Tablo I).

Adrenal bez, ¢ok ¢esitli kanserler i¢in metastaz alani olabilmektedir (akciger kanseri,
meme kanseri, renal kanser, melanom, lenfoma vb). Kanser hastalarinda yapilan kohort
calismalar1 gostermistir ki; bunlardaki adrenal kitlelerin %50-75"1 metastazdir (22).

Kim ve arkadaglarinin calismalarinda fonksiyonel adrenal tiimor insidansi %41,3
olarak saptanmustir (23). Fakat baska ¢alismalarda %13,6 ve %18 olarak bulunmustur (24,

25). Fonksiyonel adrenal adenomlardan; feokromasitoma insidansi ortalama %6,2, Cushing



sendromu insidanst %8, 1, hiperaldosteronizm insidansi %3,9 bulunmus olup adrenokortikal

karsinom ve adrenal metastaz insidanslar1 ise % 2,6’dir (23-25).

Tablo I: Adrenal Insidentalomalarin fonksiyonel ve malignite degerlendirmesi (26)

Ortalama (%) Goriilme sikhgi
arahg (%)

Klinik Calismalar
Adenom 80 33-96
Fonksiyone olmayan adenom 75 71-84
Kortizol sekrete eden 12 1-29
Aldosteron sekrete eden 2,5 1,6-3,3
Feokromasitoma 7 1,5-14
Karsinom 8 1,2-11
Metastaz 5 0-18
Adrenalektomi yapilan hastalardaki
calismalar
Adenom 55 49-69
Fonksiyone olmayan adenom 69 52-75
Kortizol sekrete eden 10 1-15
Aldosteron sekrete eden 6 2-7
Feokromasitoma 10 11-23
Karsinom 11 1,2-12
Myelolipom 8 7-15
Kist 5 4-22
Ganglionérom 4 0-8
Metastaz 7 0-21

Adrenal  insidentalomalar  nadiren bazi  genetik  sendromlarla  birlikte
goriilebilmektedirler. Carney kompleksi, McCune Albright sendromu, Li-Fraumeni
sendromu, Beckwith-Wiedemann sendromu, Von Hippel Lindau ve MEN’ler adrenal

adenomlarm goriilebildigi genetik hastaliklar arasinda yer almaktadir (27, 28).



Bilateral adrenal insidentalomalarin etiyolojisinde ise tek tarafli adrenal adenomlardan
farkl1 olarak metastatik hastaliklar, konjenital adrenal hiperplazi, lenfoma, enfeksiyonlar
(fungal, tiiberkiiloz), hemoraji, ACTH bagmli Cushing sendromu, feokromasitoma,

amiloidoz bulunmaktadir (27).

2.3.Adrenal Insidentalomaya Yaklasim
Son kilavuzlara gore adrenal insidentalomalar, asagidaki maddelerden en az birini
igeriyorsa, multidisipliner bir uzman takimi ile degerlendirilmelidir (7).
v Gorlintlilemeler benign lezyonla uyumlu degilse
v Hormon asir1 liretiminin kanitlar1 varsa
v Izlemde tiimérde biiyiime saptandiysa
v

Adrenal cerrahi diisiintiliiyorsa

2.3.1.Adrenal Insidentalomalarda Biyokimyasal Fonksiyonel Degerlendirme

Glukokortikoid, mineralokortikoid, cinsiyet steroidleri ve katekolaminlerde asiri
tiretim sadece klinik bazi sendromlara sebep olmakla kalmaz, aym1 zamanda morbidite ve
mortalite artisi ile de iliskilidir (27). Caplan ve arkadaslarinin ¢alisma sonuglarina gére malign
hastalik 6ykiisii olmayan adrenal adenomlu hastalarda aldosteron, kortizol ya da katekolamin
hipersekresyonu %12-23 arasindadir (29). Bu sebeple lezyonun hormon asir1 iiretimi yapip
yapmadigi 6nemlidir (30).

Asemptomatik hiperkortizolizm, feokromasitoma ya da malignite acisindan klinik,
biyokimyasal ve goriintiileme ¢aligmalar1 biitiin hastalara uygulanmalidir. Hipertansiyon ya da
hiperkalemi varsa aldosteronizm agisindan da degerlendirilmelidir (26).

Cushing sendromu agisindan Lee ve ark. kilavuzunda 24 saatlik tiriner serbest
kortizolden ¢ok 1 mg (deksametazon supresyon testi) DST bakilmasini 6nerirler (18, 31).
European Society of Endocrinology kilavuzunda kortizol asir1 tiretimi agisindan 1 mg DST
yapilmasi 6nerilmektedir (7). 1 mg DST ile kortizol <1.8 pg/dL arasinda saptanmasi normal
olarak degerlendirilmektedir (32).

Feokromasitoma i¢in en sensitif tarama plazma serbest metanefrini olmasina ragmen,
plazma serbest normetanefrini, 24 saatlik idrarda total metanefrin, 24 saatlik idrarda
fraksiyone metanefrin de kullanilabilmektedir (33).



Primer aldosteronizm agisindan plazma aldosteron/renin aktivite orani en iyi tarama

yontemidir (34). Es zamanli hipertansiyonu ve agiklanamayan hipokalemisi olan hastalarda

aldosteron/renin aktivite oranina primer aldosteronizm agisindan bakilmalidir. Klinik ve

gorlntiilemelerde adrenokortikal karsinom diisiiniiliiyorsa cinsiyet hormonlarina ve steroid

prekiirsorlerine bakilmasi 6nerilmektedir (7).

Son kilavuzlara (7, 18) gore insidentalomalarla ilgili genel 6neriler su sekilde

siralanabilir:

Adrenal insidentalomali biitin  hastalar  klinik, biyokimyasal olarak ve
gorlntiilemelerle  adrenal hormon iiretimi ya da malignite agisindan
degerlendirilmelidir.

Asemptomatik hiperkortizolizmi dislamak i¢in 1 mg DST biitiin hastalara onerilir.

1 mg DST kan sonucu 50 nmol/L ya da 1.8 ug/dL seviyesi ve altinda ise otonom
kortizol sekresyon ihtimali dislanabilir; 1.9-5.0 pg/dL(51-140 nmol/L) arasinda ise
ihtimal dahilindedir; 5,0 pg/dL(140 nmol/L) iizerinde ise otonom kortizol
sekresyonunun bir delili olarak goriilebilir. Otonom kortizol sekresyonu saptandiginda
Tip 2 diyabetes mellitus, hipertansiyon ve asemptomatik vertebral fraktiir i¢in de
tarama yapilmalidir.

Katekolamin metabolitlerinin testi, 24 saatlik idrarda fraksiyone metanefrin ve plazma
metanefrinini igermeli, feokromasitomay:1 dislamak i¢in tiim adrenal insidentalomali
hastalara uygulanmalidir.

Es zamanli hipertansiyonu ya da hipokalemisi olan hastalarda da primer
hiperaldosteronizmi dislamak i¢in plazma aldosteron/renin aktivite oranina bakilmasi
onerilir.

Hastada adrenal disi kanser Oykiisii varsa, adrenal metastaz ve feokromasitoma
thtimali akilda bulunmalidir.

Eger bilateral adrenal metastaz, invaziv hastalik ya da adrenal i¢ine kanama siiphesi
varsa hipoadrenalizm agisindan degerlendirme Onerilir.

Bilateral adrenal tiimorii olan hastalarda konjenital adrenal hiperplazi ayrimi
acisindan, sabah 17-hidroksiprogesteron testine bakilmasi onerilir.

Goriintiilemede sonuglar belirsiz ise ve nadir goriilen bir tiimdrden siipheleniyorsak,
adrenal dig1 malign tiimdrlii hastada biyopsi yapilabilir. Biyopsi yapilacaksa, biyopsi

oncesi feokromasitoma dislanmalidir.



e 2 giin diisiik doz DST ile kortizol 1,8 ug/dL(50 nmol/L) ve daha fazla ise Cushing
sendromu tanis1 konulabilir. Hipertansiyon, obezite, diyabetes mellitus ve osteoporoz
gibi klinik bulgulari olan hastalarda tiikiiriik kortizoliine, iiriner serbest kortizoliine de
bakilmalidir.

e 1 mg DST sonucu 5 pg/dL ve daha yiiksek gelen asemptomatik hastalarda
asemptomatik hiperkortizolizm tanis1 konulabilir.

e Salin ya da yiiksek doz tuz yiiklemesi sonrasi aldosteron baskilanmazsa, aldosteron
sekrete eden adenom tanis1 konulabilir.

e Fassnacht ve arkadaslari, normal hormon sonuglari olan hastalarda klinik olarak yeni
gelisen bir endokrin aktivite bulgusu olmadik¢a hormonal testlerin tekrarlanmamasi

gerektigini soylemislerdir (7).

2.3.2. Adrenal Insidentalomada Gériintiileme

Goriintilleme caligmalarinin ana amaci, malign tiimoérleri erken evrede tanimak ve
cerrahi rezeksiyonla kiir saglanmasidir (26). Tipik testler BT, MRG ve *F-FDG-PET tir (18).
Biitiin adrenal insidentalomalara goriintileme yapilmasi Onerilir. Boylece homojen olup
olmadigy, lipitten zenginligi, malignite potansiyeli degerlendirilir (7).

MRG VE BT’nin birbirine istiinliikleri yoktur. MRG, BT ye gore biraz daha pahali
bir tetkiktir (35, 36). BT goriintiilemeleri, adrenal insidentaloma takibi sirasinda primer
goriintlileme olarak Onerilir. Benign adrenal kitle goriintimiinde olanlarda (<10 HU, homojen,
<4 cm olanlarda) BT sonras1 diger goriintiilemelere gerek yoktur. BT bulgular1 belirsizse ve
tan1 koymada yetersiz kaldiginda MRG tercih edilir. Tan1 agisindan arada kalinan adrenal
lezyonlarda, ilk goriintiilemeden 6-12 ay sonra BT tekrari ya da MRG ¢ekilmesi onerilir (7).
BT’de 10-30 HU arasinda goriilen lezyonlar i¢cin MRG kullanilabilir. Kimyasal sift MRG,
konvansiyonel MRG’ye gore azalmis T1 sinyali ve artmig T2 sinyali ile malignite veya
feokromasitoma agisindan tani koymada daha iyidir (35, 36). Adrenokortikal adenomlar
MRG’de T2 agirlikli intensitede karacigerle benzerdir; malign tiimdrlerde ise T2 agirlikli
intensitede karacigere gore artis vardir (7).

BE_FDG-PET ya da PET/BT tetkiki diger tetkiklerle tanimlanmasi zor olan ya da
potansiyel malign olan timérler igin yardimer olabilir (37-39). ®*F-FDG-PET yontemi ile
gereksiz cerrahiden kaginilabilir (40). 17 hastalik bir metastatik feokromasitoma calisma

raporuna gore ¥F_FDG-PET, 131'123I-MIBG(metaiodobenzilguanidin) taramasina gore daha



duyarhdir (41). Fakat bir *®F-FDG-PET, maligniteyi ayirt edemeyebilir, bu sebeple *°F-FDG-
PET, diger gorintiilemelerde tiimoér bulunamadiysa ya da feokromasitoma siiphesi varsa
kullanilabilir (18).

Benign ve malign timdr ayriminda kontrastsiz BT en iyi yontemdir (<10 HU igin
benign adenom spesifitesi %71-79, sensitivitesi %96-98) (26,45,46). Adenomlarin %10-40
kadar diisiik yag barindirdigi i¢in bunlarda HU>10 saptanir (42). Lezyon boyutu ve washout
paterni de benign malign ayriminda énemlidir (43). Adenomlar, intravenoz kontrasti hizlica
alir ve hizlica bosaltirlar. Malign adrenal lezyonlar ise kontrasti hizlica alir fakat yavas
bosaltirlar. Goreceli washoutu >%40, mutlak washoutu >%60 ise adrenal lezyonun benign
oldugu varsayilir (7).

4-6 cm’den biiyiik, diizensiz kenara sahip ve heterojenitesi olan, ateniiasyonu 10 HU
ya da daha fazla olan, 10-15 dakika sonraki kontrast washoutu <%40 olan, kalsifikasyon
iceren ve ¢evre dokuya invazyon gosteren lezyonlar malignite agisindan anlamhidir (27, 44,
45).

Kontrasthi olmayan BT, adrenal tiimdriin benign olup olmadiginin arastirilmasi icin
baslangi¢ goriintiileme tetkiki olmalidir (18). Goériintiilemelerde adrenal kanser siiphesi olan
hastalarda cinsiyet hormonlar1 ve steroid prekiirsorlerine bakilmasi son kilavuzlarda
onerilmistir (18). Malign bir timdrden siipheleniyorsak ve BT bulgulari kesin degilse, *°F-
FDG-PET vya da PET/BT aymrict tanm igin kullanilabilir (46). Ultrasonografinin
insidentalomalardaki duyarliligt BT ve MRG’ye gore diigiiktiir. Bu nedenle insidentaloma
izleminde kullanimi 6nerilmez (7).

Sintigrafik degerlendirmelerde ise *iyodin (I), **l-isaretli metaiodobenzilguanidine
(MIBG) ve ®=1-6-betaiodometil- norkolesterol (NP-59) kullanilmaktadir. Ayrica 111In-
Octreotid sintigrafisi de feokromositoma ve diger sempatomeduller hastaliklarin tanimlanmasi
ve lokalizasyonunda kullanilir. Adrenal insidentalomalarda sintigrafik tetkikler, sadece
malign veya bilateral feokromositoma siiphesi olan vakalarda 6nerilmektedir (1,7).

Bilateral adrenal insidentalomali hastalarda da klinik muayene, biyokimyasal testler ve
goriintiileme yontemleri, tek tarafli adenomlarda oldugu gibi ayni sekilde uygulanmalidir.

Bilateral adrenal insidentalomal1 hastalara yaklagimla ilgili farkli bir kilavuz yaymlanmamistir

(7).



2.4. Adrenal Insidentalomada Otonom Kortizol Sekresyonu (Subklinik Cushing
sendromu)

Adrenal insidentalomalarin yaklasik %1-29’unu subklinik Cushing sendromu (otonom
glukokortikoid hipersekresyonu) olusturur. Adrenal insidentalomal1 hastalarda goriilen en sik
hormonal anormalliktir. Metabolik sendrom, obezite dislipidemi, arteriyel hipertansiyon,
bozulmus glukoz toleransi ve osteoporozla iliskili oldugu bulunmustur (1, 20, 47, 48).

Reincke ve ark. fonksiyonel olmayan 13 adrenal insidentalomali hastada insiilin
direnci ve hiperinsiilinizm oldugunu saptamislardir (49). Terzolo ve arkadaslarinin
calismasinda subklinik Cushing sendromlu hastalar ile fonksiyonel olmayan adrenal
insidentalomal1 hastalar karsilagtirildiginda insiilin diizeyi, glukoz ve kan basincinin benzer
oldugunu saptamistir (50). Muscogiuri ve ark. hiperinsiilinizmin adrenal kitlede biiyiime
yapabilecegini sOylemislerdir (51). Yener ve ark. 49 fonksiyonel olmayan adrenal
insidentalomal1 hastada karotis arterde intima-media kalinliginda artis saptamislardir (52).

Endokrin derneklerinin kilavuzlarina gore tarama i¢in 1 mg DST Onerilmektedir.
Bununla birlikte kortizol baglayici globulin konsantrasyon artist yapan durumlar (Ostrojen,
gebelik vb), deksametazon metabolizmasini artiran ilaglar (barbitiirat, fenitoin vb) ile yalanci
Cushing gozlenebilmektedir. Bu sebeple 1 mg DST sonucu anormal gelen hastalarda
dogrulama yapilmasi 6nerilmektedir.

Giincel kilavuzlarin (Lee, Fassnacht ve ark. ) Onerilerine goére asemptomatik

hiperkortizolizm goriilen hastalarda:

e Hipertansiyon, tip 2 diyabetes mellitus ve asemptomatik vertebral fraktiir agisindan

tarama yapilmali ve uygun tedavi verilmelidir (7).

e Cerrahi tedavi gerekliligi ve karar1 yas, kortizol seviyesi, genel saglik durumu ve
hastanin tercihine gore bireysellestirilmelidir.

e Asemptomatik hiperkortizolizmli hastada hipertansiyon, bozulmus glukoz toleransi,
dislipidemi ya da osteoporoz kotiilesirse cerrahi diistiniilmelidir.

o Kortizol sekrete eden adenom sebebi ile adrenal gland cerrahisi yapilirsa, hipotalamo-
hipofizer-adrenal aks diizelene kadar glukokortikoid tedavisi uygulanmalidir.

e Pre-postoperatif glukokortikoid tedavisi ve hipotalamo-hipofizer-adrenal aksin
diizelmesi acisindan test uygulanmalidir.

e Diabetes mellitus ve hipertansiyon gibi hiperkortizolizmin sebep olabilecegi

hastaliklar1 agisindan arastirma yapilmasi onerilir.



e Kortizol iireten adrenal adenomlu hastada adrenalektomi planlanirsa operasyon
sirasindaki enfeksiyon riski, preoperatif profilaktik genis spektrumlu antibiyotiklerle
azaltabilir.

e Kortizol iireten adrenal adenomlarda adrenalektomi 6ncesi ve sonrasi steroid yonetimi
gereklidir. Kortizol iireten adrenal adenomlu, cerrahiye giden hastada hipotalamo-
hipofizer-adrenal aks diizelene kadar steroid tedavisi gereklidir.

e Vendz tromboembolizmi 6nlemek igin aralikli hava basinci cihazlar ya da basinglt
coraplar, diisiik molekiil agirlikli heparin ya da unfraksiyone heparin cerrahi sirasinda
ve sonrasinda hasta serbest¢e hareket edebilene kadar kullanilmalidir.

e Asikar Cushing bulgulari olmayan otonom kortizol sekresyonlu hastalara kortizol

salinimi1 ve komorbiditeler agisindan yilda bir degerlendirme yapilmasi onerilir (7, 18).

2.5.Adrenal Insidentalomada Feokromasitoma

Adrenal insidentalomalarin  %3,7’sini  feokromasitoma olusturmaktadir  (1).
Feokromositomalarin biiylik cogunlugu (%86) sporadiktir. Geri kalan feokromositomalar (%
14) norofibromatozis tip 1, von Hippel-Lindau sendromu, multipl endokrin neoplazi tip 1
(MEN 1) ve tip 2 (MEN 2), siiksinat dehidrogenaz B, C ve D’yi (SDHB, SDHC ve SDHD)
kodlayan gen mutasyonu ile iligkili feokromositoma/paraganglioma sendromlarina eslik
etmektedir (53, 54). Feokromositomalarin %10’u bilateral goriilmektedir. Bunlar ¢ogunlukla
aileseldir. Olgularin %10’u adrenal dis1 yerlesimli olup, %10-13 oraninda malign
ozelliktedirler (16, 54). Feokromasitoma olgularmin %50’sinde hipertansiyon mevcut olup
hipertansiyona feokromasitoma triadi ( bas agrisi, carpinti, terleme {gliisi) eslik
edebilmektedir. 201 hastalik bir seride olgularin %10’unda terleme, basagrisi ve c¢arpinti
oldugu saptanmistir; bu sebeple hastalar asemptomatik olabileceginden adrenal
insidentalomal1 olgularin feokromasitoma yoniinden taranmasi onerilir (55). Plazma serbest
metanefrin 6l¢limiiniin, idrar metanefrin ve katekolaminlerine gore duyarliligi daha yiliksek
olup ozgiilliigii daha diisiik bulunmustur (31, 56, 57). Idrar normetanefrin degeri >170
mikrogram/giin, idrar toplam metanefrinleri >1,8 mg/giin ve VMA >11 mg/giin olmasi
feokromasitomay1 destekler (53, 54). Ortak bir goriis olarak feokromasitoma tanisinda ilk
basamakta biyokimyasal tetkik olarak plazma metanefrinlerinin kullanimi 6nerilir (1, 12, 13,
16, 20, 28, 53, 54). Fraksiyone metabolitlerin degerlendirilmesi, toplam metanefrin

degerlendirmeden daha iistiin bulunmustur (58).
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Feokromasitomada cerrahi planlandiginda kardiyovaskiiler komplikasyonlardan
korumak amaci ile cerrahi oncesi a-bloker tedavi baslanmasi ortak bir 6neridir. Cerrahi
oncesi serbest sodyum diyeti ve sivi alinmasi, postoperatif ciddi hipotansiyonu onler ve
katekolaminlerin sebep oldugu kan voliim kontraksiyonunu diizeltir. Post-operatif 7-14 giin
kan basinci ve nabiz diizene girene kadar medikal tedavi onerilir (18).

Cogu feokromasitomali hastada laparoskopik adrenalektomi gibi minimal invaziv
teknikler onerilir. Infiltratif feokromasitomali, 6 cm ve daha biiyiik tiiméorii olan hastalarda
abdominal adrenalektomi komplet rezeksiyonla yapilmalidir. Cerrahi sonrasi kan basinci,
nabiz ve kan glukozu takip edilmeli ve gerektiginde derhal tedaviye baslanmalidir. Cerrahi
sonrasi hastaligin tekrarlaylp tekrarlamamasi agisindan plazma ve iriner fraksiyone
metanefrinlerine bakilmasi 6nerilir. Yillik biyokimyasal testlerin, metastaz ya da rekiirrens

acisindan yapilmasi 6nerilir (7, 18).

2.6. Adrenal Insidentalomalarda Aldosteron Ureten Adenom

Aldosteron {iireten adenomlarin toplumda prevalanst % 1 olmakla birlikte
hipertansifler arasinda prevalansinin %5-12 oldugu distiniilmektedir (59). Aldosteron iireten
adenomlar; aldosteron yiiksekligi, plazma renin aktivitesi (PRA) diistikligii ve hipokalemi ile
goriiliirler. En sik bulgusu hipertansiyon olmakla birlikte normokalemik hastalar,
hipokalemiklerden fazla goriilmektedir. Adrenal insidentaloma ve hipertansiyonu olan 90
hastalik bir ¢alismada hastalarin %5,5’inde hiperaldosteronizm saptanmistir (60).

Primer hiperaldosteronizm tanisinda en yararl test, ayakta aldosteron, renin diizeyine
bakmak ve oranlamaktir. Plazma aldosteron/PRA (plazma renin aktivitesi) oran1 20 ve
tizerinde saptanirsa, otonom mineralokortikoid salgilanmasinin gosterilmesi i¢in ek testlere
gereksinim duyulur. Testin giivenilirliginin saglanmasi i¢in test yapilmadan alti hafta once
spirololakton, eplerenon, kivrim diiiretiklerin kesilmesi; testten iki hafta dnce de beta bloker
ve dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokerlerinin kesilmesi Onerilir. Dogrulama testi
olarak salin inflizyon testi, fludrokortizon baskilama testi veya oral tuz yiikleme testi
yapilmasi &nerilir. Intravaskiiler voliimiin genisletilerek aldosteron diizeyinin bu durumda bile
baskilanmadigi ve otonom aldosteron salgilandigi gosterilmeye ¢alisilir. Salin infiizyon
testinde 2 litre salin, 4 saatte verilir. Infiizyon sonras1 aldosteron>277.4 pmol/l (ya da >10
ng/dl) olmasi tan1 koydurur. Adrenal insidentalomaya unilateral aldosteron iireten adenom

tanis1 konulursa laparaskopik adrenalektomi Onerilir. Aldosteron {iireten adenom hastasi
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cerrahiyi istemiyorsa ya da cerrahi i¢in uygun degilse, mineralokortikoid reseptor
antagonistleri onerilir (7). Plazma aldosteron/PRA orani normal olan fakat ek tetkiklerde
primer aldosteronizm oldugu gosterilen ya da aymrict tani igin ek tetkiklerin yapilmasini
istemeyen hastalarin mineralokortikoid reseptdr antagonistleri ile tedavi edilmesi giincel

kilavuzlarin onerisidir (7, 18)

2.7. Adrenal insidentalomada Malignite Bulgular

Adrenal kitle 4 cm ve iizerinde ise malignite riski ¢ok artacagi i¢in cerrahi olarak
¢ikarilmasi onerilir (61, 62).

Adenomlarin ¢ogunda, kontrast ajan verildikten 10-15 dakika sonra kontrastin
%50’sinden fazlasi bosalir. Adrenal kanser, feokromasitoma ve metastatik kanserlerde ise
kontrastin %50’den azi bosalir (63). Diizensiz sinir, heterojen goriiniim, ¢evre dokuya
invazyon malignite lehine bulgulardir (64). izlemde % 20’den fazla ya da 5 mm’den fazla
timor biiylimesi de malignite agisindan stiphe uyandirici bulgulardir (7).

Asagidaki bulgular, malignite lehine degerlendirilir:

1)Biiyiikliigii 4 cm ve tizerindeki insidentalomalar

2)Housfielt unit (HU) degeri kontrastsiz BT de 10 HU ve iizerinde olanlar

3)Geg fazda kontrast yikanma orani yavas olanlar (mutlak washout<%60, relatif
washout<%40)

4)Timor kenarinda diizensizlik olmasi, igeriginin homojen olmamasi, diizensiz
gelisme gostermesi ya da invazyon ya da metastaz yapmasi

5)Steroid metabolitlerinde (DHEA-S gibi) anormal artis olmasi

2.7.1. Malignite Oykiisii Olan Hastada Adrenal Insidentaloma (Sekil 1)

Hastada adrenal dig1 malign bir timor varsa, bu hastada saptanacak adrenal Kitlenin
metastaz olma riski yar1 yariyadir (65). Metastatik kanserler genellikle akciger, bobrek, kolon,
goglis, Ozefagus, pankreas, karacigerden kaynaklanip siklikla bilateral olarak goriiliirler.
Malign olup olmadiginin tayini i¢in en kullanigh tetkik BT olacaktir (61, 62). Bilinen malign
hastaligi olan hastalarda lezyon, metastaz lehine degerlendirilse bile feokromasitomay1
dislamak i¢in mutlaka plazma ve iiriner fraksiyone metanefrinleri gortilmelidir (7, 18). Ciinkii
FDG-PET/BT dahil olmak tizere goriintiilleme yontemleriyle feokromasitoma ile metastaz

arasindaki ayrim yapilamaz. Eger BT bulgular1 benign lehine yorumlanirsa, ek goriintiileme
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tetkiki dnerilmez (18). *F-FDG-PET/BT gerekirse ek tanisal inceleme olarak diisiiniilebilir
(7, 18). Adrenal dis1 malignitesi olan adrenal kitleli hastalarin alindig1 2 ¢alismada (toplam
117 hasta) adrenal lezyon/karaciger tutulum orami 1,53-1,8 olanlar1 alinmis ve malign
timorleri saptamada sensitivitesi %82, spesifitesi %96 olarak bulunmustur (66, 67). Arada
kalinan vakalarda izlem sirasinda adrenal lezyonla birlikte, ayn1 zamanda metastaz ihtimali
aragtirilan primer maligniteye de goriintiilleme yapilmasi 6nerilmektedir (7).
Asagidakilerden hepsi birlikte varsa, lezyona biyopsi yapilmalidir (7, 18):
1. Fonksiyonel olmayan bir tiimér mevcut
2. Goriintiilemede malignite lehine bulgular mevcut
3. Biyopsi sonuglarina gore uygulanacak tedavi segenekleri birbirinden farkli
2.7.2. Adrenal insidentalomada Adrenokortikal Karsinom
Adrenal insidentalomalar i¢inde %1,9-25 oraninda goriiliir ve fonksiyonel agidan aktif
olabilirler (47, 48). Yaklasik %80’1 fonksiyoneldir. Yarisindan fazlasinda cinsiyet hormonlari
ve steroid prekiirsorlerinde artis saptanmistir. Bu sebeple adrenokortikal karsinom diisiiniilen
ve tanist net olmayan hastalarda cinsiyet hormonlar1 ve steroid prekiirsorlerine bakilmasi
onerilir. Bu hastalarda DHEA-S, androstenedion, 17-hidroksiprogesteron, kadinda testosteron,

erkekte ve postmenapozal kadinda dstradiol yiikselmis olabilir (7).

Adrenal disi malignitesi olan hastada adrenal kitle saptanmasi

Adrenal hormon Ben - p—— Feokromasitomayi
salinimi? evet em.gn radyololt hayir disla, diger testleri
< Ozelikler ol e .
< klinigine gore planla

!

Patolojik tanisi hastaya
evet
hayir klinik yaklasimi
degistirecek mi?
hayir
evet
y
Tedaviyi bireysellestir Primer maligniteye Adrenal biyopsi ya da
yaklasim rezeksiyon

Sekil 1: Bilinen adrenal dig1 malignitesi olan hastada adrenal kitleye yaklasim
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2.8. Adrenal Insidentalomalarin Diger Nadir Sebepleri

Adrenal insidentalomalarin diger ender nedenleri adrenal miyelolipom, ganglionérom,
lipom, anjiosarkom, kistler, enfeksiyonlar (tiiberkiiloz gibi), hematom veya adrenal
pseudotiimoérlerden olusurlar. Adrenal miyelolipom otopsi serilerinde %0,008-0,2 oraninda
goriiliir (68). Cogunlukla asemptomatik olup % 10 kadarinda adrenal fonksiyon bozuklugu

saptanmustir (69). Jung ve ark. bilateral adrenal myelolipom vakasindan bahsetmislerdir (70).

2.9. Ozel Durumlarda Adrenal insidentaloma Yénetimi

Cocuk, adolesan, 40 yas alt1 erigskin ve gebelerde malignensi riski sebebi ile vakit
kaybetmeden adrenal insidentaloma i¢in degerlendirme yapilmasi onerilir (7, 46). Cocuk,
adolesan, 40 yas alt1 eriskin ve gebeye goriintiileme istenirken BT’den ziyade MRG ile
goriintiileme yapilmasi kilavuzlarin ortak goriisii olarak onerilir (7). Yash hastalar ve saghk
giivencesi problemi olanlarda ileri degerlendirmeye, klinik yarar1 géz ontine alinarak karar

verilmesi gerektigi vurgulanmistir (7, 46)

2.10. Bilateral Adrenal Insidentalomalar

Bilateral adrenal insidentalomalar, adrenal insidentaloma vakalarinin %15’inden daha
azin1 olustururlar (71). Cogunda lezyon benigndir (bilateral kortikal adenom, nodiiler
hiperplazi ya da farkli bilateral nodiiller) fakat metastatik lezyonlar, invaziv hastaliklar,
konjenital adrenal hiperplazi, bilateral feokromasitoma da bilateral adrenal hiperplazi olarak
gortinebilir (12). Metastatik lezyonlar genellikle heterojen olup diizensiz kenari vardir.
Metastazlarin %10-15 kadari bilateraldir (72).

Klinik yaklagim, tek tarafli adrenal insidentalomalar gibidir (7). Metastaz siiphesi
varsa ve altta yatan kanserin evrelemesi degisecekse feokromasitoma agisindan biyokimyasal
degerlendirme sonras1 biyopsi uygulanabilir (73). Ek olarak, biitiin bilateral adrenal
insidentalomal1 hastalar, adrenal yetmezlik acisindan da degerlendirilmelidir (72, 74).
Bilateraller adrenal insidentalomali hastalarda, ek olarak konjenital adrenal hiperplazi
acisindan 17-hidroksiprogesteron bakilmasit oOnerilir. Konjenital adrenal hiperplazilerin
%95’ini  21-hidroksilaz eksikligi olusturdugundan ACTH stimiilasyonu sirasinda 17-
hidroksiprogesteron bakilarak tanist1 konulur (7, 75). Bilateral adenomlarda cerrahi
endikasyonlar1 ve takibindeki Oneriler, tek tarafli adenomlardaki gibidir. Asikar Cushing

olmayan otonom kortizol sekresyonunda cerrahi onerilmez fakat se¢ilmis vakalarda yas,
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kortizol sekresyon derecesi, genel durum, komorbiditeler goz Oniine alinarak bilateral
adrenalektomiye alternatif olarak dominant lezyonun oldugu tarafin tek tarafl
adrenalektomisi yapilabilir. Adrenal venoz drnekleme, kortizol saliniminin lateralizasyonunda
yardimci olabilir (76-79).

Bilateral adrenal insidentalomali hastalarin bir kisminda aberran reseptorler vardir

fakat rutin taramasi zordur ve klinik ¢alismalar disinda bakilmasi nerilmez (7).

2.11. Ince igne Aspirasyon Biyopsisi (IIAB)

Ince igne aspirasyon biyopsisinin adrenal insidentalomal: hastalar arasinda duyarlilig:
%81-96 ve ozgilligi %99-100’diir (80, 81). Gerekliligi enderdir (7). Olgularin %6-50’sinde
biyopsi sonuglari belirsiz gelir ve islemi yapanin deneyimi bu konuda onemlidir. Nadiren
pnomotoraks, enfeksiyon, kanama gibi komplikasyonlar gelisebilir (82). lIAB ile peritoneal
bosluga yayilan adrenal kanserli olgular da bildirilmistir (12). Goriintiileme tekniklerinin
lezyonu tanimlama yetenekleri gelistikce 1IAB gerekliligi azalmistir (83). IIAB yapilmasi
gerekirse biyopsi yapilmadan feokromasitomanin dislanmasi ¢ok 6nemlidir (84). Adrenal
kitlenin adrenokortikal kanser oldugu diisiiniiliiyorsa, biyopsi ile yayilma riski nedeni ile IIAB
onerilmez. Ince igne aspirasyon biyopsisi, adrenal disinda tiimérii olup adrenal beze metastaz

sliphesi olanlar ile adrenalde enfeksiyon siiphesi olanlarda onerilir.

2.12. Fonksiyonel Adrenal insidentaloma Yonetimi

2.12.1. Adrenal Insidentalomada Asemptomatik Hiperkortizolizm

Bu hastalarda da tipik Cushing sendromu gibi yiiksek kan basinci, dislipidemi,
diabetes mellitus, santral obezite, osteoporoz ve fraktiir gelisme riski oldugu gosterilmistir
(26, 85-88). Izlemde asikar sendromuna déniisme ihtimali cok diisiiktiir. Yapilan
caligmalarda, otonom kortizol sekresyonlu hastalarda asikar Cushing gelisme oram1 %]1’in
altinda bulunmustur (20, 21, 85, 89-94).

198 hastalik retrospektif bir ¢alismada asemptomatik hiperkortizolizmli hastalarin
%48’1  kardiyovaskiiler =~ komplikasyonlardan  kaybedilmistir  (95). Asemptomatik
hiperkortizolizm tedavisinde cerrahi ile medikal tedavinin hangisinin sec¢ilecegi konusu
tartismalidir ve uzun siireli ¢aligmalara ihtiyag vardir (96, 97). Eger cerrahi yapilmasina karar
verilirse kortikosteroid replasman tedavisine baslanir ve hipotalamo-hipofier-adrenal aks

diizelene kadar devam edilir (18). Cerrahi olmayan hastalar i¢in 5 yil boyunca yillik hormon
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testleri (1 mg DST ve gerektiginde diger ek tetkikler) ve ilk tanisal testten 3-6 ay sonra
kontrol goriilecek sekilde yillik goriintiileme Onerilir. Ayn1 zamanda kemik dansitometrisi,
aclik kan glukozu, kan basinci ve kolesterol testleri de yapilmalidir. Komplikasyonlar kétiiye

giderse cerrahi diistiniilmelidir (31, 98).

2.12.2. Kortizol Sekrete Eden Adrenal Adenom

Hiperkortizolizm; diabetes mellitus, hipertansiyon, dislipidemi, hipokalemi,
osteoporoza sebep olabilir ya da mevcut hastaligi kotiilestirebilir. Hiperkortizolizm
hastalarinda enfeksiyonlara karsi artmis bir risk oldugu saptanmistir. Anestezi dncesi genis
spektrumlu profilaktik antibiyotikler enfeksiyon riskini azaltabilirler (99). Kortizol iireten
adenom sebebi ile cerrahiye giden hastalarda cerrahi sonrasi hipoadrenalizmi onlemek i¢in
steroid replasmani 6nerilir (100, 101). Ciinkii ACTH sekresyonu, hiperkortizolizm nedeni ile
baskilanmistir (102). Kisa yar1 6mrii sebebi ile hidrokortizon, hipotalamo-pituiter-adrenal aks

tizerindeki supresyonu azaltma amaci ile tercih edilir.

2.12.3. Adrenal Insidentalomada Feokromasitoma

a blokerler, perioperatif kardiyovaskiiler komplikasyonlarin onlenmesinde etkilidir
(103, 104). Yeterli olmazsa kalsiyum kanal blokerleri tedaviye eklenebilir (105). B
blokerlerin o bloker olmadan kullanilmasi, hipertansif krize sebep olabileceginden
onerilmemektedir. Metirozin, katekolamin sentezini inhibe ettiginden o blokerlerle birlikte
verilebilir (106). Retrospektif aragtirmalar gostermistir ki o bloker baslanirken yiiksek
sodyum diyetine gegmek, postoperetif hipotansiyonu 6nlemektedir (107).

Laparoskopik cerrahide kanama, agri, hospitalizasyon siliresi ve postoperatif
komplikasyonlarin daha az oldugu gorilmiistir (108, 109). Bu sebeple minimal invaziv
cerrahi yapilmasi Ozellikle feokromasitomada Onerilir. Operasyondan 2-4 hafta sonra

rekiirrens veya metastaz agisindan plazma ya da iiriner metanefrinine bakilmasi onerilir (103,

110, 111).

2.12.4. Aldosteron Ureten Adrenal Adenom (Primer Hiperaldosteronizm)
Primer hiperaldosteronizm tanisi konulduysa adrenalektomi yapilmahidir ya da bir
mineralokortikoid reseptor antagonisti ile tedavi edilmelidir (112, 113). Tedavi edilmeyen

olgularda miyokardiyal fibrozis, sol ventrikiil hipertrofisi, aritmiler, miyokardiyal infarkt,
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inme, kronik bobrek hasar1 gibi komplikasyonlar gelisir. Cerrahiden hemen sonra plazma
aldosteron ve reninine bakilmasi onerilir (114). Cerrahiden sonraki birkag¢ hafta serbest tuz
diyeti verilmesi, kontralateral bezdeki kronik inhibisyon sebebi ile cerrahi sonrasi da devam
edebilen hiperkaleminin tedavisine yardimei olacaktir. Hipoaldosteronizm stirekli hale gelirse

fludrokortizon bazi vakalarda gerekebilir (115, 116).

2.12.5. Fonksiyonel Olmayan Benign Adrenal insidentaloma

Fonksiyonel olmayan benign adrenal insidentalomalarin tiim adrenal insidentalomalar
arasinda prevalansi yaklasik %70-94 arasindadir (1, 19, 29, 48). Timor fonksiyonalitesini
degerlendirmek igin 4-5 yil boyunca yillik hormon testlerine bakilmasi o6nerilir. Lee ve
arkadaslarinin adrenal insidentalomaya yaklasim giincel kilavuzuna gore ilk tanidan sonraki
1-2 yil boyunca 3-6 ayda bir goriintiileme tetkikleri Onerilir. Takibin iki sebebi vardir.
Birincisi, benign goriiniimlii kitle, izlemde hizli boyut artist olup olmadiginin tayin
edilmesidir. Ikincisi de, hormonal aktivitesinde degisiklik olup olmadigimin tayinidir. Kitlede
1 cm ya da daha fazla biiyiime olursa ya da takipte benign goriinimde degisme olursa
adrenalektomi diistiniilmelidir (18).

Fonksiyonel olmayan tiimor 2 cm’den kiigiikse, 10 HU ve altinda saptandiysa ve 1
yildan fazla siire bir takipte boyutta de§isme olmuyorsa daha fazla izlem Onerilmemektedir
(26). Timor<4 cm ve >10 HU ise ilk goriintiillemeden 3-6 ay sonra goriintiileme Onerilir,
sonra da yillik goriintiilemelere devam edilir. Takip sirasinda 0,8-1 cm ve iizerinde bir
biiylime 3-12 ayda goriiliirse adrenalektomi onerilir (117).

Nonfonksiyonel adrenal insidentalomada 4 cm ve daha kiiciik olanlarda ve
goriintiilemede olumlu 6zellikler tanimlanmis lezyonlarda periyodik radyolojik goriintiileme
ve hormonal degerlendirme Onerilir. Tiimdriin 1, 2 ve 5 yillik boyut artig1 riski sirasi ile %6,
%14 ve %29 olup es zamanli hormon sekresyonu durumunun olma riski de sirast ile %17,
%29 ve %47°dir (92). Eger bir tiimor fonksiyonel olursa, subklinik hiperkortizolizm en sik
goriilen 6zelliktir; aldosteron ya da katekolamin fazla iiretimi takipte daha az karsimiza cikar.
Asikar Cushing sendromu insidans1 %1’den daha azdir ve asemptomatik hormonal anormallik
ise %11 oraninda raporlanmistir (20, 85). 3 cm ve daha biiyiik tiimorlerde 3-4 yil sonra tepe
noktast yapacak sekilde asemptomatik hormon sekresyonu potansiyeli vardir (92).

Asemptomatik hiperkortizolizm olanlarda NP-59 ¢ekiminde tutulum artmaktadir (91).
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Kore’deki ¢alismada 159 nonfonksiyonel adrenal tiimorlii hasta, ortalama 15-23,1 ay
takip edilmis ve 3’linde subklinik hiperkortizolizm, 1’inde feokromasitoma izlemde

gelismistir (23, 25, 118).

2.13. Adrenal Insidentalomada Cerrahi

Tiimor boyutundan bagimsiz olarak, hormon sekrete eden ve hipersekresyona bagli
klinik semptomlar1 olan biitiin vakalarda cerrahi diistinilmelidir (18). Otonom kortizol
sekresyonu sebebi ile cerrahi diistiniilen vakalarda ACTH bagimsizlig1 ispatlanmalidir.
Cerrahi 6ncesi feokromasitoma mutlaka dislanmalidir (7).

Hormon sekresyonundan bagimsiz olarak, 4 cm’den biiyiik insidentalomalarda
malignite riski nedeni ile cerrahi diisliniilmelidir. BT bulgular1 maligniteyi gosteriyorsa, bir
tedavi segenegi olarak cerrahi diisiiniilmelidir. izlemde bir hastada anormal artmis adrenal
fonksiyon goriiliirse ya da malignensiyi gosteren bulgular izlem sirasinda ortaya g¢ikarsa
cerrahi diigiiniilmelidir. Malign oldugu diisiiniilen, <6 cm olan ve cerrahi planlanan unilateral
timorde eger lokal invazyon kaniti yoksa, laparoskopik adrenalektomi Onerilir. 4 yillik
izlemde boyut artis1 olursa cerrahi diistiniilmelidir (1). Fassnacht ve ark. bu boyut artigini
%20’lik ya da timor capinda 5 mm’lik artis olarak tanimlamislardir. Boyut artisi bu
degerlerin altindaysa, 6-12 ay sonra tekrar goriintiileme yapilmasi 6nerilir (7).

Kortizol hipersekresyonu diisiiniilen adrenal kitle cerrahisinde perioperatif
glukokortikoid 6nerilir(7). Diger adrenal bez atrofik olabilmektedir, fonksiyon kazanip yeterli

steroid sentezleyene kadar fizyolojik dozda glukokortikoid verilmesi 6nerilmektedir (10, 27).

Tablo 11: Adrenal Insidentaloma Izlemi I¢in Oneriler

Oneri Kime izlem Periyodunda Gériintiileme Izlem Periyodunda
Goriintiileme Hormon
NIH consensus |<4 cm En azindan 6 ay ara ile 2 kez BT, 1 mg DST

statement, 2002 boyut artis1 yoksa daha fazla izleme  |Plazma serbest

gerek yok metanefrini
Young, NEJM, Goriintiilemeleri 6-12-24. ayda K" ve aldosteron/renin
2007 tekrarla orani (yliksek kan basinci
AACE/AAES 3-6. ayda goriintiileme, sonra 1-2 y1l |ile birlikte ise)

guidelines, 2009 boyunca yillik goriintiileme
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Sekil 2: Adrenal Insidentaloma Yonetimi (7)

Kesin taniy1 koymayi amagla

Multidisipliner olarak degerlendir

Nonfonsiyone, benign lezyon Otonom kortizol sekrete Klinikle ilgili hormon Belirsiz kitle
(adenom, lipom...) eden adrenal adenom fazlahgi ya da malignite
(feokromasitoma, conn,

cushing, ACC)




2.14. Multipl Endokrin Neoplazi (MEN) Sendromlar:

Multiple endokrin neoplazi, bir hastada iki ya da daha fazla endokrin bezde olusmus
timorlerle karakterizedir (Tablo I11). Her formu, spesifik endokrin glandlardaki timor
gelisimi ile karakterizedir. MEN’in dort formu mevcut olup su sekilde adlandirilir: MEN tip 1
(MEN 1) menin mutasyonuna baglidir;, MEN 2 (eski ismi MEN 2A) RET protoonkogeninin
kodladig: tirozin kinaz reseptor mutasyonuna baglidir; MEN 3 (eski ismi MEN 2B) RET
mutasyonuna baglidir; MEN 4 siklin bagimli kinaz inhibitér (CDNK1B) mutasyonuna
baghdir (119-121).

Her MEN tipi, spesifik tiimorlerle karakterizedir. MEN 1, paratiroid, pankreas adacik
ve anterior pituiter tiimérlerle; MEN 2 meduller tiroid karsinomu (MTC), feokromasitoma ve
paratiroid tiimorlerle; MEN 3 meduller tiroid karsinomu, feokromasitoma, marfanoid habitus,
mukozal norinomlar, mediiller kornea lifleri, intestinal otonomik ganglion disfonksiyonu ile;
MEN 4 (MEN X) paratiroid ve anterior pituiter timorlerle iliskili olan adrenal, bobrek,
reprodiiktif organ tiimorleri ile Karakterizedir. Biitin MEN formlarinda otozomal dominant
kalitilir ya da sporadik olarak olusabilir. Bu ayrimi yapmak zor olabilir ¢ilinkii baz1 sporadik
vakalarda, hastalikli aile bireyinin ebeveyni semptomlar goriilmeden 6lmiis olabilir ya da

semptomlari hi¢ olmayabilir. Bu durumda vakanin sporadik oldugu sanilir (119, 120).
2.14.1. MEN 1 ve MEN 4 Genel Bilgiler

MEN 1 (Wermer sendromu), paratiroid, pankreas adacik hiicresi, anterior pituiter
bezlerin tiimorlerinden olusur ve ek olarak adrenal kortikal tiimorler, karsinoid, fasiyal

anjiofibriomlar, kollagenomlar, lipomat6z tiimérler de tanimlanmustir (121).

MEN 1 geni olan menin, kromozom 1113 lokalizasyonunda olup 610 aminoasid
protein kodlamasi yapar ve hiicre boliinmesi, genom stabilizasyonu ve transkripsiyon
diizenlenmesinde gorev yapar. Menin, histon metilasyonu yoluyla epigenetik diizenleme
yaparak gen ekspresyonunu azaltabilir ya da artirabilir. Menin, H3K4 (trimetilat histon H3 at
lizin 4) gibi mixed lineage leukemia (MLL) kompleksleri subiinitini olugturarak CDK (siklin
bagiml kinaz) inhibitdrleri gibi hedef genlerin transkripsiyonel aktivasyonunu kolaylastirir.
Ayn zamanda SUV39H1 (supresor of variegation 3-9 homolog family protein) tarafindan
yapilacak H3K metilasyonunu engeller. MEN 1 iligkili tiimorler, Knudson’in ¢ift vurus
hipotezie uyacak sekilde germline ve somatik mutasyonlar barindirir. MEN 4, H3K4
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metilasyonu yoluyla aktive olan 196 aminoasit CDK1 p27Kip1’i kodlayan CDNKI1B’nin

heterozigot mutasyonuna baglidir.
2.14.2. MEN 1 Epidemiyolojisi

MEN 1, otozomal dominant olarak kalitilir ve yiiksek penetransi oldugundan besinci
dekatta %80’inde klinik ve %98’inde biyokimyasal tezahiirleri ortaya ¢ikmistir. Yas araligi 5-
81 arasinda degismektedir (1,4,7). Random postmortem ¢alismalarda MEN 1 insidans1 % 0,25
olarak hesaplanmistir. Hastalik, primer hiperparatiroidizmli hastalar arasinda %1-18 oraninda,
gastrinomalilarda %16-38 oraninda ve pituiter adenomlularda %3’ten daha az siklikta
goriilmektedir (120). Klinik bulgular1 tiimoriin yerlesimine ve sekresyonlarina baglidir.
Paratiroid tiimorleri primer hiperparatiroidizme sebep olurlar ve MEN 1 hastalarinin
%95’inde gortliirler (121-124). Pankreas adacik hiicreli tiimorlere pankreatik néroendokrin
timor (NET) de denilmekte olup gastrinoma, insiilinoma, pankreatik polipeptitoma (PPoma),
glukagonoma, vazoaktif intestinal polipeptioma (VIPoma) ve nonfonksiyonel tiimorlerden
olusurlar ve  MEN 1 hastalarinin % 40’mnda goriiliirler. Anterior pituiter tlimorler
prolaktinoma, somatotrafinoma, kortikotrofinoma ve nonfonksiyonel adenomlardan olusup
MEN 1 hastalarimin %30’unda goriiliirler. Bazt MEN 1 hastalarinda adrenokortikal tiimor,

lipoma, karsinoid tiimor, fasiyal anjiofibrom, kollajenomlar gelisebilir (121, 123-125).
2.14.3. MEN 1 Klinik Ozellikler

MEN 1 saptanan hastalarin aile iiyeleri i¢in 6nemli sonuglara sebep olabilmektedir.
Birinci derece akrabalarda hastalik gelisme riski %50’dir. MEN 1, yiiksek penetransi
oldugundan besinci dekatta hastalarin %80’inde klinik ve %98’inde biyokimyasal
tezahiirleriyle ortaya ¢ikmistir. MEN 1°de saptanan tiimorleringy MEN 1 mutasyonu olmayan
hastalarla karsilastirildiginda ¢oklu, daha biiyiikk, daha agresif ve tedaviye daha yanitsiz
oldugu goriilmiistiir. Bu sebeple de MEN 1°li hastalarda beklenen yasam kisalmistir. MEN
I’li hastalarin prognozu, semptom gelismeden tiimdr taramasi ve spesifik tedavisi ile
iyilestirilebilir. Bu sebeple de MEN 1 hastalar1 ve onlarin aileleri, endokrin tiimdrlerinin tani
ve tedavisi konusunda uzmanlagsmis multidisipliner bir takim ¢aligmasi ile degerlendirilmesi
gerektigi giincel kilavuzlarin da Onerisidir. Multidisipliner takim, uzman hekimlerden

olusmalidir (6rnegin endokrinolog, gastroenterolog, onkolog) ve noroendokrin timor
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degerlendirmesinde de endokrin cerrahlari, histopatologlar, radyologlar, klinik genetik

uzmanlar1 olmalidir (8).

Tablo I11: MEN 1, MEN 2A, MEN 2B, MEN 4’teki Tiimor Spektrumu

MEN 1 MEN 2A MEN 2B MEN 4
Pituiter adenom + +
Paratiroid adenomu + + +
Meduller Tiroid Kanseri + +
Feokromasitoma + +
Paraganglioma +
Insiilinoma +
Noroma +

2.14.4. MEN 1 Tanmisinin Temeli

MEN 1 tanisy, ii¢ kriterden biri varsa konulabilir (Sekil 3). iki ya da daha fazla primer
MEN 1 ile iligkili tiimor varlig1 (6rnegin paratiroid adenomu, enteropankreatik tiimor, pituiter
adenom), hastanin birince derece bir akrabasinda MEN klinik tanisi ve MEN 1 iligkili
timdrlerden birinin varligl, asemptomatik olan ya da heniiz biyokimyasal veya radyolojik
olarak tliimor varligimi gosteren anormalliklerin gelismedigi bir bireyde bir germline MEN 1
mutasyonunun tanimlanmasi. Yani MEN 1 tanisi, MEN 1 iligkili iki ya da daha fazla endokrin
timorii olan hastalarda klinik olarak konulmaktadir. Klinik bulgular1 tiimoérlerin yerlesim

yerleri ve salgiladiklari tirlinlere baghdir (8, 126).
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Tablo IV: MEN Sendromlari, Karakteristik Tiimérleri ve iliskili Genetik Anormallikler

Tip (Kromozom Bolgesi ) Timorler (Tahmini Niifuz) Gen (En Stk Mutasyon Kodonlart)

MENL1 (11q13) Paratiroid adenomu(%90) MEN1

Enteropankreatik tiimorler(%30-70) 83/84,

Gastrinoma(%40)
Insiilinoma (%10)

Pankreatik polipeptitoma (%20-55)

4-bp del(%4),
119,

3-bp del (3%),

Glukagonoma(<%1) 209-211,
VIPoma(<%1) 4-bp del (8%),
Pituiter adenom(%30-40) 418,
Prolaktinoma(%20) 3-bp del (4%)
Somatotrofinoma(%10) 514-516,
Kortikotrofinoma(<%5) del yada ins (7%)
Nonfonksiyonel(<%5) Intron 4 ss, (10%)

Mliskili timaorler
Adrenal kortikal tiimérler(%40)
Feokromasitoma(<%1)
Bronkopulmoner NET(%2)
Timik NET(%2)
Gastrik NET(%10)
Kollagenoma(%10)
Meningioma(%8)
MEN2 (10 cen-10q11.2)
MEN2A MTC(%90) RET 634, missense(6rn cys—arg(%85)
Feokromasitoma(%50) RET 618, missense(%50)
Paratiroid adenomu(%20-30) RET 918, met —thy(%95)
SADECE MTC MTC(%100)
MEN2B(MENS3) MTC(%90)
Feokromasitoma(%40-50)
Miskili anormallikler
Mukozal ndroma
Marfanoid habitus

Medullali korneal sinir lifleri

Megakolon
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Tablo IV (devam). MEN Sendromlari, Karakteristik Tiimérleri ve Iliskili Genetik Anormallikler

Tip(Kromozom Bolgesi) Tiimoérler (Tahmini Niifuz) Gen (En Sik Mutasyon Kodonlari)
MEN4(12p13) Paratiroid adenomu CDKN1B
Pituiter adenom Ortak mutasyon tanimlanmamig

Ureme organ tiimorleri
(testikiiler kanser, néroendokrin servikal karsinom)

?Adrenaltrenal tiimorler

MEN1 Tanisinin Temeli

Klinik: iki ya da Ailesel: Birinci Genetik: MEN 1

daha fazla MEN 1 derece bir mutasyonu olup Kklinik ve

iligkili timdrii olan akrabasinda MEN 1 biyokimyasal

hasta olan ve MEN iligkili ozelliklerini tasimayan
timor olan hasta hasta

Sekil 3: MEN 1 Tanisinin Temeli

Paratiroid tlimorleri, primer hiperparatiroidizme sebep olurlar ve MEN 1 hastalarinin
yaklasik %95’inde ortaya ¢ikarlar (120, 127). Pankreatik adacik hiicreli timorler, ayni
zamanda pankreatik NET diye de isimlendirilir, gastrinoma, insiilinoma, glukagonoma,
vazoaktif intestinal polipeptitoma (VIPoma) ve nonfonksiyonel pankreatik NET ten olusurlar
ve yaklasik MEN 1’lilerin %40-70’inde goriiliirler (127-130). Anterior pituiter timorler ise
prolaktinoma, somatotrafinoma, kortikotrofinoma, nonfonksiyonel adenomlardan olusup
%30-40 oraninda goriiliirler (127, 131-133). Ek olarak bazi MEN 1 hastalari ayn1 zamanda
adrenokortikal tiimor, lipoma, karsinoid tiimor, fasyal anjiofibrom, kollagenom ve meningiom

gelistirebilirler (Tablo 1V) (127, 134).

Etkilenmis bezlerin birlikteligi ve ilgili patolojik 6zellikleri (6rnegin hiperplazi ya da
tek veya multiple paratiroid adenomu), ayni ailedeki aile bireylerinde ve hatta identik
ikizlerde bile farklilik gosterebilmektedir (135). MEN 1, bazi ailelerde otozomal dominant
olarak kalitilir fakat MEN 1’lilerin %8-14’iinde ailesel olmayan formu goriiliir. Molekiiler

genetik caligsmalar1 gostermistir ki MEN 1 hastalarinin yaklasik %10’unda de novo mutasyon

24



mevcuttur (120, 136). Tedavi edilmezse, MEN 1 hastalarindaki endokrin tiimorlerin erken

mortalite ile iligkili oldugu bilinmektedir.
2.14.5. MEN 1 Genetigi

MEN 1 geni kromozom 11ql3 iizerinde lokalize olup 610 aminoasitli bir proteini
kodlayan 10 eksondan olusur; menin de denir. Menin, her yerde bulunur ve bdliinmeyen
hiicrelerde niikleer bir protein olarak goriilir. MEN 1 mutasyonlar: totalde 1336 mutasyon
(1133 germline ve 203 somatik) olarak karakterize olup 1133 germline mutasyonun 459 farkli

mutasyonu 1.830 bp kodlama alan1 ve splice bolgesinde yerlesmistir (125, 137, 138).

Yaklasik %23’li nonsense mutasyon, %41°i ¢erceve kaymasi ve insersiyonlar, %6’s1
gergeve mutasyonu ve insersiyonlar, %9’u ekleme yeri mutasyonu, %20’si missense
mutasyon ve %11 biitiin ya da belirli gen mutasyonundan olusmustur (139). MEN lilerin
%10’dan fazlasinda de novo mutasyon gelisir ve bu mutasyonlar sonraki nesillere iletilebilir
(125, 136, 140). MEN 1 hastalarinin %5-10’unda MEN 1 gen kodlama boélgesinde mutasyon
saptanmayabilir. (141).

MEN 1 mutasyonlarinin %75’1 inaktive edici mutasyonlar olup tiimdr supresdr gen
mutasyonunda beklenenle tutarlidir. MEN 1 geninin 9 bolgesindeki mutasyonlar, biitlin
germline mutasyonlarin %20’sinden fazlasini olusturur. Bu dokuz tip mutasyonun 5’i
delesyonel ve insersiyonel mutasyonlar olup kodon 83, 84 (nt359 del 4), 120 (Lys[K]120 del),
210-211 (nt 738 del 4) ve kodon 514-516 (nt 16567 del ya da ins C), intron 4’te yeni alic1
ekleme bolgesi ve 3’li nonsense mutasyondur (Arg98Stop, Arg415Stop ve Arg460Stop)
(136). Bu dokuz bolgedeki mutasyon, bir bakima sicak bolgeleri (hot spot) ifade eder (Tablo
V). Boyle delesyon ve insersiyonlar, DNA sekans tekrarina sebep olan sicak bdlgeler
olusturabilir (125). Ekzon 2'deki 83 ve 84. kodonlarin ¢evresindeki DNA sekanslari ve ekson
3’teki 210-211. kodonlarin, sirasiyla 4-bp delesyonlarini ¢evreleyen CT ve CA diniikleotid
tekrarlarini igerir. Bu bulgu, 4-bp tek iplikli halkanin eksizyonunu takiben diniikleotidin
replikasyon sirasinda yanlis hizalanmasiyla meydana gelen replikasyon-kayma modeline uyar.
Benzer bir replikasyon-kayma modeli kodon 119-120’yi de igerir ve her biri bir lisin (K)
rezidiisiinii kodlayan AAG niikleotitlerinden olusur. Kodon 516’nin insersiyon ve
delesyonlar1 da bir poli(C); kanali igerir ve kayma yanlis eslestirme modeli de bu mutasyonel
sicak bolge ile eslestirilebilecek en muhtemel mekanizmadir (125, 136). Bu sebeple MEN 1
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geninin, onu delesyonel ve insersiyonel mutasyonlara duyarli hale getirebilecek DNA dizileri
icerdigi goriilmektedir. Toplam 24 farkli polimorfizm mevcut olup 12’si kodlama bdlgesinde,
9’u intronda, 3’ii kodlanmayan bolgededir. Genetik tani i¢in analiz yaparken mutasyonlarin
ayirt edilmeleri gerektigi i¢in bu polimorfizmlerin olusumunu tanimak onemlidir. MEN 1
timorli hastalarin %90’ 1ndan fazlasinda heterozigozite kaybi1 (LOH) vardir (142-144). LOH
mutasyonu olmayan MEN 1 tiimérleri, farkli somatik ve germline MEN 1 gen mutasyonlari
barindirmaktadir (145).

Tablo V:Bazi MEN 1 Germline Mutasyonlari (146)

PAutation” DMNA SEqueErce Exory Codon Predicoed Frequency
change” e fect” ()"
| 249 252de GTCT 2z B53-H4 s 4.5
11 C2ORCT 2 98 s, 1.5
ArgBB5top
L1 c 358 360cdelsansc 2 if 1.7
I C.G28_63 1de lalCAG 3 — s 2.5
W C.F B =A Intromn - ] 1.9
4
W1 C. 124301 9 415 s, 1.5
Argdl1s55mop
Wil C.13TEC=T 10 “HED ns, 25
Aredhls o p
WL 1 5-46delC 10 516 s 1.8
12 C. 15361547 insC 10 516 = 2.7
so
0O Germiline, =653
40 . - Sormatic, =194
= 3o -
=3
=2
20 -
10 -
- Cam | .
ns s del/ins s ms

Nns = nonsense sp — splice site
fs = frame-shift ms = missense
delins = deletions / insertions ~P=0.001

Sekil 4: Germline ve Somatik MEN 1 Mutasyon Siklig1 (137)
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Polymorphism® DNA sequence change® Exon Codon change Reference® Allele frequency?
a c.-533T=A 1 - Giraud et al. [1998] 032
b c.-h33T=C 1 - Giraud et al. [1998] 0.12
c c.-39C =G Intron 1 - Giraud et al. [1998] 0.20
d n/a 2 LeulOLeu Nord etal. [2000] n/a
e c43:C>T 2 Ser145Ser Agarwal et al. [1997)] 0.01
f c.445+4183G=A Intron 2 - Satoet al. [2000] 0.05
g c.d446-127A=T Intron 2 - Fujii et al. [1999] n/a
h c446-58C=>T Intron 2 - Agarwal etal. [1997)] 0.01
I c.512G=A 3 Argl71Gln Chandrasekharappa et al. [1997] 0.01
j c768T=C 4 Leu256Leu Agarwal et al. [1997] 0.01
k c.824+31T=C Intron 5 - Villablanca et al. [2002] n/a
| c913-3C=>G Intron 6 - Cebrian et al. [2003] 0.02
m c1026G =A 7 Ala342Ala Bergman et al. [2000] 0.01
n c1050-92C =T Intron 7 - Jager et al. [2006] 0.03
o c1050-3C =G Intron 7 - Bassett etal. [1998] 0.02
p c1101A=C 8 Val367Val Shanet al. [1998] n/a
q cl1254C=T 9 Asp418Asp Chandrasekharappa et al. [1997] 0.42
r c1296G=A 9 Leu432Leu Chandrasekharappa et al. [1997] 0.01
s c1299T=C 9 His433His Schmidt et al. [1999] 0.01
t c.13504103G=C Intron 9 - Jager et al. [2006] 042
u c1434C>T 10 Gly478Gly Fujii et al. [1999] n/a
v c1621G=A 10 Ala541Thr Chandrasekharappa et al. [1997] 0.04
w c1764G=A 10 Lys588Lys Miedlich et al. [2000] n/a
X ¢.1833%305_1833*307delCTC 10 - Sato et al. [2000] 0.05

Sekil 5: MEN 1 Gen Polimorfizmi (136)

2.14.5.1.Menin Proteini

Menin, bélinmeyen hiicrelerde ¢ekirdekte olup boliinen hiicrelerde sitoplazmada
bulunan bir proteindir. Menin AP-1 (activating protein-1), transkripsiyon faktorleri JunD, C-
Jun ile temasta olup Jun aracili transkripsiyonel aktivasyonu baskilar (147, 148). Hussein ve
arkadaslarinin ¢alismasinda MEN 1 eksikligi olan ve menin ekspresyonu sonradan
olusturulmus Leydig hiicreli tlimorlii farelerde menin ekspresyonu hiicre siklusu arrestine ve
apoptoza neden olmustur (149) ve tam tersi insan fibroblastlarinda menin deplesyonu

fibroblastlarin immortal olmasina yol agmistir (150).
2.14.5.1.1. Menin ve Epigenetik Regiilasyonu

Menin, iskele proteini olarak calisir, histon metilasyonu ya da asetilasyonu iizerinden
gen ekspresyonunu azaltip artirabilir. Ornegin MLL (mixed-lineage leukemia) hastalarinda
histon metiltransferaz komplexine katilir; transkripsiyon aktivasyonunu saglayan H3K4
(histon 3’lin lizin 4 rezidiisii)) metilasyonu yoluyla etkir. Menin, farkli epigenetik

mekanizmalarla aktivator ya da baskilayici olabilir.

27



Mutation
. frequency
1 5%, —

13
v Wil
g W i W B

ab ¢ d efgh i mno p u v w x 0% -

S 1 s 0 O 8 103 8 T 0 8 i s o -

B NG‘I G2 G3 [T} 55 MNLS1 NLSa NLS2

Menin [ 11 | |

C Menin interacting proteins:

JunD> — —— I

MNF-xB —

Smad3 [ 1 L 1
Pem [ 1

NM23H1 [ 1

RPAZ — ————

MMHC 1-4 ——

FANCDZ2 [ 1

mSin3.A [ I |

HDACA [ 1

ASH —
CHESA ——————

Sekil 6: MEN 1 Geni ve Menin Proteininin Sistematik Gosterimi (136)

gross del gross del
splice-site 1% 2%
9%

missense splice-site

in-frame 20% 14%

delfins missense
6% in-frame 38%
delfins (p<0.01)*
10%
s :-Anonsense
- 23%
frameshift
41% frameshift nonsense
31% 5%
MEN1 EIHP
(n=1091) (n=42)

Sekil 7: 1091 MEN 1 ve 42 FIHP (Familial izole Hiperparatiroidizm) Hastasinda
MEN 1 Mutasyon Tipleri ve Sikliklar1 (136)

2.14.5.2. Genetik Testler ve MEN 1 Taramasi

MEN 1 genetik testi, MEN 1°li indeks hasta ve semptomatik veya asemptomatik fark

etmeksizin birinci derece akrabalarina uygulanmalidir. Test, miimkiin olan en erken zamanda
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yapilmalidir ¢iinkii MEN 1 bulgularinin 5 yasindan itibaren goriilebilecegi gozlenmistir (8).
Otozomal dominant kalitmindan dolayt MEN 1 mutasyon analizi yapmak, diger aile bireyleri

acisindan 6nemlidir; birinci derece akrabalarda hastalik riski %50°dir (121).
MEN 1 mutasyon analizi, baz1 yonlerden klinik pratikte isimize yarar:

e Klinik taninin dogrulanmasi,

e MEN I mutasyonu barindiran aile bireylerinin saptanmasi ve tiimor taramasi
ve erken tani olanagi yaratmasi,

e Familial germline mutasyon barindirmayan %350’lik kesimin belirlenerek

ileride timor gelistirme anksiyetesinden hastalarin kurtarilmasi.

Giincel kilavuzlarin 6nerisine gére MEN 1 mutasyon analizi, su gruplara yapilmalidir:

1. iki ya da daha fazla MEN 1 iliskili endokrin tiiméorii (paratiroid, pankreatik ya da

pituiter) olan indeks vaka,

2. Birinci derece asemptomatik akrabada bilinen MEN 1 mutasyon tastyiciliginin

olmasi,

3. Birinci derece akrabada ailesel MEN 1 mutasyon tasiyiciligi olmasi (semptomlar,

biyokimyasal ve radyolojik degerlendirmede MEN 1 iligkili timor gostergeleri) (8).

MEN 1°1i ailelerin asemptomatik bireylerinin MEN1 gelisimi acisindan biyokimyasal
taramasi, mortalite ve morbiditeyi azaltmasina yardimci olacagindan olabildigince erken
yapilmalidir (8). Genellikle 5 yasindan once hastalik ortaya ¢ikmaz; vakalarin %50’si 20°1i
yaslarda ve %951 40’1 yaslar civarinda hasta olmustur (125). Aile bireylerinde klinik ve
biyokimyasal bulgular farkli olabileceginden MEN 1 tiimdr taramasi gii¢ olabilir (121, 144).

Asemptomatik akrabada MEN 1 timor taramasi biiyiikk Ol¢iide kalsiyum,
gastrointestinal hormonlar (gastrin gibi) ve prolaktinin serum diizeyinin Olglimiine ve

abdomen ve pituiter bezin goriintiilenmesine dayanmaktadir (119, 144).
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Tablo VI: MEN 1 Gelisimi I¢in Yiiksek Risk Barindiran Bireyleri Biyokimyasal Ve

Radyolojik Tarama Testi Kilavuzunun Ozeti (8)

Tiimor Baslangic Yillik Biyokimya Testi 3 Yilda Bir
Yasi Goriintiileme Testi
Paratiroid 8 Kalsiyum, PTH I[stenmez
Pankreatik
Noroendokrin
Gastrinoma 20 Gastrin(+gastrik asit ¢ikist) Istenmez
Insiilinoma 5 Aglik glukozu, insiilin Istenmez
Diger <10 Kromogranin-A, pankreatik MRG,BT ya da
Enteropankreatik polipeptit, glukagon, VIP EUS(y1llik)
Anterior Pituiter |5 Prolaktin, IGF-1 MRG(3 yilda bir)
Adrenal <10 Fonksiyonel degilse ve tiimor | MRG ya da BT yillik,
boyutu 1 cm’nin altinda ise pankreas da goriintiilenir
istenmez
Onbagirsak 20 Istenmez BT veya MRG(her 1-2
Karsinoidi yilda bir)

2.14.5.2.1. Paratiroid Tiimoérleri Taramasi

Primer hiperparatiroidizm, MEN 1°li hastalarin %90’inda saptanan, en ortak goriilen

bulgudur (120, 127). MEN 1°1i hastalarda, MEN 1 olmayanlara gore hastaligin baslangi¢ yasi

daha erkendir (25’e kars1 55) (127, 151, 152). Primer hiperparatiroidizm taramasi yillik

kalsiyum ve parathormon 6l¢iimiinii icermelidir (8).

2.14.5.2.2. Pankreatik NET Taramasi

Calismalarda pankreas adacik hiicre tiimdriiniin yiizdesi %30-80 arasinda degisir (153,

154). Tarama pankreatik polipeptit, kromogranin A, insiilin, aglhk gastrin, glukagon,

vazointestinal polipeptit, ve glukozu igerecek sekilde yapilmalidir (155).

Pankreatik ve duodenal goriintiillemede Thakker ve ark. manyetik rezonans (MRG),

bilgisayarli tomografi (BT) ya da endoskopik ultrason kullanilmasini 6nermislerdir (8).
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2.14.5.2.3. Pituiter Tiimor Taramasi

Yillik prolaktin ve IGF-1 seviyelerine bakilmasi onerilir. Her 3-5 yilda bir pituiter

MRG ¢ekilmesi son kilavuzlarin onerisidir (8, 156).
2.14.5.2.4. Timik, Bronkopulmoner ve Gastrik NET Taramasi

Hastada hipergastrinemi varsa her 3 yilda bir biyopsili gastroskopik baki, peptik iilser
hastalig1 ve tip I gastrik karsinoid tiimor taramasi i¢in onerilir. Ek olarak endoskopik ultrason
ve somatostatin reseptor sintigrafisi de tani i¢in yardimcidir. 1-2 yilda bir BT ya da gogiis

MRG onerilir. Idrar 5-HIAA ve kromogranin A’nin degerlendirmesi yararsizdir (8).
2.14.5.2.5. Adrenal Tiimor Taramasi

MEN 1’lilerde adrenal tiimor taranmasinda minimal tarama, her 3 yilda bir yapilacak
abdomen MRG ya da BT’yi igermelidir. Adrenal lezyonlar, radyolojik 6zellikleri ve malignite
riski agisindan goriintiilemelerle takip edilmelidir. Adrenal lezyonlarin biyokimyasal
degerlendirmesi kisitlanmali ve 1 cm iizerindeki lezyonlar, primer hiperaldosteronizm ve

primer hiperkortizolemi klinigini i¢eren lezyonlar dikkate alinmalidir (8, 46).
2.14.6. MEN 4

MEN 4, MEN ailesine katilan en son iiyedir. Bilinen MEN 4 hasta sayisi az
oldugundan, bu hastalarin tan1 ve tedavisi i¢in kilavuz hazirlanmasini zorlastirmaktadir. MEN
1’1li hastalarin yaklasik %5-10’unda MEN 1 geninde mutasyon saptanamaz (8, 136, 157) ve
bu hastalarda diger gen mutasyonlari olabilir. Bu diger genlerden biri de CDNK1B’dir. Menin
mutasyonu negatif MEN 1 olgularinin olast MEN 4 agisindan dikkatlice arastirilmasi gerekir
(158). MEN 4 insidans1 %1,5-3,7 arasindadir (159-161). CDKN1B, 196 aminoasitlik siklin
dependent kinaz inhibitér (CK1) p27kip1‘i kodlar ve MEN benzeri sendromlarda fare
modellerinde tanimlanmis olup MEN X denilmistir (162). ilk MEN 4 vakasi1 2006’da
Pellegata ve ark. tarafindan negatif MEN 1 mutasyonlu bir ailenin 3 neslinde tanimlanmistir
(162). Georgitsi ve ark. 2007°de yaptigt 37 hastalik bir calismada 1 hastada CDKNI1B
mutasyonu saptanmis (160). Simdiye kadar 19 MEN 4 vakasi literatiire girmistir (158).
Hastalik, otozomal resesif kalitilir. Genetik haritalama c¢aligmalarinda MEN X, fare
kromozom 4’iin distal kisminda lokalize olup CKI1P27kipl bdlgesini igerir, buna p27 de

denir. Kodon 177°de 8 bp’nin homozigot ¢er¢eve kaymasi mutasyonu missense peptide ve
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kodon 218’in sonlanmasina sebep olur (162). Bu CDNK1B mutasyonu, timor hiicrelerinde
p27 proteininin yokluguna sebep olur. MEN 1 klinigi olup MEN | mutasyonu saptanamayan
hastalarda bu hastalik olabilir. MEN 1 iligkili tiimoérii olan hastalarin %3’tinde CDNKI1B
mutasyonu saptanmistir. 8 farkli heterozigot CDNKIB fonksiyon kaybi mutasyonu
tanimlanmistir ve bu hastalarda, farelerdekinin aksine otozomal resesif degil, otozomal
dominant mutasyon oldugu goriilmektedir. Nadiren de olsa sporadik olarak da

goriilebilir(156).

p27 proteini, CDK inhibitorii olarak 1994 ve 1996’da tanmimlanmistir (163, 164).
MEN X, 2004’te Piotrowska ve ark. tarafindan tanimlanmis olup 2006’da Pellegata ve ark.
p27 proteinini kodlayan CDKNI1B genini tanimlamistir (162). CDKN1B geni kromozom
12p13 iizerinde lokalize olup iki kodlama eksonu igerir: niikleer proteini kodlayan 2,5-kb-
uzun kodlama bolgesi ve kodlama yapmayan ekson bolgesi. p27 primer olarak siklin
E/CDK2’yi inhibe eder (165). P27 proteini MAPK(mitogen-activated protein kinase) ve
P13K(phosphatidyl inositol-3 kinase) tarafindan regiile edilir (166-168). Fosforilasyon ve
ubikutinasyon gibi posttranslasyonel mekanizmalarla p27 stabilitesi regiile edilir. MEN X’li
farelerde paratiroid adenomu, pankreas adacik hiicre hiperplazisi, tiroid C hiicre hiperplazisi,

bilateral feokromasitomalar, paragangliomalar ve katarakt goriilmistiir (162).

Pol 11l

Cell cycle progression Neoplasia

Sekil 8: MEN 1 ve MEN 4’te p27 Ekspresyon Yolaklari (158)

32


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5623937/figure/F1/

Menin inaktivasyonu, p27°de azalmaya yol acar; CDKN1B mutasyonlar1 ise p27°de
¢ok daha biiyiik miktarda azalmaya yol agar (Sekil 8). CDKN1B geninin kodladigi p27Kip1

proteini tiimor stipresor gen olup siklin/siklin bagimli kinaz kompleksini inhibe eder. MEN 4

hastalarinda p27Kipl rezidiilerinde ¢esitli heterozigot mutasyonlar ve MEN 1 benzeri

endokrin lezyonlar (en sik paratiroid ve pituiter adenomlar) mevcuttur. MEN 4 hasta siklig1 az

olmasina ragmen bu sendromun kesfi, CDKNI1B’nin noéroendokrin tiimorlerde timor

duyarlilik geni olarak yeni bir rolii oldugunu gostermistir (169).

Tablo VII: CDKN1B Germline Degisiklikleri ve Klinik Bulgulari (169)

CDKN1B

mutasyonu

Paratiroid adenomu

Pituiter tiimor

Diger bulgular

MEN4 (MENZ1-like)

ATG-32-29del PHPT Gastrik karsinoid timor
ATG-7G>C PHPT Bilateral adrenal kitle, nonfonksiyone
uterin fibroid
K25fs PHPT ACTH
sekresyonu
A55T PHPT (hepatik metastaz) Zollinger-Ellison sendromu,
gastrinoma
P6IL PHPT Nonfonksiyone Bronsial karsinoid, papiller tiroid
karsinomu, multiple akciger metastazi
W76X PHPT GH sekresyonu
(akromegali)
P95S PHPT (2 paratiroid tiimorii) Zollinger-Ellison sendromu,
duodenumda Kitle-pankreasta kuyruk
Stop>Q PHPT (3 paratiroid timorii)
MEN4(digerleri)
GOR PHPT
K96Q PRL sekresyonu | Meme tiimorii
1119T GH sekresyonu
P133T PHPT(1 paratiroid timorit)
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2.14.6.1. CDKNIB Germline Mutasyonlu Hastalarda Fenotipik Ozellikler
2.14.6.1.1. Primer Hiperparatiroidizm

CDKNI1B mutasyonlu hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda (yaklasik %81’inde), (MEN
I’lilerde de goriildiigii gibi) paratiroid tiimorii saptanir ve primer hiperparatiroidizme sebep

olur (169).
2.14.6.1.2. Pituiter Adenom

CDKN1B mutasyon tastyicilarinda ikinci en sik goriilen tiimorlerdir (yaklasik %41,6
oraninda, indeks vakalarda). Laktotrop adenomlar prolaktin, somatotroplar GH, kortikotroplar
ACTH, tirotroplar TSH sekrete ederler. Fakat biiyiik ¢ogunlugu nonfonksiyonel adenomdur.
Tablo VII’de goriildiigii gibi MEN 4 hastalar1 ¢ok farkli pituiter adenom tipleri gelistirirler.
Lee ve Pellegata’nin calismasinda 2 hasta GH salan adenom gelistirmis ve akromegali olmus,
1 hasta da ACTH salan adenom gelistirmis ve Cushing hastalig ile klinik bulgu vermistir. 1
hastada nonfonksiyone adenom saptanmis, 1’inde de prolaktinomadan siiphelenilmistir.

Hastaligin baglangig yasi1 30 ile 79 arasinda genis bir aralikta yer almistir (169).
2.14.6.1.3. Noroendokrin Duodenopankreatik Tiimorler

Nonfonksiyonel olabilir ya da hormonal aktif olup gastrin, insiilin, ACTH ya da VIP
salabilir. Gastrin sekrete eden tiimorler (gastrinomalar) peptik iilsere sebep olur ki bu durum

ZES ile iligkilidir (Tablo VII) (9).
2.14.6.1.4. Adrenal Neoplazi

MEN 1; primer aldosteronizm (170), bilateral adrenal nonfonksiyonel nodiiler
hiperplazi (171), primer bilateral adrenokortikal hiperplazi (PBMAH) (172) ve adrenokortikal
kanser (171) i¢in predispozisyon yaratir fakat MEN 4 i¢in heniiz bunu séyleyemiyoruz. MEN
X timorleri farelerde kesfedildiginde 1 vakada bilateral nonfonksiyonel adrenal nodiil
saptanmis (Tablo VII). Olgu bazinda ACTH bagimli Cushing sendromu, primer

aldosteronizm ya da feokromasitoma i¢in gozetim yapilmasi onerilir (158).
2.14.6.1.5. MEN 4 iliskili Diger Tiimorler

CDKN1B kromozom 12pl3 iizerinde lokalize olup somatik CDKN1B mutasyonu

nadirdir ve bir T-hiicreli 16semi/lenfoma (p27W76X) hastasinda nonsense mutasyon, bir
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gogiis kanserlide (p27Q104X) nonsense mutasyon, bir klasifiye edilememis myeloproliferatif
hastalig1 olan hastada (p27I119T) saptanmis. Kodon 25’teki delesyon (c.582del25) hastasinda
da sporadik paratiroid adenomu tanimlanmistir (169). CDKN1B son zamanlarda primer

ovaryan yetmezlikle de iligkilendirilmistir (173).

veNsiphe
%b_

Sekil 9: MEN 4’e Yaklagim (158)
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K25fs Stop->Q
ATG-7(g->c) W76X  K9%6Q 11197 *
A — Y
“8".'..-. . Length:19Baa
ATG-32_-29del A A 153-166
GIR ASST PeoL  P95S  P133T NLS
25 50
A Missense
CycA
- 52 90 A Nonsense

cdi2 [ @ Deletion

90 96 Insertion
Grb2 B @ Frameshift

96 151
Jab1 —
118 158
Scatter Domain (Rac) e t——
A 118 198
g I ————
170 198

Stathmin =

Sekil 10: p27 Proteininin Yapisi (9)
3. GEREC ve YONTEM
3.1. Hasta Grubu Seg¢imi

Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulundan onay alindi (27.02.2017 tarih ve 53043469-050.04.04 say1li).
Calisma gozlemsel, tek merkezli, multidisipliner bir ¢alisma olarak tasarlandi. Calismamiz
Adnan Menderes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi’nin 2017 yili

ve TPF-17020 nolu karar ile desteklendi.

Calismaya Etik Kurul onayr alindiktan sonra Adnan Menderes Universitesi Tip
Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim
Dali’nda Mart 2017-Aralik 2018 tarihleri arasinda Adnan Menderes Universitesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 poliklinigine basvuran ve calismaya dahil
edilmeyi kabul eden 18 - 80 yas aras1 63 bilateral adrenal insidentaloma hastasi alindi. 40
unilateral adrenal insidentaloma hastasi1 da kontrol grubu olarak dahil edildi. Herhangi bir
sebeple BT veya MRG ile abdominal goriintiilemesi yapilmis ve adrenal bezleri normal
saptanmis, bilinen bir kronik hastaligi olmayan 10 saglikli birey de ayni sekilde galigmaya

alindi. Hastalara ve kontrol grubuna calismanin amaci, yapilacak islemler hakkinda bilgi
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verildi. Calismayla ilgili olarak diizenlenmis olan bilgilendirilmis onam formu verilerek yazilt

onamlar1 alindi.

Hastalarin anamnezleri almip fizik muayeneleri yapildi. Anamnezde kullandiklari
ilaglar, kronik hastalik Oykiisii (diyabetes mellitus, hipertansiyon, koroner arter hastaligi,

kanser dykiisii vb) ile ailelerinde MEN iligkili olabilecek hastalik varlig1 sorgulandi.

Hastalarin boy, kilo, bel gevresi Ol¢timleri, tam kan saymmi, Kreatinin, sodyum,

potasyum degerleri, aclik glukozu, aclik insiilini, insiilin direnci degerleri kaydedildi.

Hormonal degerlendirme tetkikleri olarak dosyalarinda bakilmis olan 1 mg DST
sonuglari, 24 saatlik idrarda serbest kortizol diizeyleri, 24 saatlik idrarda metanefrin,
normetanefrin degerleri, plazma metanefrin degeri, aldosteron, renin aktivitesi degeri,
aldosteron/PRA orani, serum potasyum degerleri dikkate alindi. 1 mg DST ile kortizol degeri
baskilanamayan (>1.8mg/dl) hastalarin 2 mg deksametazon baskilama testi, 24 saatlik idrarda
serbest kortizol diizeyi ve ditirnal ritmi degerlendirmek igin gece yaris1 vendz kortizol diizeyi
kaydedildi. Subklinik Cushing sendromu saptanan ve bilateral adrenal insidentalomasi olan
hastalarin sabah ACTH diizeyleri degerlendirildi. Primer hiperaldosteronizm agisindan
plazma aldosteron/PRA orani >20 saptanan hastalarin salin inflizyon testi sonuglari
kaydedildi.

Adrenal goriintilleme sonuglart (BT, MRG, PET-BT), varsa tiroid, paratiroid ve
hipofizer goriintiileme sonuclari, varsa operasyon Oykiisii olanlarda patoloji sonuglari

hastalarin dosya bilgilerinden kaydedildi.

3.2. Serum Orneklerinin Degerlendirilmesi

Calismay1 kabul eden hastalardan ve saglikli kontrol grubunun rutin tetkikleri
sirasinda saglikli goniilliilerden MEN 1 ve MEN 4 geni bakilmasi i¢gin EDTA’l1 tiipe fazladan
3 cc kan alindi Kan ornekleri santrifiij edildi, soguk zincirden alinip hemen — 80 °C’de
donduruldu ve ornekler toplandiktan ve kanlar ¢oziildiikten sonra DNA Ornekleri izole
edilmek lizere Ankara’da bulunan anlagsmali olarak hizmet alimi yapilan bir laboratuvara
gonderildi. Real Time-PCR teknigi ile ¢alismamizdaki subtipler i¢in primer sentezlendi ve

caligildi.
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DNA dizilemedeki genel basamaklar su sekildedir:

DNA izolasyonu

DNA miktarlarinin 6lgiilmesi

Primer dizayni ve sentezi

PCR optimizasyonu ve PCR

Agaroz jelde 6rneklerin yiiriitiilmesi ve jelden kesilmesi
PCR firiinlerinin saflastirilmasi

Sekans PCR

© N o g B~ 0w NP

Sonuglarin biyoinformatik olarak incelenmesi

3.2.1. Kandan DNA izolasyonu
Kan Ornegi icin;

1,5ML lik tiip igerisine 20ul Proteinase K eklendi.

Uzerine 250ul Kan eklendi.

Optional olarak: 20ul RNase A eklendi. Pipetaj yapildi. Oda sicakliginda 2 dk
bekletildi.

Daha sonra 200ul BL Buffer eklendi. Vorteks+spin 56°C 10 dk inkiibe edildi. Spin
attirildi.

200ul absolute ethanol eklendi. Vorteks+spin

Kolona aktarildi ve 10,000 rpmde 2 dk santrifiij edildi.

600ul BW Buffer eklendi. 10,000rpm de 2 dk santrifiij edildi. Collection tiip
yenilendi.

700ul TW Buffer eklendi. 10,000rpm de 2 dk santrifiij edildi.

Bos olarak full speed 14,000rpm de 2 dk santrifiij edildi.

Temiz ve etiketlenmis tiip icerisine alindi. 60ul AE Buffer eklendi. Full speed 2 dk
santrifllj yapildu.

DNA 6rnekleri -20’ye kaldirildi.
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3.2.2. Primer Dizayni ve Sentezi

Istenilen bélgeler i¢in biyoinformatik kullanilarak primerler dizayn edildi ve siparisi

verildi.

Tablo VIII: MEN 1 ve MEN 4 Primer Sekanslari

Ad 5 Sekans 3
MEN1-F CCCGGCTTGCCTTGCAG
MEN1-R GGTCATGGATAAGATTCCCAC
MEN4-F TGCAGGAACCTCTTCGGC
MEN4-R GGTTGGGAAAGGGTCATTAC

3.2.3. PCR Optimizasyonu ve PCR

Tablo IX ve X’daki kosullarda PCR kuruldu.

Tablo IX: PCR Bilesenleri

PCR Bilesenleri

Master Mix uL
(GeneAll,Cat n0.544-010)

F(10pm) luL
R(10pm) 1uL
DNA 4uL
Water 6uL
TOTAL 20pL
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Tablo X: PCR Kosullari

PCR Kosullar:
95°C 5 dk 1x
95°C 30 sn
60°C 30sn 40x
72°C 30sn
72°C 5 dk 1x
4°C 0

3.2.4. PCR Uriinlerinin Jelde Yiiriitiilmesi
0.4gr agaroz (NZYTECH -MB14402)+40mL TBE+ 2uL GelRed(Biotium-Cat n0:41003)
Jel elektroforez tankinda 100V da 50 dakika yiiriitiildi. Jel goriintiileri raporda verildi.
3.2.5. PCR Uriinlerinin Saflastirilmasi

GeneAll Gel SV (Cat no: 102-150)kiti ile jelden kesilen bantlar saflastirildi.

Jel goriintiileme cihazi altinda istenilen bantlar alkolle temizlenmis blade ile kesildi.
Kesilen jel par¢as1 mikrosantrifiij tiipiine konuldu.

Hassas terazi de tartilir. Ornegin 100mg ise 300ul(3 volume) GB buffer eklendi.

50°C’de 5-10 dk inkiibe edildi.

Jel pargast igerisinde erimesi ve karigimin rengi sar1 olmasi beklendi. Pipetaj yapild.
Optional: 1 volume isopropanol eklenip vorteks yapildi.

Mix SV kolona aktarildu.

1 dakika santrifiij yapildi. 10.000rpm. 700ul den fazla konulmamasina dikkat edildi. Eger
fazla ise miktar1 ayni islem iki kere tekrarlandi.

Collection tiip yenilendi.

Optional: Uzerine 500ul GB buffer eklenip 30 saniye santrifiij edildi. Collection tiip
yenilendi.

Uzerine 700ul NW Buffer eklendi. 30 saniye santrifiij edildi. Collection tiip yenilendi.
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Herhangi bir wash buffer kalma ihtimaline kars1 1 dk santrifiij yapildi.
Kolon temiz ve etiketli 1.5ml lik eppendorfa aktarildi.

Uzerine 50ul EB buffer ya da ddH,O eklendi.

Yiiksek devirde 1 dakika santrifiij edildi.

Temiz PCR firiinleri -20°C’de saklandi.

3.2.6. Sekans PCR Yontemi

Sanger Sekans Metodu

DNA polimerazin dNTP’lerin (deoksiriboniikleozit trifosfat) yanisira deoksiribozun
3’pozisyonunda OH grubu tasimayan ddNTP’leri de (dideoksiriboniikleozit trifosfat) substrat
olarak kullanabilmesine dayanir. Sentezlenen DNA’ya bir ddNTP’ nin katilmasi ile 3’
pozisyonunda OH grubu olmadig: i¢in kendisine niikleotid ilave edilemez ve zincir sentezi
sonlanarak bir DNA parg¢acigi elde edilir. Deneyde, dort reaksiyon karisimi hazirlanir. Her bir
reaksiyon karisimi kalip DNA zinciri, uygun primer, radyoaktif niikleotid trifosfatlarin dordii
ve az miktarda ddNTP’den sadece birini igerir. Zincir sonlanmasi igin dort reaksiyon tiiptinde
farkli bir ddNTP bulunur. Elektroforez sonrast DNA bantlar1 otoradyografi ile goriintiilenir.

Bu bantlar yukaridan asagiya dogru okunarak dizi saptanir.

Tablo XI: Sekans PCR Bilesenleri

Sekans PCR Bilesenleri
Uriin Miktar
PCR {irtinii Sul
Primer (F/R) (3.2 pmol) 2 ul
Florasan igaretli Dye 1pl
Terminator
5X sekans buffer 8 ul
ddH,0 4/0 pl
Total 20 nl
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Tablo XI11I: PCR Programi

PCR PROGRAMI
95°C  30SN
95°C  10SN
50°C  5SN x30
60°C  4DK
4°C 00

3.2.7. Sekans PCR Saflastirilmasi
Sephadex ile jel filtreleme metodu kullanilarak saflagtirma gergeklestirildi.

25 ornek igin 1,5 g sefadex tartildi ve 20 ml’ye saf su tamamlanarak vortekslendi.
Kolonlara 850 — 900 pl hazirlanilan sefadex soliisyonundan konuldu.

4600 rpm’de 2 dakika santrifiij edildi. Kolon hazirlanmis oldu.

Sekans PCR firiiniiniin hepsi kolona yiiklendi.

4800 rpm’de 2 dakika santrifiij edildi.

Alt tlipte kalan s1v1 cihaz plate yiiklendi.

N o a A w D oe

Uzerine 5 pl formamid konuldu.

Hazirlanan 6rnekler 3130x1 Genetic Analyzer cihazina yiiklendi.

3.3. istatistiksel Analiz

Nicel degiskenlerin gruplarda normal dagilip dagilmadiklari Kolmogorov-Smirnov
testi ile kontrol edildi. Bagimsiz iki grup karsilastirmalarinda normal dagilim gosteren
degiskenler igin Bagimsiz Orneklemler t testi, normal dagilim gostermeyen degiskenler igin
ise Mann-Whitney U testi kullanildi. Nicel degiskenlere iligkin tanimlayici istatistikler normal
dagilim gosteren degiskenler icin ortalamatstandart sapma, normal dagilim gostermeyen
degiskenler i¢in medyan (25.-75. persantil) olarak wverildi. Nitel degiskenler arasindaki
bagimlilik ki kare analizi ile belirlendi. Nitel degiskenlere iligkin tanimlayici istatistiksel say1

(%) olarak verildi. p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR
Calismaya Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali’nda Mart 2017-Aralik 2018 tarihleri
arasinda poliklinige basvuran ve calismaya dahil edilmeyi kabul eden 63 bilateral adrenal

insidentaloma hastasi, 40 unilateral adrenal insidentaloma hastasi ve 10 saglikli birey alindu.

Bilateral adrenal insidentalomasi olan hastalarin yas ortalamasi 59.71+10.42, tek
tarafli adrenal insidentalomasi olan hastalarin 57.48+12.71 olup iki grup arasinda anlamli
istatistiksel farklilik saptanmadi (p>0.05). Saglikli kontrol grubunun yas ortalamasi
56,10.£12.54 olup 3 grup arasinda anlamli istatistiksel farklilik saptanmadi (p>0.05). Bilateral
adrenal insidentalomal1 63 hastanin 32’si erkek(%50,8), 31°1 kadin (%49,2) idi. 40 tek tarafl
adrenal insidentalomali hastanin 20’si kadin (%50), 20’si erkek(%50) idi. Biitiin hastalar
degerlendirildiginde 63’i bilateral adrenal insidentaloma ve 40’1 tek tarafli adrenal
insidentaloma olmak {izere toplam 103 hastanin 52’sinin erkek (%50,5), 51’inin kadin
(%49,5) oldugu goriildii. Hastalarin cinsiyetleri arasinda anlamli istatistiksel farklilik
olmadigr gorildi (p>0.05). Tek tarafli adrenal adenom hastalarinin 22’sinde (% 55)

adenomun sol tarafta yer aldig1 tespit edildi.

Bilateral adrenal insidentalomasi olan ve tek tarafli adrenal insidentalomasi olan
hastalarin biyokimyasal ve hemogram parametreleri arasindaki karsilagirmalar Tablo XIII'te

verildi.

Hastalar komorbid hastalik yoniinden degerlendirildiklerinde bilateral adrenal
insidentalomali hastalarin 55’inde (%87,3) komorbid hastalik (diyabet, hipertansiyon,
koroner arter hastaligi, kanser, obezite, metabolik sendrom, kronik bobrek yetmezligi, kronik
karaciger hastalig1 gibi) saptandi. Tek taraflli adrenal insidentalomali hastalarin ise 29’unda
(%72,5)  komorbid hastalik saptandi. Toplam 103 bilateral ve tek tarafli adrenal
insidentalomal1 hastanin 84’iinde (%81,6) komorbid hastalik saptandi. Bilateral ve tek tarafli
adrenal insidentalomali hastalar arasinda istatistiksel herhangi bir farklilik yoktu (p>0.05).
Her 2 grup arasinda komorbiditeler karsilastirildi. Tablo XIV’te verildi.
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Tablo XI11: Adrenal Insidentalomali Hastalarda Hemogram ve Biyokimyasal Degiskenler

Bilateral Adrenal | Tek Tarafh Adrenal | p degeri
Insidentaloma Insidentaloma
(n=63) (n=40)
Achk Plazma Glukoz | 109 (98,50-134,50) | 98(88-109) 0.009
(mg/dL)
LDL (mg/dL) 124(94-150) 106(92-141) >0.05
HDL (mg/dL) 48(43-61,50) 47,50(39,25-58) >0.05
Trigliserid (mg/dL) 126(88,50-152,75) 116(82,75-167,75) >0.05
Hb (gr/dL) 13,65(11,88-14,43) | 13,15(12-14,68) >0.05
Lokosit (/mkrL) 8775(7155-10525) 8110(7080-9150) >0.05
Trombosit (/mkrL) 273683,55+86252,89 | 281175+65320,47 >0.05
25-OH D vitamini 15,40(9,20-23,30) 15,7(11,90-24,55) >0.05
(ng/mL)
TSH (ulu/mL) 1(0,49-1,97) 0,98(0,48-1,77) >0.05
Achik Insiilin 9,70(7,05-17,05) 11,10(7,3-21,3) >0.05
(nIU/mL)
Tablo X1V: Adrenal Insidentalomali Hastalarda Komorbiditeler
Bilateral  Adrenal | Tek Tarafli Adrenal | p degeri
Insidentaloma Insidentaloma
(n=63) (n=40)
Tip 2 DM 30 (%47,60) 10(%25) 0.022
HT 35 (%55,55) 21(%52,50) >0.05
KAH 16(%25,40) 10(%25) >0.05
Kanser 19(%30,16) 1(%2,5) 0.001
Obezite 17(%27) 18(%45) >0.05
Metabolik Sendrom | 16(%25,40) 14(%35) >0.05
KBH 1(%1,59) 0 >0.05
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Bilateral insidentalomali hastalarin viicut kitle indeksi ortanca degeri 27,60 kg/m? (25-
32) idi. Bu hastalarin 17’sinde (%27) obezite saptandi. Tek tarafli adrenal insidentalomali
hastalarin viicut kitle indeksi ortancast 29,55 kg/m? (27,09-34,58) olarak hesaplandi. Bunlarin
da 18’inde (%45) obezite saptandi. Adrenal insidentalomal1 toplam 103 hastanin %34’iinde
obezite saptadi. Gruplar arasinda obezite acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p>0.05). Iki grubun viicut kitle indeksi ortancalar1 arasinda da istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmadi (p>0.05). Bilateral adrenal insidentalomali hastalarin
16’s1nda(%25,40) metabolik sendrom varken tek tarafli adrenal insidentalomali hastalarin ise
14’tinde (%35) metabolik sendrom saptandi. Toplam 103 hastanin 30’unda (%29,13)
metabolik sendrom saptandi, iki grup birbiri ile karsilastirildiginda ise istatistiksel anlamli

fark yoktu (p>0.05).

Bilateral adrenal insidentalomali hastalarin 30’unda (%47,62) Tip 2 diyabet
saptanirken tek tarafli adrenal insidentalomali hastalarin 10’unda (%25) diyabet saptandi.
Toplamda 103 hastanin 40°1inda (%38,8) Tip 2 diyabet oldugu goriildii. Her iki grup da birbiri
ile karsilastirildiginda bilateral adrenal insidentalomali hastalarda Tip 2 diyabetin anlamli
sekilde daha fazla oldugu goriildii (p=0.022). Bilateral adrenal insidentalomali hastalardan
diyabeti olan 30 hastanin 24’linde (%80) diyabet regiileydi. Tek tarafli adrenal
insidentalomal1 hastalardan diyabetik olan 10 hastanin (%25) 6’sinda diyabet regiileydi
(%60). Toplam 103 hasta degerlendirildiginde 40’1nin (%38,83) diyabetik oldugu ve 30’unda
(%75) diyabetin regiile oldugu, 10’unda (% 25) regiile olmadigi goriildi. Diyabet

regililasyonu agisindan gruplar arasinda anlamli istatistiksel farklilik saptanmadi (p>0.05).

Bilateral adrenal insidentalomali hastalarin sabak aglik plazma glukoz ortancas1 109
mg/dL (98,5-134,5) iken tek tarafli adrenal insidentalomali hastalarin ortancas1 98 mg/dL (88-
109) olarak hesaplandi. Her iki grup birbiri ile karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak
anlamli sekilde bilateral adrenal insidentalomali hastalarin sabah aglik plazma glukoz

Olclimlerinin daha yiiksek oldugu goriildii (p=0.009).

Hastalarimiz, 25-OH-D vitamini ag¢isindan eksiklik ya da yetmezlik olup olmamasi
yoniiyle degerlendirildi. Bilateral adrenal insidentalomali hastalarin 25-OH-D vitamini
Olctimii yapildi. Bunlarin %7,8’sinde D vitamini seviyesi normaldi, %21,6’sinda D vitamini
yetmezligi mevcut olup %70,6’sinda D vitamini eksikligi vardi. Bilateral adrenal

insidentalomali hastalarin D vitamini ortancas1 15,4 (9,2-23,3) olarak saptandi ve D vitamini
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eksikligi ile uyumlu olarak geldi. Tek tarafli adrenal insidentalomali hastalarin %16,2’sinde
D vitamini normaldi, %21,6’sinda D vitamini yetmezligi mevcut olup %62,2’sinde D vitamini
eksikligi vardi. Tek tarafli adrenal insidentalomali hastalarin ortalama D vitamini ortancasi
(11,9-24,55) olarak saptandi. Iki grup kiyaslandiginda D vitamini eksiklik ya da yetmezligi

yoniinden istatistiksel olarak anlamli herhangi bir farklilik saptanmadi (p>0.05).

Bilateral adrenal insidenatolamali hastalarin 19’unda (%30,2) komorbid durum olarak
solid organ kanseri Oykiisii oldugu saptandi. 40 tek tarafli adrenal insidentalomali hastanin
I’inde (%2,5) kanser Oykiisii mevcuttu. Toplam 103 hastanin 20’sinde (%19,4) bilinen ya da
es zamanh kanser tanisi mevcuttu. Ancak bu hastalarda adrenal kitlenin saptandigi
goriintlilemeler, altta yatan kanser hastaligina yonelik yapilan radyolojik goriintiilemeler
degildi. Solid organ kanser Oykiisii olup bilateral adrenal insidentalomasi olan 2 hastanin
adrenal kitlesi radyolojik goriiniim ve takipte biiyiime yapmasi nedeniyle metastaz olarak
degerlendirildi. Bu 2 olgu disinda tiim olgularin BT, MR ve PET bulgularinin adrenal adenom
lehine olmasi, en erken 6.ay takip goriintiilemelerinde biiyiime olmamasi nedeniyle metastaz
olarak degerlendirilmedi. Bu nedenle higbir olguya biyopsi yapilmadi. Adenom olarak takibe
alindi. Gruplar birbiri ile kiyaslandiginda bilateral adrenal adenomlu hastalardaki 6nceden tani
almis bilinen solid organ kanser oraninin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde tek tarafli

adrenal adenomlu hastalardan daha yiiksek oldugu gériildii (p=0.001).

6. aydan itibaren goriintiileme yapilan hasta sayist 58 idi. Ortalama takip siiresi
18,12+24,64 ay olup takibi minimum 6 ay olan hastalarin izleminde bilateral adrenal
insidentalomal1 2 hastada boyut artis1 saptanmisti. Bu hastalardan birinin sol adrenal adenomu
27x37 mm boyutundan 65x35 mmm’ye %78’lik bir artis olmustu. Ayn1 hastada es zamanlh
tiroid papiller kanseri saptandi. Diger bilateral adenomlu hastaya ise adrenal insidentaloma
taramasi sirasinda bobrek malign epitelyal tiimérii tanist konulmustu. izlemde sag ve sol
adrenal lezyonlarin ikisinde de 25x25 mm boyutundan 25x45 mm’ye % 90’lik boyut artisi
olmustu. Hasta opere olmadi, kisa siire sonra ex oldu. Tek tarafli adrenal adenomlu hastalarin
31’inin 6. aydan itibaren goriintiileme takibi vardi. 31 hastanin 1’inde takipte 73x65x47
mm’den 79x71x49 mm’ye artisla %23’liik boyut artis1 saptandi. Hasta boyut artis1 sebebi ile
sag adrenalden opere olmus ve patolojisi siirrenal adenom ve basit kist olarak gelmisti.
Toplam 103 hastanin 3’iinde (%2,9) boyut artis1 saptandig1 goriildii. Hastalardan higbirine

adrenal bez biyopsisi yapilmamust.
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Bilateral adrenal insidentalomali hastalarin 17 OH progesteron diizeylerine
bakildiginda sadece 56 yasinda bir kadin hastada yiiksek bulundu. Bu hastanin MEN 4 ve
MEN 1 geninde mutasyon saptanmadi. Hastada ge¢ baslangigli non-klasik konjenital adrenal

hiperplazi diisiiniilerek genetik analizler planlandi.

Bilateral adrenal insidentalomasi olan hastalarin 2 tanesi metastaz, 1 tanesi non-klasik
konjenital adrenal hiperplazi kabul edildi. Geriye kalan 60 hasta bilateral adrenal adenom

olarak degerlendirildi.

Hastalarda baska bir endokrin organdaki bilinen timor tanilari dosya bilgilerinden
aragtirildi. Bilateral adrenal adenomlu hastalarin 7’sinde (%11.67) farkli bir endokrin organ
timorii saptandi. Bu hastalar degerlendirildiginde 3’iinde (%5) hipofiz adenomu (1’1
prolaktinoma, 2’si fonksiyonel olmayan adenom), 3’iinde (%?5) tiroid malignitesi (2’si tiroid
meduller kanseri, 1’1 folikiiler tiroid karsinomu), 1’inde (%1,67) paratiroid adenomu saptandi.
Tek tarafli adrenal adenomlu hastalarin 2’sinde (%5) endokrin tiimor saptandi. Bu hastalarin
biri tiroid papiller kanseri (%2,5) iken digeri fonksiyonel olmayan hipofiz adenomu (%2,5)
idi. Toplam 100 hastanin 9’unda (%9) endokrin tiimdr saptandi. ki grup birbiri ile
kiyaslandiginda ise endokrin timdr varligi agisindan istatistiksel anlamli farklilik olmadigi

goriildii (p>0.05).

Bilateral adrenal adenomlu hastalarin dominant adenom ¢ap1 ortancast 23 mm (15-28)
iken tek tarafli adrenal adenomlu hastalarin adenom ¢api1 ortancast 25 mm (15-34) idi. Her iki

gruptaki hastalar arasinda anlamls istatistiksel farklilik saptanmadi (p>0.05).

Hastalarda aldosteron olglimleri degerlendirildiginde bilateral adrenal adenomlu
hastalar1 ortancasi1 18 ng/dL (11,16-38,62) iken tek tarafli adrenal adenomlu hastalarin ortanca
degeri 25 ng/dL (11,23-61) olarak hesaplandi. iki grup arasinda aldosteron seviyeleri
acisindan herhangi bir anlamli istatistiksel farklilik saptanmadi (p>0.05).

Hastalarda plazma renin aktivitesi degerlendirildiginde, bilateral adrenal adenomlu
hastalarin ortanca degeri 5,4 ng/ml/saat (1,81-11,7) iken unilateral adrenal adenomlu
hastalarin ortancast 6,33 ng/ml/saat (2,88-16,46) olarak hesaplandi. Her iki grup arasinda
istatistiksel anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05).
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Hastalarda aldosteron / PRA orani bilateral adrenal adenomlu hastalarda oran 4,45
iken, tek tarafli adenomu olan hastalarda 3,31 idi. Aldosteron/PRA oranlarinin bilateral
adrenal adenomlu hastalarin %12,33’{inde oranin 20’den biiyiik oldugu goriildii. Tek tarafli
adrenal adenomlularin hepsinde de oranin 20’nin altinda oldugu goriildii. Istatistiksel olarak
anlaml sekilde bilateral adrenal adenom hastalarinda aldosteron/PRA orani 20’den biiyiik

olanlar daha fazlaydi (p=0.039).

Bilateral adrenal adenomlu hastalar incelendiginde 24 saatlik idrarda metanefrin
degerlerinin 1 hastada (%1,67) yiiksek oldugu goriildi. Tek tarafli adrenal adenomlu
hastalarin da 1’inde (%2,5) yiiksek saptanmis. Toplam 100 hasta beraber degerlendirildiginde
ise 2 hastada (%?2) yiiksek saptandigi bulundu. Bilateral adrenal adenomlu hastalarda 24
saatlik idrarda normetanefrin degerinin 3 hastada (%5) yiiksek oldugu goriildii. Tek tarafli
adenomlu hastalarin ise 1’inde (%2,5) yiiksek saptandi. Toplam 100 hastanin 4’tinde (%4) 24
saatlik idrarda normetanefrin yiiksek saptanmust1. iki grup birbiri ile karsilastirildiginda ise 24
saatlik idrar normetanefrin ve metanefrin degerleri arasinda anlamli istatistiksel farklilik

olmadig gorildii (p>0.05).

Bilateral adrenal adenomlu hastalarda 41 hastanin (%68.33) 1 mg DST sonucu <1,8
mcg/dL iken 19 hastanin (%31.66) hastanin >1.8 mcg/dL idi. Bu 19 hastadan 12’sinin (%20)
1 mg DST sonucu 1,8-5 mcg/dL aralifinda iken 7 hastanin (%11,67) da 1 mg DST sonucu >5
mcg/dL idi. Tek tarafli adrenal adenomlu hastalardan ise 28’inin (%70) 1 mg DST sonucu
<1,8 mcg/dL iken hastalarin toplam 12’sinde (%30) yiiksek oldugu goriildii. Bu 12 hastanin
8’inin (%20) 1 mg DST sonucu 1,8-5 mcg/dL arasinda iken 4’iiniin (%10) 1 mg DST sonucu
>5 mcg/dL idi. Toplam 100 hastanin 69’unun (%69) 1 mg DST’si <1,8’in altinda iken
hastalarin 31’inde (%31) 1 mg DST sonucu >1,8 mcg/dl olarak saptandi. 20’sinin (%20)
sonucu 1,8 ile 5 arasinda ve 11’inin (%11) sonucu 5’ten biiyiik saptandi. iki grup birbiri ile
kiyaslandiginda ise 1 mg DST oranlart agisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi

(p>0.05).

1 mg DST >1,8 mcg/dL olan hastalarda 2 mg DST sonuclar1 incelendi. Bilateral
adrenal adenomlu 19 hastanin 1 mg DST sonucu >1,8 mcg/dL idi. Bu hastalarin 4’tinde 2 mg
DST <1,8 mcg/dL iken, 15’inde ise >1,8 mcg/dL idi. Tek tarafli adrenal adenomlu olup 1 mg
DST >1.8 mcg/dL olan 12 hastanin da 5’inde 2 mg DST<1,8 mcg/dL iken 7’sinde >1,8
mcg/dL olarak sonuclanmisti. 2 mg DST sonucu >1.8 mcg/dL olan 22 hastadan 11’inin 1 mg
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DST sonucu >5 mcg/dL idi (7’si bilateral, 4’1 tek tarafli adrenal adenom) idi. Bu hastalardan
6’simnin ACTH degeri <5 pg/dL, 1’inin ACTH>60 pg/dL, diger 4 hastanin da 5-15 pg/dL
arasinda sonucglandi. Bu hastalarin 8’1 (3’1 bilateral adrenal adenomlu, 5’1 tek tarafli adrenal
adenomlu) opere edilmisti. 6 hastanin patolojisi kortikal adenom, 1’inin miyelolipom ve

I’ininki de nekroz olarak geldi.

Hastalarda saptanan adenomlarin hormon {iretip iiretmemeleri yani fonksiyonelite
acisindan yapilan degerlendirmelerinde; bilateral adrenal adenomlu hastalarin 23’1 (9%38,33),
tek tarafli adrenal adenom hastalarinin da 14’1 (%35) fonksiyonel idi. Toplam 100 hastanin
37’si (%37) fonksiyonel adrenal adenom olarak saptandi. Gruplar arasinda istatistiksel
herhangi bir anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05). Bilateral adrenal adenomlu hastalarin
I’inde (%1,67), tek tarafli adrenal adenomlu hastalarin 2’sinde (%5) feokromasitoma saptandi
Her iki grup birbiri ile karsilastirildiginda feokromasitoma agisindan anlamli farklilik
saptanmadi (p>0.05). Toplam 100 adrenal adenomlu hastanin 3’iinde (%3) feokromasitoma
mevcuttu. Bilateral adrenal adenom hastalarinin 3’iinde (%5) primer aldosteronizm
saptanirken tek tarafli adrenal adenom hastalarinin higbirinde primer aldosteronizm
saptanmadi. Iki grup birbiri ile karsilastirildiginda ise primer aldosteronizm acisindan anlaml
farklilik saptanmadi(p>0.05). Toplam 100 adrenal adenomlu hastanin 3’iinde (%3) primer
aldosteronizm mevcuttu. Hastalar asikar cushing sendromu agisindan degerlendirildiginde
bilateral adrenal adenomlularda 5 hastada (%8.33) saptandi.  Tek tarafli adrenal
adenomlularin 4’iinde (%10) asikar cushing sendromu mevcuttu. iki grubun birbiri ile
kiyaslanmasi1 yapildiginda asikar cushing sendromu agisindan anlamli farklilik saptanmadi
(p>0.05). Toplam 100 hastanin 9’unda (%?9) asikar cushing sendromu saptandi. Ayni hastalar
subklinik ~ cushing  sendromu  (otonom  kortizol  hipersekresyonu)  acisindan
degerlendirildiginde ise bilateral adrenal adenomlularda 14 hastada (%23,33) subklinik
cushing sendromu saptanirken tek tarafli adrenal adenomlu hastalarin 8’inde (%20) subklinik
cushing sendromu saptandi. 1ki grubun subklinik cushing sendromu agisindan
karsilastirilmasinda iki grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).
Subklinik cushing sendromu ile asikar cushing sendromu beraber degerlendirildiginde ise
bilateral adrenal adenomlu hastalarda ise 19 hastada (%31,67) cushing sendromu goriiliirken
tek tarafli adrenal adenomlu hastalarda 12 hastada (%30) saptandi. iki grubun

karsilastirilmasinda ise iki grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).
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Tablo XV: Adrenal Adenomlarin Fonksiyonalite Degerlendirmesi

Bilateral Adrenal | Tek Taraflh Adrenal | p degeri
Adenom (n=60) | Adenom (n=40)
(n,%) (n,%)
Feokromasitoma 1 (%1,67) 2 (%5) >0.05
Primer 3 (%5) 0 >0.05
Aldosteronizm
Cushing Sendromu 5 (%8,33) 4 (%10) >0.05
Subklinik  Cushing | 14 (%23,33) 8 (%20) >0.05
Sendromu
Toplam 23 (%38,33) 14 (%35) >0.05

Bilateral adrenal adenomu olan 6 (%10) hastaya adrenalektomi yapilmisti. 4 hasta
Cushing sendromu, 1 hasta primer aldosteronizm (Conn sendromu), 1 hasta feokromasitoma
nedeniyle opere edilmisti. Opere olan 6 bilateral adrenal insidentalomali hastanin 2’sine
bilateral adrenalektomi ve diger 4’iine sol tek tarafli adrenalektomi uygulanmis. Hastalarin
patoloji sonuglarinda, 5’1 adrenal kortikal adenom, 1’1 feokromasitoma idi. Patoloji
sonuglarinda malignite saptanmadi. Bilateral adrenal adenomlu hastalardan feokromasitoma
tanis1 alan hastada ayni zamanda tiroid meduller kanseri saptandi. MEN 2 agisindan RET
protonkogen mutasyonu istendi. Bu hastada hem RET geninde ekzon 10 mutasyonu
(c.1858T>G/p.C620R 1s77316810) saptandi (MEN 2A) hem de MEN 4 CDKN1B:c.326T>G
(p-Val109Gly) rs2066827 heterozigot tek niikkleotid polimorfizmi saptandi. Tek tarafli adrenal
adenomu olan 8 hastaya (%20) adrenalektomi uygulanmisti. 4 hasta Cushing sendromu, 1
hasta atipik adrenal kitle ve subklinik Cushing sendromu nedeniyle, 2 tanesi feokromasitoma,
1 tanesi de adenom boyutu >4 cm olmasi nedeniyle opere edilmis. Tek tarafli adrenal
adenomlularin patoloji sonuglarinda 4 hastada adrenal kortikal adenom, 2 hastada
feokromasitoma, 1 hastada myelolipom ve 1 hastada nekroz saptandi. Patoloji sonuglarinda
malignite saptanmadi. Toplam 100 hastanin 14’{ine (%14) adrenalektomi yapilmsti. Iki grup

arasinda opere olup olmama agisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

Hastalarin ailesinde MEN komponeti olan tiimdr varligi arastirildi. Bilateral adrenal

adenomlu hicbir hastanin ailesinde ise MEN komponentli tiimér saptanmadi. Tek tarafli
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adrenal adenomlu hastalarin 1’inin ailesinde (%2,5) MEN komponenti olan tiimor saptanda.

Iki grup birbiri ile karsilastirildiginda ise istatistiksel anlamli farklilik izlenmedi (p>0.05).

Iki hasta grubu MEN 4 acisindan degerlendirildiginde bilateral adrenal adenomlu
hastalarin 32’sinde (%53,33) CDKN1B:c.326T>G (p.Val109Gly) rs2066827 tek niikleotid
polimorfizmi [Single Nucleotide Polymorphism (SNP)] saptandi. Saptanan SNP’nin 3 hastada
(%5) homozigot ve 29 hastada (%48,33) heterozigot oldugu goriildii. Tek tarafli adrenal
adenomlu hastalarin 25’inde (%62,5) de rs2066827 SNP saptandi. Saptanan SNP’nin 2
hastada (%5) homozigot oldugu ve 23’iinde (%57,5) heterozigot oldugu goriildii. Toplam 100
hastanin  57’sinde (%57) MEN 4 analizinde 152066827 SNP saptandi. Iki grup
karsilastirildiginda ise istatistiksel herhangi bir anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05). MEN 4
geninde normal saglikli bireylerde mutasyon olup olmadigini gérmek ig¢in 10 saglikl
kontrolde de degerlendirme yapildi. 6’sinda (%60) aynt SNP (rs2066827) pozitif saptandi.
SNP saptanan bu 6 bireyin hepsinde heterozigot mutasyon goriildii. 3 grupta sadece
rs2066827 SNP saptandi. 3 grup arasinda MEN 4 polimorfizmi agisindan istatistiksel olarak
farklilik saptanmadi (p>0.05).

Bilateral adrenal adenomlu hastalarin 3’tinde rs2066827 homozigot saptanmisti. Bu
hastalardan birinde prolaktinoma, birinde bobrek malign epitelyal tiimorii ve digerinde
mesane kanseri mevcuttu. Tek tarafli adrenal adenomlu hastalarin 2’°si homozigottu. Bunlarin
birinde tiroid papiller kanseri ve otonom kortizol hipersekresyonu mevcut olup digerinde
otonom kortizol hipersekresyonu vardi. Bu 5 hastanin 2’sinde malignite ve 2’sinde endokrin

bez tiimorii saptanmuisti.

Tablo XVI: Adrenal Adenomlar ve Kontrol Grubunun Genotipik Ozellikleri

CDKN1B Genotip Bilateral Tek Tarafli | Kontrol p degeri
GG 3 (%5) 2 (%5) 0 p>0.05

Rs2066827 GT 29 (%48,33) | 23(%57,5) | 6 (%60) p>0.05
TT 28 (%46,66) | 15 (%37,5) | 4 (%40) p>0.05

Bilateral ve tek tarafli adrenal adenomlu hastalarda MEN 1 agisindan yapilan

mutasyon analizinde higbirinde MEN 1 geninde mutasyon saptanmadi.
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5. TARTISMA

Adrenal insidentaloma sik goriilmektedir. 25 serinin degerlendirildigi ve 87065
otopsinin incelendigi bir metaanalizde siklig1 %6 olarak saptanmistir (%1-32). Adrenal dis1
herhangi bir sebeple ¢ekilen abdominal bilgisayarli tomografilerde prevalansit %2-7 olarak
bulunmustur (1-3, 27). Ozellikle otopsilerde 70 yas ve iizerinde yaklasik %7 oraninda
goriiliirken 30 yasin altindaki hastalarda %]1°den daha az oldugu saptanmistir. Yasla birlikte
adrenal insidantaloma goriilme sikliginda artis mevcuttur (13). Chyrek ve ark. tarafindan
yapilan 2005 hastalik bir ¢alismada yas ortalamas1 61+11.3 olarak bulunmustur (174). Akkus
ve arkadaglarimin 109 hastalik ¢alismasinda yas ortalamasi 53.3+£10.2 yildir (175). Maher ve
ark. 804 hastalik serisinde ortalama yas 65°tir (176). Barzon ve ark. yaptigi ¢alismada
bilateral adrenal insidentalomalarin yas ortalamasinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (73).
Majnik ve ark, Pasternak ve ark, Vassilatou ve ark. ¢alismalarinda ise unilateral ve bilateral
adrenal insidentalomali hastalar karsilagtirildiginda yas, cinsiyet ve VKI agisindan fark
bulunmadig goriiliir (177-179). Bizim ¢alismamizda da bilateral adrenal insidentalomasi olan
hastalarin yas ortalamast 59.71+10.42, tek tarafli adrenal insidentalomasi olan hastalarin
57.48+12.71 olup literatiirle benzer sekilde bulunmustur. Bilateral ve tek tarafli adrenal
insidentalomalilar arasinda fark saptanmamustir.

Adrenal insidentalomali hastalarin %50-60’1nda adrenal kitleler sag adrenal bezde
saptanirken, %30-40’inda sol adrenal bezde saptanmistir. Bilateral adrenal insidentaloma
orant %10-15 olarak bulunmustur (1). Barzon ve ark. g¢alismasinda bilateral adrenal
insidentalomalarin tiim insidentalomalilar arasindaki orami %15 (73), Olsen ve ark.
calismalarinda %19 (180), Maher ve ark. %9, Vassilatou ve ark. ¢alismalarinda ise %24,8
olarak bulunmustur (179). Chyrek ve ark. galismasinda bilateral adrenal insidenaloma orani
%23,6’dir (174) Bizim ¢alismamizda tek tarafli adenomlarin ¢ogunlugu (%55°1) literatiirden
farkli olarak sol adrenal adenom olarak tespit edildi.

Adrenal insidentalomanin kadin ve erkeklerdeki goriilme sikliklari bazi ¢alismalarda
benzer bulunmustur (1). Tirkiye’de Comlekei ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada
kadinlardaki orani daha yiliksek bulunmustur (kadin/erkek: 2.41) (181). Maher ve ark.
tarafindan yapilan 804 hastalik calismada hastalarin %58’i erkektir (176). Bizim
caligmamizda hastalarin  %50,5’1 erkek cinsiyet olarak saptandi. Bilateral adrenal

insidentalomalarin %50,8°1 erkek iken tek tarafli adrenal adenomlu hastalarin %50°si erkekti.
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Calismamizda erkek orani biraz daha yiiksek olmak iizere oranlari birbirine hemen hemen
yakin bulundu (erkek/kadin:1.02).

1991-2007 arasinda yapilmis 1804 hastalik bir calismada, olgularin %97,4’li benign
olarak saptanmis. Primer adrenal malignite oram1i %]1,9, metastaz oram1 %0,7 olarak
saptanmistir. %89,7°si fonksiyonel olmayan adenom, %6,4’li subklinik Cushing, %3,1°1
feokromasitoma, %0,6’s1 aldosteronomadir (47). Comlek¢i ve ark. ¢aligmasinda adrenal
insidentalomal1 hastalarin %73,5’1 fonksiyonel olmayan adenom, %12’si subklinik Cushing
sendromu, %05,9’u feokromasitoma, %4,4’ii asikar Cushing sendromu, %4.,4’ primer
hiperaldosteronizmdir (181). 3088 hastalik bir metaanalizde ise %73,9’u fonksiyonel olmayan
adenom, %7’si subklinik Cushing sendromu, %4,7’si feokromasitoma, %1,2’si primer
hiperaldosteronizm, %4,8’1 adrenokortikal kanser ve %2,3’li metastaz olarak
degerlendirilmistir (48). Barzon ve ark. c¢alismasinda tek tarafli insidentalomalilarda
fonksiyonalite sikligt % 16 bulunmus olup bu oran bilateral insidentalomalilarda %29
saptanmis (73). Pasternak ve ark. ¢aligmasinda ise tek taraflilarda fonksiyonalite oran1 % 31,
bilaterallerde %30 saptanmistir. Ayni1 calismada subklinik Cushing sendromunun
bilaterallerde daha sik goriildiigii de bulgular arasindadir (178). Vassilatou ve ark.
calismasinda da bilateral insidentalomalilarda subklinik Cushing sendromunun daha sik
gorildiigli gozlemlenmistir (175). Paschou ve ark. bilateral adrenal insidentalomal1 hastalarda
subklinik Cushing sendromunun tek tarafli adrenal insidentalomal1 hastalardakinden anlamli
sekilde daha fazla goriildiigiinii bildirmislerdir (182) Broek ve arkadaslarinin 475 kolorektal
kanser tanili hastadaki ¢alismasinda bu hastalardaki adrenal insidentaloma orani %10,5 olup
bunlarin %96’sinda adrenal metastaz dislanmistir (183). ltalya’da yapilan 53 adrenal
insidentalomal1 bir ¢alismada insidentalomali hastalarda saglikli kontrol grubuna gore daha
yiiksek idrar serbest kortizolii ve baskilanmayan 1 mg DST ile daha diisiik ACTH
konsantrasyonlar1 saptanmig olup buna dayanarak Terzolo ve ark. tarafindan bu hastalara
“’pre-klinik Cushing sendromu’” yerine ’subklinik Cushing sendromu’ denilmesi
onerilmistir (93). Tek merkezli 637 hastalik bir ¢alismada subklinik Cushing sendromu
bilateral adrenal insidentalomalilarda tek taraflilara gore daha sik goriilmiistiir(184). Cin’de
103 hastalik bir analizde %7,8 oraninda adrenal karsinom ve %09,7 oraninda adrenal beze
metastaz saptanmistir (185). Mazurek ve ark. Polonya’da ¢ok nadir goriilen tek tarafli adrenal
lenfoma vakasini bildirmislerdir; vakada hormonal degerlendirme normal olup kitle boyutu

sebebi ile opere edilmis ve o sekilde tan1 konulmustur (186). Peynirci ve ark. 11 hastalik
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adrenokortikal onkositik neoplazm vakasi bildirmislerdir (187). Bizim ¢alismamizda primer
adrenal malignite veya metastaz saptanmadi. Bilateral adrenal adenomlu hastalarimizdaki
malignite tanisi, tek taraflilara gore anlamli olarak yiiksekti. Bilateral adrenal adenomlu
hastalarimizin  %38.33’li fonksiyoneldi. Bilateral ve tek tarafli adenomlarin %63 iinde
fonksiyonel olmayan adrenal adenom, %?22’sinde subklinik Cushing sendromu, %9’unda
asikar Cushing sendromu, %3’iinde feokromasitoma ve %3’linde primer aldosteronizm
saptandi. Calismamizda bilateral ve tek tarafli adenomlardaki fonksiyonalite oran1 %37 olarak
saptandi. Literatiir verilerinden farkli olarak tiim adrenal adenomlarda fonksiyonalite orani
daha yiiksekti. Bilateral adrenal adenomlularda fonksiyonel adrenal adenom oranlari
literatiirle uyumlu sekildeydi. Calismamizda subklinik Cushing olgulari da literatiirdeki
oranlara gore daha fazla goriilmiis olup bilateral ve tek tarafli adenomlular arasinda anlamli
farklilik saptanmamastir.

Vassilatou ve ark. ¢alismasinda bilateral adrenal insidentalomalilarda HT siklig1 daha
fazla bulunmus olup dislipidemi, diyabet ve bozulmus glukoz toleransi siklig1 tek tarafli
insidentalomalilardakine benzer olarak bulunmustur (179). Chyrek ve ark. ¢alismasinda
adrenal insidentalomalilarda hipertaniyon orani %76,6 ve glukoz metabolizma bozuklugu
%41,3 oraninda goriilmiistiir (174). Morelli ve ark. ¢alismasinda HT, diyabet ve dislipidemi
bilateral ve tek tarafli adrenal insidentalomalilar arasinda benzer iken vertebra fraktiir
sikligimin bilateral adenomlu hastalarda arttigi saptanmistir (188). Cok merkezli baska
calismada 1004 adrenal insidentalomali hastanin %41’inde hipertansiyon, %10’unda tip 2
diabetes mellitus, %28’inde obezite saptanmustir (1). Erbil ve ark. yaptigi c¢aligmada
fonksiyonel olmayan benign adrenal insidentalomalilarin %17,5’inde diabetes mellitus
saptanmustir (52). Paschou ve ark. ¢alismasinda bilateral ve tek tarafli adrenal insidentalomali
hastalar arasinda obezite, diyabet, glukoz intolerasnsi, hipertansiyon ve dislipidemi agisindan
anlamli fark bulunmadigi agiklanmistir (182) Japonya’da 80 hastalik bir adrenokortikal
adenom c¢aligmasinda subklinik hiperkortizolizmli hastalarda hipertansiyon riskinin 11.7 kat
artmis oldugu gosterilmistir (189). Bizim c¢alismamizda bilateral adrenal inidentalomali
hastalarin %47,62’sinde diyabet saptanirken tek tarafli adrenal insidentalomali hastalarin
%25’inde diyabet saptanmistir. Literatiir verilerinden farkli olarak istatistiksel olarak anlamli
sekilde bilateral adrenal insidentalomali hastalarda tip 2 diyabet daha fazla oranda
gorilmistiir (p=0.022). Tim adrenal insidentalomali hastalarin %54,4’linde hipertansiyon,

%37,86’s1nda tip 2 diyabet ve %38’inin obezite oldugu saptanmis olup literatiir verilerine

54



gore hipertansiyon, diyabet ve obezite bizim calismamizda daha fazla oranlarda goriilmiis
olup bilateral ve tek tarafli adrenal insidentalomali hastalar arasinda herhangi bir istatistiksel
anlaml farklilik gérilmemistir.

Muscogiuri ve ark. ¢alismasinda c¢alismasinda fonksiyonel olmayan benign adrenal
insidentalomali olgularm ortalama VKI 27.3+6.4 kg/m2 (51), Erbil ve ark. calismasinda
29.4+2.7 kg/m® (52), Yener ve arkadaslarmin ¢alismasinda 28.8+4.2 kg/m® (190) olarak
saptanmistir. Bizim calismamizda fonksiyonel olmayan adrenal insidentalomali olgularin
ortalama VKI 29,07+6,81 olarak hesapland ve literatiirle benzer oldugu géoriildii.

Yapilan farkli caligmalarda unilateral ve bilateral lezyonlar arasinda boyut farki
saptanmamigken (179, 180, 191) Vassiliadi ve ark. ¢aligmasinda bilateral lezyonlarin daha
biiyiik oldugu saptanmistir (79). Fakat Barzon ve ark. ¢aligmalarinda ise tek tarafli lezyonlarin
daha biiyiik boyutta oldugu goriilmiistiir (73). Akkus ve ark. ¢alismasinda hastalarin ortalama
adrenal bez ¢ap1 21443 mm olarak bulunmustur (175). Maher ve ark. ¢aligmalarinda ortalama
adrenal adenom ¢apmi 23 mm olarak bildirmislerdir(176). Bizim ¢alismamizda bilateral
adrenal insidentalomali hastalarin dominant lezyon ¢api ortancasi 23 mm (15-28) iken tek
tarafli adrenal insidentalomali hastalarin lezyon ¢apt ortancast 25 mm (15-34) idi.
Calismamizdaki bilateral adrenal adenomlu hastalarla tek tarafli adrenal insidentalomali

hastalar arasinda anlamli boyut farklilig1 saptanmamais olup bulgularimiz literatiirle benzerdi.

Androulakis ve ark. ¢alismasinda otonom kortizol ve aldosteron sekresyon prevalansi
bilateral ve unilateral adrenal insidentalolamlilar arasinda benzer saptanmis. Fakat bilateral
lezyon grubunda ACTH stimiilasyon testi sonrasi daha yiiksek kortizol seviyeleri, DST
sonras1 daha yiiksek kortizol ve post deksametazon salin infiizyon testi sonras1 daha yiiksek
aldosteron seviyeleri tespit edilmistir. Buna dayanarak da bilateral lezyonlu hastalarin daha
belirgin otonom kortizol ve aldosteron sekresyonuna sahip olabilecegi diisiintilmiistiir.
Bilateral adrenal insidentalomalilarda aglik glukoz seviyesi ve insiilin direnci insidansinin
belirgin olarak daha yiiksek saptanmig olmasi da bu diistinceyi desteklemektedir (191). Bizim
caligmamizda bilateral adrenal adenomlu hastalarimizin aldosteron/PRA>20 olanlarinin sayisi
tek tarafli adenomlulardan anlaml sekilde yiiksek saptanmistir (p=0.039). Ancak, iki grubun
1 mg DST, 2 mg DST, gece 23.00 kortizolii sonuglarinda ise anlaml istatistiksel farklilik
goriilmemistir. 2 grup arasinda subklinik Cushing sendromu, primer aldosteronizm, Cushing

sendromu oranlar1 benzer bulunmustur. Bizim ¢alismamizda bilateral adrenal insidentalomali
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hastalarda aglik plazma glukozunun anlamli sekilde daha yiiksek oldugu (p=0.009), tip 2
diyabetin daha sik goriildiigii saptandi (p=0.022).

Bilateral adrenal insidentalomada metastaz, primer bilateral makronodiiler adrenal
hiperplazi, ektopik ACTH sendromu, Cushing hastalig1 da goz oniinde bulundurulmali ve
bunlarda konjenital adrenal hiperplazi (KAH) olasilig1 da diistiniilmelidir (192). Falhammar
ve Torpy, adrenal insidentaloma seklinde klinigi ortaya ¢ikan 21-hidroksilaz eksikligine bagh
konjenital adrenal hiperplazi 1ile ilgili metaanalizlerinde bazal ve indiklenmis 17-
hidroksiprogesteron yiiksekliginin adrenal insidentaloma ¢ap1 ile dogrudan iliskili oldugunu
sOylemiglerdir. Bu metaanalizde CYP21A2 mutasyon analizi yapilmasi yerine 17-
hidroksiprogesteron ile konjenital adrenal hiperplazi taramasi yapilmasinin daha mantikli bir
yontem oldugu vurgulanmaktadir (193). Falhammar’in baska bir ¢alismasinda ise CYP21A2
mutasyonu saptanan 9 KAH hastasinin 6’sinda bilateral adrenal adenom saptandigi goriiliir
(194). Patocs ve ark. bilateral ve tek tarafli adrenal adenomlu hastalarda CYP21 mutasyon
taramasinda homozigot ve heterozigot biitiin hastalarda ACTH’la indiiklenen 17-
hidroksiprogesteronun yiiksek oldugunu agiklamislardir (195). Bizim ¢alismamizda bilateral
adrenal insidentaloma saptanan bir olgumuzda ge¢ baslangigli konjenital adrenal hiperplazi
saptandi.

Damjanovic ve ark. glukokortikoid reseptorleri ve 1s1 sok proteinlerinin glukokortikoid
sensitivitesine olan etkisinin Bcl c¢ alleli ve 98 mindr allelindeki varyasyonlar yoluyla
azaldigin1 ve bunun sonucu olarak da kortizol iiretimi ve tiimdr biiylimesi {lizerindeki
kontroliin bozuldugunu sdylemislerdir. Calismalarindaki hastalarin bel ¢evresi 6l¢iimii,
sistolik ve diyastolik kan basinci saglikli kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (196). Bizim ¢alismamizda anlamli fark bulunmadi.

Fransa’daki bir ¢alismada adrenal insidentaloma nedeniyle opere olmus 103 hastanin
patolojisi 50 (%48,54) nonfonsiyonel adrenokortikal adenom, 5 (%4,85) aldesteronoma,
12(%11,65) feokromasitoma, 3 (%2,91) malign ya da siipheli feokromasitoma, 8 (%7,77)
kistik lenfanjiom, 4 (%3,88) metastaz, 4 (%3,88) anjiom, 3 (%2,91) ganglionérom, 4 (%3,88)
myelolipom, 1 hiperplazi (%0,97) , 2 hematom (%1,94) , 2 kist (%1,94) ve 5 (%4,85) hasta
da adrenokortikal karsinomdur (197). Yine Fransa’daki baska bir c¢alismada adrenal
insientaloma nedeni ile opere olmus 88 vakalik bir seride olgularin %14’ malign
(adrenokortikal karsinom, metastaz, adenokarsinom, sarkom, mezenkimom), %11’

feokromasitoma, %32’si nonsekteruvar benign adrenal adenomdur (198). Bizim ¢alismamizda
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ise 14 hastamiza adrenalektomi yapilmis olup (6 bilateral insidentalomali, 8 tek tarafli
insidentalomal1) 9 adrenal kortikal adenom (%64.29) , 3 feokromasitoma (%21,43) , 1
(%7,14) myelolipom, 1 (%7,14) nekroz saptandi. Hicbirinde malignite saptanmadi.

Adrenal adenomlarin etiyopatogenezine yonelik bir¢cok c¢alisma mevcuttur. Ancak
etyopatogenezi net aydinlatilamamistir. Adrenal insidentalomalar Beckwith-Wideman
(11p15.5), Li-Fraumeni (17p13-p53) gibi kanser formlariyla da bulunabilmektedir (5, 199).
Adrenokortikal karsinomlularin bir kisminda EGFR, BRAF, RAS mutasyonlar1 saptanmis
olup EGFR, RAS, RAF, MEK, ERK yolak inhibitorlerinin hedefe yonelik tedaviler i¢in
arastirilmasimin yararli olacagl one siiriilmiistiir (200). Adrenal insidentalomali hastalarda
StAR (steroidogenik akut diizenleyici protein) gen mutasyonlari tanimlanmistir (201).
MEN’in de komponenti olan adrenal adenomlarin MEN komponenti olmalariyla ilgili
literatiirde yeterli veri bulunmamaktadir. Literatiir verilerinde toplumdaki MEN 4 insidans1
%1,5-3,7 arasindadir (159-161). Calismamizda bilateral adrenal adenomlu hastalarin %
53,33’iinde rs2066827 SNP saptandi. Saptanan SNP 3 hastada (%5) homozigot, 29 hastada
(9%48,33) heterozigot idi. Tek tarafli adrenal adenomlu hastalarin %62,5’inde rs2066827 SNP
saptandi. Saptanan SNP, 2 hastada (%5) homozigot ve 23 hastada (%57,5) heterozigot idi.
Toplam 100 hastanin 57’sinde (%57) MEN 4 analizinde rs2066827 SNP saptandi. Saglikli
kontrol grubunda da %60 oraninda rs2066827 SNP saptandi. 3 grup arasinda farklilik
saptanmadi. Varsome veri tabaninda rs2066827 SNP’de homozigotluk hi¢ goriilmemisken
bizim ¢aligmamizda adrenal adenomlu gruplarda toplam 5 hastada homozigotluk saptanirken,
saglikli kontrol grubunda homozigotluk saptanmamistir. Homozigot saptanan hastalarin
ikisinde eslik eden solid organ kanseri, 1’inde tiroid papiller kanseri ve prolaktinoma
saptanmistir.

Varsome, Ensembl, ClinVar’a gore rs2066827 SNP’i olasilikla benign olarak
yorumlanmistir. Ensembl veri tabanina gore rs2066827 SNP’i mindr allel sikligi
(MAF) 0.36, en yiiksek popiilasyon MAF: 0.40 olarak bildirilmis. ClinVar veri tabanina gore
global MAF 0.35923 bildirilmistir. Calismamizda bilateral adrenal adenomlu hastalarda
genotip frekanst TT %0.38, TG %0.58, GG %0.05, tek tarafli adrenal adenomlularda TT
%0.47, TG %0.48, GG %0.05, saglikli kontrol grubunda TT %0.40, TG %0.60, GG %0
saptandi. Bilateral adrenal adenomlu hastalarda T allel frekansi %0.66, G allel frekansi
9%0.34, tek tarafli adenomlularda T allel frekans1 %0.71, G allel frekansi 9%0.29, saglikli
kontrol grubunda T allel frekans1 %0.70, G allel frekans1 %0.30 olarak bulunmustur.
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MEN 4 i¢in birkag potansiyel fonksiyonel tek niikleotid polimorfizmi (SNP'ler; 838C>
A, =79C> T ve 326T> G) prostat, meme ve tiroid kanseri dahil olmak iizere ¢esitli insan
kanserleri ile iliskilendirilmistir (158). Landa ve ark. 649 sporadik tiroid kanserli hasta
tizerinde bir ¢alisma yapmis ve rs34330 (-79C>T) SNP’si papiller tiroid kanseri folikiiler
varyant i¢in artmig risk ile iliskilendirilmistir. Farkli ¢aligmalarda SNP rs2066827 (V109G)
ile ilgili prostat kanseri, oral skuamoz hiicreli karsinom, invaziv epitelyal ovaryan kanser ve
meme Kkanseri iliskisi gosterilmistir (202). Lu ve ark. bilgisayar tabanli veritabanlari
(EMBASE, PubMed ve CNKI) kullanilarak yapilan 9038 hastalik metaanalizinde rs2066827
polimorfizmi ile kansere duyarlilik degerlendirilmis. Metaanalizde rs2066827 polimorfizmi
incelendiginde TG genotip tastyiclarinin, TT genotip tasiyicilarina gore ovaryan kanser

gelistirme riskinin daha az oldugunu bildirmislerdir (203).

Farkli bir ¢alismada rs2066827 polimorfizmi ile meme kanseri riski arasindaki
potansiyel iligkinin kapsamli bir degerlendirmesinde 3.139 meme kanseri vakasini ve 2.936
kontrol igeren alti epidemiyolojik c¢alismanin bir meta-analizindeki veriler; rs2066827
polimorfizminin, genel popiilasyonda artan meme kanseri riski ile iligkili olmadigini
gostermistir (204).

Son zamanlarda yapilan bir meta-analizde de 3799 kontrol ve endokrin olmayan
tiimori olan 3591 hastayr (oral skuamdéz hiicre, prostat, meme kanseri ve pankreas kanseri)
kapsayan sekiz ¢alisma degerlendirmis ve rs2066827 varyant: ile genel popiilasyonda genel
kanser riski arasinda bir iligki bulunmamis (205).

Bugalho ve Domingues’in bildirdigi vakada meningiom, papiller tiroid kanseri,
paratiroid adenomu, Hiirthle hiicreli adenom, kolesteatom ve uterin leiomyom goriilmiis olup
CDKN1B’de nadir bir tek niikleotid degisimi (c.397C>A) saptanmistir (206). ATG-7G>C (50
UTR) de bir ¢alismada bilateral nonfonksiyone adrenal kitle ile iliskilendirilmistir (159).
ACTH bagimsiz Cushing sendromu, primer aldosteronizm, feokromasitoma MEN X’li
ratlarda tanimlanmis olup MEN 4°lii hastalarda vaka bazinda degerlendirilmesi literatiirde
Onerilmistir(158, 161).

Longuini ve ark. Brezilya’da 100 MEN 1 hastasiyla yaptigr ¢alismada.
¢.326T>G(V109G) varyasyonunda 30 yas iistiinde kisaltict MEN 1 mutasyonu tasiyicilarinda
T alleli, ¢coklu bezlerde tiimore meyil ile giiclii bir sekilde iliskili oldugunu saptamislardir.
Calismaya alinan hastalar 50 kadin 50 erkek olacak sekilde ve heterojen etnik gruplardan
secilmistir. p27 V109G genotip sikligina bakildiginda 7 hasta GG, 37’si GT, 56’1 TT dir ve
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GT veya TT genotipinde MEN 1 ile iliskili bezlerde tiimor gelisme riskinin 18.3 kat fazla
oldugu gosterilmistir. SNP p27 326’daki G allelinin pituiter adenoma ve sporadik
kortikotrofinomaya kars1 koruyucu oldugu da gosterilmistir. Hiperparatiroidizm, hipofiz
adenomlar1 ve enteropankreatik ve adrenokortikal tiimorler gibi MENT1 ile iliskili tiimorlerin
gelisimi ile korelasyon gozlenmemistir. Calisma gostermistir ki p27 tiimdr supresor geni,
MEN 1 germline mutasyonuna bagli MEN 1 sendromunda hastalik modifiye edici olarak
gorev yapmaktadir (205).

Barbieri ve ark. rs2066827 GT ve GG genotipinde tiroid meduller karsinomunun daha
fazla gorildiigiini géstermislerdir. Calismaya tiroid meduller karsinomu olan ve RET geninde
mutasyon saptanmayan 45 hasta alinmistir. GG+GT genotipi tiroid meduller karsinomlu
hastalarda fazla eksprese edilmis olup tiimor riskini artirmaktadir. Tiroid tiimorlerinde

p27(Kip1l) ekspresyonu azalmistir (207).

Landa ve ark. 649 sporadik tiroid kanserli Ispanyol {izerinde bir ¢aligma yapmis ve

tiroid kanserleri (alt tipleri de dahil) ile bir iliski saptanamamuistir (202).

Sekiya ve ark. rs2066827 polimorfizmi ile ACTH sekrete eden pituiter adenom
arasinda bir iligki bulundugunu saptamiglar. Polimorfik G alleli (GT ya da GG) sporadik
MEN 1 iligkili tiimorler agisindan risk azalmasi ile iligkili bulunmustur. V109G polimorfizmi

sporadik pankreas karsinomu i¢in de koruyucudur (208).

Literatiir taramasinda MEN 4’lilerin %81’inde primer hiperparatiroidizm ve
%41,6’sinda pituiter adenom saptanmustir (159-161). Bizim g¢alismamizda bilateral adrenal
adenomlu hastalarin 1’inde (%1,67) PHP saptanmis, hasta opere olmus ve patolojisi
paratiroid adenomu olarak gelmistir. Tek tarafli adrenal adenomlu hastalarda PHP hig
gorilmemistir. Hastalarin 4’tinde (%4) pituiter adenom goriilmiis olup bunlardan 3’ bilateral
adrenal adenomlu hasta digeri de tek tarafli adrenal adenomlu hastadir. Bu hastalarin MEN 1
ve 4 geninde mutasyon saptanmasa bile MEN komponentleri agisindan yakin izlenmesi

gerektigini diisiinmekteyiz.

MEN I’li 715 hastanin ele alindig1 bir metaanalizde hastalarin %11,85’inde adrenal
insidentaloma saptanmis olup bu vakalar i¢inde bilateral olanlarin oran1 %12,5 bulunmustur.
MEN [I’lilerin %1,48’inde bilateral adrenal insidentaloma goriilmiistiir. Bunlarda

fonksiyonalite orant %15,3 olup hiperaldosteronizm ve adrenokortikal karsinom; MEN
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olmayan adrenal insidentalomalilardan daha sik gorilmistiir. (171). Zhu ve ark. Cin’de
yaptiklari ¢alismada MEN 1°1i hastalarda adrenal adenom sikligin1 %50 olarak bildirmislerdir.
Calismalarinda bilateral adrenal adenomlu hasta oran1 %31,3’tiir (209). Polonya’da 79 MEN
I’li hastanin degerlendirildigi tek merkezli bir ¢alismada MEN 1 hastalarinda %27,85
oraninda adrenal adenom goriilmiis olup higbiri fonksiyonel degildir. Bu g¢alisma Sanger
sekans yontemi ile yapilmig ve mutasyon analizi negatif gelen hastalarda NGS ve MLPA
(multiplex ligation-dependent probe amplification) yontemiyle ¢alisilmistir (210). Burgess ve
ark. ise MEN [I’lilerde adrenal adenom goriilme sikligini c¢aligmalarinda %36 olarak
aciklamiglardir. MEN 1 iligkili tiimorlerin % 50’sinde heterozigozite kaybinin rol aldig1 ve
MEN 1 ‘lilerde HRPT2, CaSR, GNAI11, AIP genlerinin tarama sirasinda 6nemli oldugu
Kamilaris ve ark. tarafindan vurgulanmistir (211). Carvalho ve ark. MEN 1 hastalarini (49
ailesel, 27 sporadik) tNGS (target next generation sequencing) ile ¢alisip Sanger sekans ile
teyit etmigler; 76 hastada 13 yeni ve 6 tekrarlayan varyant tespit etmislerdir. 33 hasta
benign/olasilikla benign olarak tanimlanmis, 16 hastada mutasyon saptanmamistir (212).
Random postmortem ¢alismalarda MEN 1 insidansi % 0,25 olarak hesaplanmustir (1,4,7). Bir
baska calismada MEN 1’li hastalarda MEN goriilmeyenlerle kiyaslandiginda adrenal
insidentaloma patolojilerinde hiperaldosteronizm ve adrenokortikal kanser daha sik goriiliip
feokromasitoma ise daha seyrek goriilmistir (213). Bizim g¢alismamizda hastalarimizda

MEN 1 geninde mutasyon saptanmamustir.

Literatiir taramasinda adrenal adenomlu hastalarda MEN 1 ve MEN 4 geninde
mutasyon arastiran c¢alisma bulunmamaktadir. Calismamiz literatiirde bilateral adrenal
adenomlu hastalarda MEN 1 ve MEN 4 mutasyon taramasi yapilan ilk ¢caligmadir. Bilateral
adrenal adenomlu hastalarda MEN 1 ve MEN 4 geninde patojenik mutasyon saptanmadi. Her
3 grupta literatiirde benign mutasyon olarak bildirilen MEN 4 geninde SNP saptandi.
Calismamizda literatiirde ilk kez hem bilateral hem tek tarafli adrenal adenomlu toplam 5
hastada MEN 4 geninde CDKN1B:c.326T>G (p.Vall09Gly) rs2066827 homozigot SNP

saptandi.
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6. SONUC VE ONERILER

Adrenal insidentalomalar, adrenal bezle ilgili herhangi bir hastalik siiphesi yokken
gorlintiilleme yontemleri ile rastlant1 sonucu saptanan adrenal kitlelerdir. Yasla birlikte adrenal
insidentaloma goriilme sikliginda artis mevcuttur. Calismamizda bilateral adrenal adenom

goriilme yas1 59.71 olarak saptanmaistir.

Bilateral adrenal insidentalomalarin goriilme yas1 tek tarafli adenomlardan farkl

Saptanmamigtir.

Bilateral adrenal insidentalomali hastalarin %27’sinde obezite mevcut olup ortalama

VKI 27.60 kg/m? olarak saptanmistir.

Calismamizda bilateral adrenal insidentalomali hastalardaki sabah aglik vendz glukozu
ve Tip 2 diyabet goriilme siklig1 tek tarafli adrenal adenomlardan anlamli sekilde daha fazla

saptanmistir.

Calismamizda bilateral adrenal adenomlu hastalarda eslik eden kanser tanisi; tek
tarafli adrenal adenomlardan anlamli sekilde daha fazla saptanmistir. Bu hasta grubunda

adrenal adenom mu metastaz m1 ayriminda dikkatli olunmasi gerektigini diistinmekteyiz.

Hastalarimizda literatiirden farkli olarak otonom kortizol sekresyonu daha fazla
gorilmiistiir. Bilateral adrenal adenomlularda ek risk artis1 saptanmamistir. Adrenal adenomlu
hastalarda otonom kortizol sekresyonunun yonetiminin sik goriilmesi nedeniyle Onemli

olacagini diistinmekteyiz.

MEN 1 ve MEN 4 hastalarinda adrenal adenomlar goriilebilmektedir. Adrenal
adenomlu hastalarda MEN 1 ve MEN 4 sikligin1 arastiran c¢alisma bulunmamaktadir.
Calismamaz literatiir taramasinda bilateral adrenal adenomlularda MEN 1 ve MEN 4 taramasi

yapan ilk ¢aligsmadir.

Calismamizda bilateral adrenal adenomlu hastalarin %11.67’sinde, tek tarafli adrenal
adenomlu hastalarin %5’inde eslik eden farkli bir endokrin tiimdr saptandi. Toplam 100
adrenal adenomlu hastanin % 9’unda endokrin tiimér mevcuttu. Bu hastalarin MEN 1 ve 4
geninde mutasyon saptanmasa bile MEN komponentleri agisindan yakin izlenmesi gerektigini

diistinmekteyiz.
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Calismamizda MEN 1 geninde mutasyon saptanmadi.

Bizim c¢alismamizda bilateral adrenal adenomlu hastalarda %50,79 oraninda, tek
tarafli adrenal adenomlu hastalarda %62,5 oraninda ve saglikli kontrol grubunda %60
oraninda MEN 4 CDKNI1B:c.326T>G (p.Vall09Gly) rs2066827 SNP saptandi. Bu SNP veri
tabanlarinda benign SNP olarak bildirilmistir.

Varsome gen veri tabaninda daha oOnce hi¢ homozigot 1s2066827 SNP
bilidirlmemistir. Bizim ¢alismamizda 3 bilateral ve 2 tek tarafli adrenal adenomlu hastada
homozigot rs2066827 SNP saptandi. Bu nedenle homozigot rs2066827 SNP i¢in daha ileri

klinik arastirma gerektigini diisiinmekteyiz.
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OZET

BILATERAL ADRENAL INSIDENTALOMALAR MEN 1 ya da MEN 4
BIiLESENI OLABILIR Mi?

Amag: Adrenal insidentalomalar sik olup %10-15 bilateral goriilmektedir. Adrenal
insidentalomalarin tam olarak nedenleri ortaya konulamamistir. Coklu endokrin bez
tiimorlerinde multiple endokrin neoplazilerin (MEN) olabilecegi bilinmektedir. MEN 1°li ve
MEN 4’li hastalarda adrenokortikal tiimorler goriilebilmektedir. Literatlir taramasinda,
bilateral adrenal adenomlu hastalarda MEN 1 ve MEN 4 agisindan degerlendirme yapan
calisma bulunmamaktadir. Bu c¢alismada, ¢oklu endokrin tiimorii olmasi nedeniyle bilateral
adrenal insidentaloma saptanan hastalarda, etiyopatogenezde MEN 1 ya da MEN 4 geninde

mutasyon olup olmadiginin arastirilmasi amaglandi.

Yontem: Calismaya Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali’nda Mart 2017-Aralik 2018 tarihleri arasinda poliklinige
basvuran ve ¢alismaya dahil edilmeyi kabul eden 63 bilateral adrenal insidentaloma hastasi,
kontrol grubu olarak 40 unilateral adrenal insidentaloma hastasi ile 10 saglikli birey alindi.
MEN 1 ve MEN 4 geninde mutasyon analizi yapildi. Bulgular SPSS 18’e kaydedilerek
istatistiksel analizler yapildi.

Bulgular: Bilateral adrenal insidentalomast olan hastalarin yas ortalamasi
59.71+10.42 olup kontrol gruplar ile benzerdi (p>0.05). Calismamizda bilateral adrenal
adenomlu hastalarin %11.67’sinde, tek tarafli adrenal adenomlu hastalarin %35’inde, toplam
100 adrenal adenomlu hastanin %9’unda eslik eden farkli bir endokrin timér mevcuttu.
Bilateral ve tek tarafli adrenal adenomlu hastalarin hi¢birinde MEN 1 geninde mutasyon
saptanmadi. Bilateral adrenal adenomlu hastalarin %53.3’tinde  CDKN1B:c.326T>G
(p-Val109Gly) rs2066827 tek niikleotid polimorfizmi (SNP) saptandi. Tek tarafli adenomlu
hastalarda ve saglikli kontrol grubunda ayni mutasyon oranlar1 benzerdi. Bilateral adrenal
adenomlu hastalarin %5’inde tek tarafli adenomlu hastalarin da %5’inde SNP homozigot olup

saglikli kontrol grubunda homozigot SNP yoktu.

Sonug¢: Calismamizda adrenal adenomlu hastalarda %9 eslik eden farkli bir endokrin
timor saptadik. Higbir hastada MEN 1 geninde mutasyon saptanmadi. MEN 4 geninde

saptanan rs2066827 SNP, veri tabanlarinda benign mutasyon olarak yorumlanmistir. Ancak
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CDKN1B:c.326T>G (p.Val1l09Gly) rs2066827 homozigot SNP daha once literatiirde normal
poplilasyonda bildirilmemis olup adrenal adenomlu hastalarda saptanmasi, mutasyonun
adrenal adenomla birlikteligi agisindan arastirtlmasinin 6nemli olacagimi diisiindiirmektedir.
Ayrica adrenal adenoma eslik eden farkli bir endokrin timdrii olan hastalarin MEN 1 ve 4
geninde mutasyon saptanmasa bile MEN komponentleri agisindan yakin izlenmesinin uygun

olacagini diistinmekteyiz.
Anahtar kelimeler: Bilateral adrenal adenom, MEN 1, MEN 4

Iletisim Adresi: ongun.2612@gmail.com
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SUMMARY

CAN BILATERAL ADRENAL INSIDENTALOMAS BE A MEN 1 OR
MEN 4 COMPONENT?

Objective: Adrenal incidentalomas are common and 10-15% bilateral. The exact
causes of adrenal incidentalomas have not been established. It is known that multiple
endocrine neoplasms (MEN) may occur in multiple endocrine gland tumors. Adrenocortical
tumors can be seen in MEN 1 and MEN 4 patients. In the literature review, there are no
studies evaluating MEN 1 and MEN 4 in patients with bilateral adrenal adenoma. In this
study, we aimed to investigate the presence of mutations in MEN 1 or MEN 4 gene in
etiopathogenesis in patients with bilateral adrenal incidentaloma due to multiple endocrine

tumors.

Methods: This study included 63 bilateral adrenal incidentaloma patients admitted to
the outpatient clinic of Adnan Menderes University Faculty of Medicine Department of
Endocrinology and Metabolic Diseases between March 2017 and December 2018 and 40
unilateral adrenal incidentaloma patients and 10 healthy individuals. Mutation analysis of
MEN 1 and MEN 4 genes. Results were recorded in SPSS 18 and statistical analyzes were
performed.

Results: Mean age of patients with bilateral adrenal incidentaloma was 59.71+10.42
and was similar to the control groups (p>0,05). In our study, 11.67% of patients with bilateral
adrenal adenoma, 5% of patients with unilateral adrenal adenoma, 9% of 100 patients with
adrenal adenoma had a different endocrine tumor. No mutation was detected in the MEN 1
gene in any of the patients with bilateral and unilateral adrenal adenomas. Single nucleotid
polymorphism (SNP) was detected in 53,3% of patients with bilateral adrenal adenoma. The
same mutation rates were similar in patients with unilateral adenoma and in the healthy
control groups. In 5% of patients with bilateral adrenal adenoma, 5% of patients with
unilateral adenoma were homozygous for SNP and there was no homozygous SNP in healthy

controls.

Conclusion: In our study, we found a different endocrine tumor accompanying 9% of

patients with adrenal adenoma. There was no mutation in MEN 1 gene. Rs2066827 SNP
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detected in MEN 4 gene was interpreted as benign mutation in databases. However,
CDKN1B:c.326 T>G(p.Val109Gly) rs2066827 homozygous SNP has not previously been
reported in the normal population in the literature and its detection in patients with adrenal
adenoma suggests that it is important to investigate the association of mutation with adrenal
adenoma. We also suggest that patients with a different endocrine tumor assaciated with
adrenal adenoma should be closely monitored for MEN components even if no mutations are
detected in the MEN 1 and MEN 4 genes.

Key Words: Bilateral adrenal adenoma, MEN 1, MEN 4.
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"Bilateral adrenal insidentalomalar men 1 yada men 4 bilegeni olabilir mi ?" konulu yukarida
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