T.C
ESKISEHIR OSMANGAZI UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

NONFONKSIYONEL ADRENAL INSIDENTALOMALI
HASTALARDA YASAM TARZI VE ANTROPOMETRIK
PARAMETRELERIN DEGERLENDIRILMESI

Dr. Arzu Nevin DAGDEMIR

¢ Hastaliklar1 Anabilim DALI
TIPTA UZMANLIK TEZi

ESKISEHIR
2019






T.C
ESKISEHIR OSMANGAZi UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

NONFONKSIYONEL ADRENAL INSIDENTALOMALI
HASTALARDA YASAM TARZI VE ANTROPOMETRIK
PARAMETRELERIN DEGERLENDIRILMESI

Dr. Arzu Nevin DAGDEMIR

I¢ Hastaliklar1 Anabilim DALI

TIPTA UZMANLIK TEZI

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Aysen AKALIN

ESKISEHIR
2019



iii
TEZ KABUL VE ONAY SAYFASI

T.C.
ESKISEHIR OSMANGAZI UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI DEKANLIGINA,

Dr. Arzu Nevin DAGDEMIR e ait *‘Nonfonksiyonel Adrenal Insidentalomal:
Hastalarda Yasam Tarzi ve Antropometrik Parametrelerin Degerlendirilmesi’’ adli

calisma jiirimiz tarafindan I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda Tipta Uzmanlk Tezi

olarak oy birligi ile kabul edilmistir.

Tarih:

Jiiri Bagkant: Prof. Dr. Aysen AKALIN
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali

Uye: Dog. Dr. Nazife Sule YASAR BILGE
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali

Dog. Dr. Soner CANDER
Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali

Uye:

Prof. Dr. Ali ARSLANTAS
Dekan



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim ve tezimi hazirlama siirecinde bilgi ve deneyimi ile bana yol
gosteren hocalarim Prof. Dr. Aysen Akalin’a, Dog. Dr. Nazife Sule Yasar Bilge’ ye

ve Dog. Dr. Soner Cander’ ¢ tesekkiirlerimi sunarim.



OZET

Arzu Nevin, D. Nonfonksiyonel adrenal insidentalomalarda yasam tarzi ve
antropometrik parametrelerin  degerlendirilmesi. Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastahklar1 A.D. Eskisehir, 2019. Adrenal
insidentalomalar, goériintiileme tekniklerininin daha ¢ok kullanilir hale gelisi ve artan
yagla birlikte karsimiza daha sik c¢ikmaktadir ve bu kitlelere dogru yaklasim
onemlidir.Bu kitlelerin ¢ogunun nedeni belli degildir. Nonfonksiyonel adrenal
insidentalomalarin kardiyovaskiiller hastalik veya metabolik sendrom riskini attirip
arttirmadigi ya da bu hastaliklara sahip kisilerde daha sik goriiliip gériilmedigi tartisma
konusudur. Biz ¢alismamizda, yasam tarzi1 ve viicut yaglanmasinin nonfonksiyonel
adrenal insidentalomalarin ortaya cikisinda etkisinin olup olmayacagini arastirmayi
hedefledik. Calismamiza nonfonksiyonel adrenal insidentalomasi olan 100 Kkisi
alindi.Kontrol grubuna kronik hastaligi olmayan saglikli yaslar1 benzer 50 kisi alind1.
Bu gruplarin fiziksel aktiviteleri, sigara kullanimlar1 sorgulandi ve antropometrik
Olclimleri yapildi. Adrenal insidentalomali hastalarda kadin hakimiyeti gozlendi ve
VKI, bel cevresi, kalga gevresi, boyun gevresi, toplam viicut yag yiizdeleri ve kiitleleri
ile sigara kullamimlar1 saglikli gruba gore fazla bulundu. VKI ‘leri ve yaslar1 benzer
hasta ve saglikli grup kiyaslandiginda da hasta grubun bel ¢evresi ve yag kiitleleri fazla
bulundu. Ayrica kitle boyutu ile bel cevresi, VKI, boyun ¢evresi arasinda da anlamli
diizeyde pozitif iliski tespit edildi. Elde edilen veriler nonfonksiyonel adrenal
insidentalomali hastalarda yaglanmanin daha fazla oldugunu gosterdi ve yaglanmanin

insidentaloma olusumunda etkili olabilecegini diisiindiirdii.

Anahtar Kelimeler: Nonfonksiyonel adrenal insidentaloma, antropometrik dlgtimler,

viicut yaglanmasi
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ABSTRACT

Dagdemir, Arzu Nevin. Evaluation of life style and anthropometric parameters
in nonfunctional adrenal incidentalomas. Eskisehir Osmangazi University
Medical Faculty, Department of Internal Diseases Eskisehir, 2019. Adrenal
incidentalomas appear more frequently with the increasing use of imaging techniques
and increasing age and the correct approach to these masses is important. The cause of
most of these masses is unclear. It is controversial whether nonfunctional adrenal
incidentalomas increase the risk of cardiovascular disease or metabolic syndrome or
are more common in people with these disease. In this study, we aimed to investigate
whether lifestyle and body fat have an impact on the occurrence of nonfunctional
adrenal incidentalomas. 100 patients with nonfunctional adrenal incidentaloma were
included in the study.The control group consisted of 50 healthy subjects with similar
ages. Physical activities and smoking of these groups were questioned and
anthropometric measurements were performed. Female dominance was observed in
patients with adrenal incidentaloma and BMI, waist circumference, hip circumference,
neck circumference, total body fat percentages and masses and smoking were found
to be higher than healthy group. When the BMI and age were similar, the waist
circumference and fat masses of the patient group were found to be high. There was
also a significant positive correlation between mass size and waist circumference, BMI
and neck circumference. Obtained data showed that patients with non-functional
adrenal incidentaloma had a higher rate of adiposity and suggested that excess fat

might be effective in the formation of incidentaloma.

KeyWords: Nonfunctional adrenal incidentaloma, anthropometric measurements,
body fat



ICINDEKILER

TEZ KABUL VE ONAY SAYFASI
TESEKKUR

OZET

ABSTRACT

ICINDEKILER

SIMGELER VE KISALTMALAR DIiZINi
SEKILLER DiziNi

TABLOLAR DIZINI

1.GIRIS

2.GENEL BILGILER

2.1. Adrenal Bezin Embriyolojisi
2.2. Adrenal Bezin Histolojisi
2.2.1. Korteks

2.2.2. Medulla

2.3. Adrenal Bezin Anatomisi
2.4. Adrenal Fizyoloji

2.5.Adrenal Insidentaloma

2.5.1.Tanim

2.5.2.Epidemiyoloji

2.5.3.Etiyoloji ve Patofizyoloji

2.6.Tanisal Yaklagim

2.6.1.Malignite Potansiyelinin degerlendirilmesi
2.6.2.Klinik degerlendirme

2.6.3.Hormonal degerlendirme

2.7. Tedavi ve Izlem
2.8.Antropometrik Olgiimler
3.GEREC VE YONTEM

vii

Sayfa

Vi

vii

Xii

Xiii

© ©O© o0 b~ b W W W W Pk

S e e
N © OO NN -, O

w N DN
N O O



3.1. Calisma Grubunun Se¢imi

3.2. Antropometrik Olgiimler ve Yasam tarzi sorgulamasi
3.3. Biyokimyasal Tetkikler

3.4. Istatiksel Yontemler

4.BULGULAR

5. TARTISMA

6.SONUC VE ONERILER

KAYNAKLAR

viii

32
32
34
34
35
52
60
62



ACC

ACE

ACEI

ACTH

APA

ARB

BAH

BIiA

BT

Cm

COMT

CRP

CS

DEXA

DHEA

DHEAS

DM

DOPA

SIMGELER VE KISALTMALAR

Adrenokortikal karsinom
Anjiotensin doniistiiriicii enzim
Anjiyotensin konverting enzim inhibit6rii
Adrenokortikotropik hormon
Aldosteron iireten adenom
Anjiotensin reseptor blokorii
Bilateral adrenal hiperplazi
Biyoelektrik impedans analizi
Bilgisayarli tomografi

Santimetre

Katekolamin O-metiltransferaz

C reaktif protein

Cushing Sendromu

Dual enerji X-151n1 absorpsiyometresi
Dehidroepiandrosteron
Dehidroepiandrosteron Siilfat
Diyabetes Mellitus

Dihidroksifenilalanin



DST Deksametazon supresyon testi

FDG Fluorodeoksiglukoz

FFM Fat free mass

GDH Glukokortikoid ile diizeltilebilir hiperaldosteronizm
HDL High density lipoprotein
HOMA Homeostasis model assessment
HU Hounsfeld tinite

HT Hipertansiyon

[iAB Ince igne aspirasyon biyopsisi
KAH Konjenital adrenal hiperplazi
LDL Low Density Lipoprotein
MAO Monoaminoksidaz

MEN Multiple Endokrin Neoplazi
MET Metabolic Equivalent

MIBG Metaiodobenzyl guanidine
Mcg/dI Mikrogram/desilitre

MI/dk Mililitre/dakika

MR Manyetik Rezonans

No/dl Nanogram/desilitre

NF Norofibromatozis

NFAI Nonfonksiyonel Adrenal Insidentaloma
PET Pozisyon Emisyon Tomografisi
Pg/ml Pikogram/mililitre

PHA Primer Hiperaldosteronizm

PA Plazma Aldosteron

POMC Pro-opiomelanokortin



PRA
RAS
USG
ScCS
TEMD
TBW
TG
TSH
VHL
VKI

VMA

Xi

Plazma renin aktivitesi

Renin anjiotenin sistem

Ultrasonografi

Subklinik Cushing Sendromu

Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
Total body water

Trigliserid

Tiroid stimiilan hormon

VVon Hippel-Lindau hastalig

Viicut kitle indeksi

3-metoksi-4-hidroksimandelik asit



SEKILLER

2.1. Stirrenal bezlerin lokalizasyonu ve damarlarinin sematik goriiniimii
2.2. Adrenal steroidlerin sentez agsamalari

2.3. Negatif feedback mekanizmasi

2.4. Siirrenal medulla hormonlar1 yapim asamalari

2.5. Siirrenal medulla hormonlar1 yikim asamalari

Xii

Sayfa

© o0 ~N O



xiii

TABLOLAR
Sayfa
2.1. Adrenal Insidentaloma dagilimi, TEMD 2019 Kilavuzu 11
2.2. Adrenal Insidentaloma siklig1 12
2.3. Kitle ¢ap1 ile adenom iliskisi 16
2.4. Adrenal insidentalomali hastalarin degerlendirilmesi 19
2.5. Primer hiperaldosteronizm degerlendirmesi 25
2.6. VKI siniflamasi 29
4.1. Hasta ve kontrol grubunun cinsiyete gore dagilimi 35
4.2. Hasta grubundaki adrenal insidentalomalarin 6zellikleri 35
4.3. Hasta ve kontrol grubunun antropometrik 6zellikler agisindan 37
karsilastirilmasi
4.4. Hasta ve kontrol grubun bel ¢evresi, bel/kalga orani ve yag yiizdesi, 38

yag kiitlesi agisindan dagiliminin degerlendirilmesi

4.5. Hasta ve kontrol grubunun fiziksel aktivite derecelerinin degerlendirilmesi 38

4.6. Yag kiitlesi ile antropometrik 6l¢iimlerin korelasyon analizi 44
4.7. Yag kiitlesi ile laboratuar tetkiklerin korelasyon analizi 45
4.8. Hasta grubunda Kitle boyutu ile antropometrik 6lgiimlerin 49

korelasyon analizi

4.9. NFAT'li grupta yag yiizdelerine gore kitle boyutunun 50
karsilastirilmasi

4.10.NFAT’ li grupta VKI ile kitle boyutunun karsilastiriimasi 50

4.11.NFAT’ li grupta bel gevresi ile kitle boyutunun karsilastiriimasi 50

4.12.Hasta grubunda fiziksel aktivite ile kitle boyutu ve antropometrik 51

Olctimlerin korelasyon analizi

4.13.Degiskenlerin B ve Beta Korelasyon Katsayilart ve Anlamlilik Diizeyleri 51



1.GIRIS

Adrenal bez ile iligkili herhangi bir yakinma veya fizik muayene bulgusu
olmayan Kkisilere yapilan rutin goriintiilemeler sirasinda tesadiifen saptanan adrenal
lezyonlara adreanal insidentaloma denir(1, 2). Malign hastalik evrelendirmesi veya
takibi esnasinda saptanan adrenal kitleler bu tanima dahil edilmemektedir(3).

Prevelans otopsi serilerinde %1-8,7 iken radyolojik incelemeler
degerlendirildiginde ve 6zellikle ileri yastaki populasyonda %10’a ulagmaktadir. Bu
kitlelerin ¢ogunlugunu benign, fonksiyon gostermeyen adrenal adenomlar
olusturmaktadir(1, 2).

Giiniimiizde teknolojinin ilerlemesi, tanisal goriintiilleme yontemlerinin
gelismesi ve daha yaygin kullanilir hale gelmesi ile adrenal insidentalomali hastalarin
sayisinda artis meydana gelmistir(4, 5).Yasla birlikte de prevalans artmakta ve sik
olarak karsimiza ¢ikan adrenal insidentalomalar biiyiiyen bir halk sagligi sorunu haline
gelmektedir.(6).

Adrenal insidentaloma saptanan bir hastada, temel yaklasim kitlenin
benign- malign ayriminin yapilmasi ve hormonal durumunun degerlendirilmesidir(7).

Literatiire bakildiginda adrenal insidentalomali hastalarin %80’i nonfonksiyonel
adrenal adenom , %5’ i subklinik Cushing sendromu (SCS), %5’1 feokromositoma, %1’
primer aldosteronizm, %5’ inden az1 adrenokortikal karsinom ve %2,5” i metastatik lezyon
olup geriye kalanini1 miyelolipom, gangliondroma ve benign kistler olusturur(8).

Adrenal insidentalomali hastalarda yapilan ¢aligmalarda glikoz intoleransi, tip
2 diyabet, obezite, insiilin direnci, dislipidemi gibi artmis kardiyovaskiiler risk
faktorleri gosterilmistir(9, 10). Subklinik Cushing sendromunda daha fazla olmak
tizere nonfonksiyonel insidentalomalarda da bu bozukluklarin sik oldugu goriilmiistiir.
Bu hastalarin daha yiiksek bel-kalga ¢evresine ve daha yiiksek total viicut yagina sahip
oldugunun tespit edildigi ¢calismalar vardir(11).

Adrenal insidentalomalarin etiyolojisi net degildir. Bu kitlelere hangi
etkenlerin yol agtig1 tam olarak bilinmemektedir. Biz bu ¢aligmada 2018 - 2019 yillar1
arasinda ESOGU Tip Fakiiltesi Endokrinoloji poliklinigine bagvuran, nonfonksiyone
oldugu tespit edilmis 100 adrenal insidentalomali hasta ile bilinen kronik hastalig

olmayan 50 saglikli kisinin yasam tarzi ve antropometrik 6l¢iimlerini karsilastirarak



ve hasta grubunun dosyalarindaki tetkikleri inceleyerek viicut yaglanmasi, yasam tarzi

ile adrenal insidentalomalar arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi amagladik.



2.GENEL BILGILER
2.1.Adrenal Bezin Embriyolojisi

Adrenal bezler % 90 korteks, % 10 medulladan olusur (12). Adrenal korteks,
mezoderm kokenlidir, iirogenital kabartidan gelisir. Medulla ektodermal orjinlidir.
Noral tiip kaynakli ektodermal hiicreler, 7. haftada paravertebral, paraaortik ve aortik

bifurkasyon hizasinda ¢ogalirlar. Bunlarin bir kismi suprarenal bolgeye go¢ ederler.

Gestasyonun 2. ve 3. aylarinda adrenaller ¢ok biliyiir. Bu biiyiimeye 20.
haftadan sonra fetiisiin hipofizinden salgilanan ACTH neden olmaktadir. Dogumdan
sonra fetal korteks hizla dejenere olur. Eriskin korteks, 12 yilda degisimini tamamlar.
Medullayi olusturacak noroektodermal kaynakli kromaffin hiicrelerin ¢evresi, korteksi
olusturacak mezodermal hiicreler tarafindan sarilir.

Hiicrelerin gocii esnasinda bazen korteks ve medulla, ayr1 ayr1 birgok yerde
aksesuar hiicre topluluklar1 olusturabilir. Bu hiicre topluluklari, 6zellikle bobrek
hizasindaki paraaortik ganglionlarda, mediastinumda, aortun asagi kisminda,
mesanede, vajinal alanlarda goriiliir. Adrenokortikal kalintilar ise en sik adrenal bezler
¢evresinde, bobrek iginde, overde, over pedikiiliinde ve testiste izlenir.

Anormal yerlesimli adrenal korteks su sebeplerle 6nemlidir:

i. Adrenal aktivitenin bu kaynaklarda Cushing sendromu ya da metastatik
karsinom nedeni ile yapilan adrenalektomi sonrasi devam etmesi

i1. Nefrektomi sirasinda anormal yerlesimli normal bezlerin ¢ikarilmasi sonrasi
adrenal yetmezlik gelismesi

iii. Aksesuar ve anormal yerlesimli dokuda neoplastik olusumlarin ortaya
¢ikmas.

2.2 Adrenal Bezin Histolojisi

Adrenal bez; korteks ve medulla olarak iki kisimdan olusur. Korteks ve
medulla; anatomik, embriyolojik, histolojik ve fonksiyonel &zellikler olarak
birbirinden farklidir.

2.2.1. Korteks

3 ayr1 boliimden olusur.

i. Zona glomeriiloza: Korteksin yaklasik % 10-15’ini olusturur. Paket yapmis

gruplar ve kiimeler halinde kiibik ve silindirik hiicreler bulunmaktadir. Bu hiicrelerin



cekirdekleri koyu renkte boyanir ve sitoplazmalarinda birkag lipid damlacigi
vardir(13).

iil. Zona fasikiilata: Orta kalin tabakadir. Korteksin % 80’ini olusturur.
Merkezi koyu boyanan ¢ekirdeklere ve ince vakuollerle dolu bir sitoplazmaya sahiptir
ve ¢ok kenarli hiicreler igeren kordonlardan olugsmustur. Bu hiicrelere “berrak hiicre”
de denir. Vakuoller igindeki lipidler daha ¢ok kolesterol ve kolesterol esterleridir(13).

iii. Zona retikiilaris: Korteksin % 5’ ini olusturur. Zona retikiilariste birbirine
paralel kordonlar ve medullaya dayanan diizensiz yigmlar olusturan hiicreler vardir.
Bu hiicrelerin sitoplazmalarinda vakuol yoktur. Bu nedenle “kompakt veya koyu
hiicreler” de denir.

Zona fasikiilata ve zona retikularis, glukokortikoid ve seks steroidlerini sentez
ederek salgilayan tek bir fonksiyonel birim olarak kabul edilir(13).

2.2.2.Medulla

Santral yerlesimli medulla, bez hacminin yaklasik % 10“nunu olusturur(12).
Kromaftfin hiicreler, ganglion hiicreleri ve adrenal dis1 paraganglionik hiicrelere
dontigebilen primitif noroektodermal hiicrelerden kaynaklanir(13). Kromaffin
hiicreler, kahverengi intrasitoplazmik graniillii hiicrelerdir. Bu graniiller iginde
katekolaminler depo edilmistir. Baslica katekolamin epinefrin olmakla beraber,
norepinefrin de 1/5 veya 1/6 oraninda bulunur(12, 13) . Medulla, viicudun en biiyiik
epinefrin kaynagidir.

2.3. Adrenal Bezin Anatomisi

Adrenal bezler 11.torasik ve 1.lomber vertebralar arasinda ve bobreklerin {ist
pollerinin anteromediyalinde yer alan bir ¢ift organdir. Retroperitoneal yerlesimdirler
ve perirenal fasya ile perirenal yag dokusu ile ¢evrilmislerdir(14).

Her bezin ortalama agirligi 3-5 gramdir ve stres durumlarinda ACTH
sekresyonu ile bezlerin agirliklar1 %50 artabilir. Normal boyutlari eni 2-3 cm,
uzunlugu 4-6 cm ve kalinliklart 3-6 cm civarindadir(15).

Arteryel beslenme baglica inferior frenik arter, renal arterler ve aortadan
olmaktadir. Bezin iist kismini inferior frenik arterden ¢ikan superior adrenal arter, orta
kismin1 aorttan ¢ikan medial adrenal arter, alt tarafini renal arterden ¢ikan inferior
adrenal arter besler. Sag adrenal ven direkt olarak sag inferior vena cavaya drene

olur(14, 16). Sol adrenal ven vena frenika inferior ile birleserek sol renal vene



dokiiliir(17) (Sekil 2.1) . Bu nedenle sol adrenal ven saga gore daha kolay kateterize
edilir.

Siirrenal bezler otonom sinir sistemi yoluyla innerve olurlar. Sempatik
preganglionik lifler asagi torasik ve iist lomber hiicrelerin aksonlarindan meydana
gelirler. Parasempatik lifler ise arka vagal trunkusun ¢dlyak dalindan gelirler(14).
Adrenal bezler sempatik sinirden zengindir. Sempatik sinirler, T3-L3 arasindan koken
alip adrenal medulladan epinefrin salinimini kontrol ederler. Vagal sinir, ¢olyak
ganglion aracigiliyla medulladan girer. Adrenal korteksin sadece vazomotor sinir

beslenmesi vardir.

Left inferior
phrenic vein

Right and left
inferior phrenic

Left adrenal

Right adrenal gland gland

Right adrenal vein

Left celiac ganglion

£ Left adrenal vein
Right celiac ganglion

Left renal vein
and artery

Right renal
vein and artery

Sekil 2.1. Siirrenal bezlerin lokalizasyonu ve damarlarinin sematik goriiniimii(18)

2.4. Adrenal Bezin Fizyolojisi

Adrenal korteksin salgiladigt hormonlar organizma ig¢in ¢ok Onem
tasimaktadir. Adrenal korteksten; plazma kolesteroliinden glukokortikoidler,
mineralokortikoidler ve seks steroidleri olmak tizere 3 ¢esit steroid hormon
sentezlenmektedir(13). Steroid sentezinde ilk ve hiz kisitlayici basamak kolesteroliin
pregnenolona doniisiimiidiir. Enzim kolesterol desmolaz (CYP11A)’dur. Ik basamak

mitokondride gerceklesirken, diger basamaklar endoplazmik retikulumda gerceklesir.



Pregnenolon, daha sonra 3 ana yol ile aldosteron, kortizon ve dehidroepiandrosteron
‘a ( DHEA) doniistir(Sekil 2.2).
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Sekil 2.2: Adrenal steroidlerin sentez asamalari(19)

Zona glomerulozada basta aldosteron olmak {izere mineralokortikoidler
sentezlenir. Aldosteron viicutta; sodyum (Na), potasyum (K) ve su dengesinde gorev
alir. Genelde serbest form seklinde salgilanir. Aldosteron sekresyonunda renin-
anjiotensin sistemi (RAS), K ve adrenokortikotropik hormon (ACTH) rol oynar.
ACTH’nin etkisi ¢ok kisa siireli ve gecicidir. Renal perflizyon basinci diistiigiinde,
juxtaglomeriiler hiicreler uyarilarak renin salgilanir. Renin, glomeriillerden fazla
sodyum siiziilmesini inhibe eder. Karacigerde sentezlenen anjiotensinojen renin
tarafindan anjiotensin I’e gevrilir. Anjiotensin I, anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE)
araciligi ile anjiotensin II’ye cevrilir. Anjiotensin I, aldosteron sentezini baslatir.

Zona  fasikiilatada  kortizol  gibi  glukokortikoidler  sentezlenir.
Glukokortikoidler %95 proteine baglanir ve %75 transkortinle tasinir, plazma yari
omrii 90 dakikadir. Glukokortikoidler protein, karbonhidrat, lipit ve niikleik asit
metabolizmasinda rol alirlar. Viicutta antiinflamatuvar etkileri vardir. Ayrica

glukokortikoidler viicuttaki su metabolizmasi tizerinde de etkilidirler.



Glukokortikoid salinimi hipotalamus, hipofiz ve adrenal bezlerin hormonal
etkilesimleri ile diizenlenir. Hipotalamik néronlardan strese yanit olarak CRH salinir.
CRH, hipofiz bezinden ACTH salintmini1 uyarir. ACTH, pro-opiomelanokortin
(POMC) adli prekiisoriin pargalanmasi sonucu olusur ACTH, adrenal kortekse etki
ederek kortikosteroidlerin salinimint artirir. ACTH, adrenal kortizol sekresyonunun
esas diizenleyicisidir ve adrenal bezin biiylikligiiniin korunmasini da saglar. Yiiksek
konsantrasyonlarda hiperpigmentasyona neden olur. CRH pulsatil olarak
salgilandigindan ACTH da buna uyumlu olarak sekrete edilir ve boylece kortizolun
ditirnal varyasyonu saglanir. Kortizol, ACTH ve CRH iizerine negatif feedback etki
yapar (20) (Sekil 2.3).
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Sekil 2. 3:Negatif feedback mekanizmasi

Zona retikiilaristen salgilanan major androjenler DHEA VE DHEA-S’ tir.
Daha az miktarda da androstenedion, 11B-hidroksiandrostenedion ve testosteron
sekrete edilir. Adrenal androjenlerin erkeklerde seksiiel 6zelliklere etkisi ¢ok azdir.
Kadinlarda ise birgok androjen benzeri etki adrenal androjenlerce saglanir. ACTH ile
regiile edilirler.

Adrenal medulla noéroektodermal dokudan koéken alir ve katekolamin
sentezleyen kromaffin hiicrelerden olusur(21). Adrenal medulladan, adrenalin ve
noradrenalin salgilanir. Adrenalin sadece adrenal medullada bulunur, noradrenalin ise

viicutta daha yaygindir. Adrenal medulla, santral sinir sisteminin etkisi altindadir ve



katekolaminler sempatik sinir sistemi boyunca sentezlenir. Katekolaminlerin etkileri
alfa adrenerjik, beta adrenerjik ve dopaminerjik reseptorler araciligr ile olmaktadir.
Katekolaminler kalp hizini, kan basincini, miyokard kontraktilitesini artirirlar.
Vaskiiler kontraksiyonu, trakea ve brons kaslarinda relaksasyonu, gastrointestinal
motilite ve toniisiin azalmasini saglarlar(22).

Katekolaminlerin sentezi tirozin aminoasitinden baslar. Tirozinin, tirozin
hidroksilaz enzimi araciligi ile 3,4- dihidroksifenilalanin (DOPA)’e hidroksillenmesi
ilk ve hiz kisitlayic1 basamaktir. DOPA, aminoasit dekarboksilaz enzimi ile dopamine;
dopamin, dopamin beta hidroksilaz enzimi ile noradrenaline ve noradrenalin

phenylethanolamine-Nmethyltransferase ile adrenalin’e doniisiir(20)(Sekil 2.4).

HOOC”’TH_N”Z Noradrenalin Sentezi

tirozin COOH

tirozin hidroksilaz

HO HO
HO CH,~CH—NH, HO CH—CH,-NH—CHj
COOH OH
DOPA adrenalin (epinefrin)
DOPA dekarboksilaz feniletanolamin-N-metil
transferaz (FNMT)
HO HO
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HO CH5-CHy-NH; = HO CH—CH,-NH,

OH
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Sekil 2.4. Siirrenal medulla hormonlar1 yapim agamalar1

Normal sartlarda medulladan fazla katekolamin salinmaz. Korku, stres,gibi
sempatik uyart sonucu preganglionik sempatik sinirlerden c¢ikan  asetilkolin

graniillerden katekolamin salinmasini baslatir. Katekolaminlerin %801 adrenalin,



%20’si noradrenalindir. Katekolaminler adrenal hiicresinin depo vezikiillerinden
salgilanirken beraberinde dopamin B hidroksilaz ve kromogranin de sekrete edilir.
Feokromositoma eger daha ¢ok noradrenalin salgiliyorsa a reseptorlerin aracilik ettigi
vazokonstriksiiyon ve diyastolik hipertansiyon goriiliir. Adrenalin agirlikli bir
sekresyon var ise P reseptorlerinin aracilik ettigi sistolik hipertansiyon, tasikardi,
terleme 6n planda goriiliir.

Dolasimdaki katekolaminler baslica monoaminoksidaz (MAO) ve katekol O-
metiltransferaz (COMT) enzimleri tarafindan pargalanir. Enzimler en yiiksek miktarda
karaciger ve bobrekte bulunur. insanlarda idrarda atilan katekolamin metabolitlerinin
%60’ 1m1 3-metoksi-4-hidroksimandelik asit (VMA) olusturur(23)(Sekil 2.5).
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Sekil 2.5. Siirrenal medulla hormonlar1 yikim asamalari

2.5.Adrenal insidentaloma
2.5.1 Tanim
Adrenal kaynakli bir hastaligi diisiindiiren anamnez ve fizik muayene bulgusu

olmayan hastalarda, adrenal digi nedenlerle yapilan goriintiileme yontemleri ile



10

tesadiifen saptanan kitlelere “adrenal insidentaloma” denilmektedir(2). Uzerinde goriis

birligi olmasa da genel egilim ¢ap1 10 mm veya iizerinde olan lezyonlarin adrenal

insidentaloma olarak kabul edilmesi yoniindedir(1). Kanser siiphesi ile arastirilan ya

da kanser nedeniyle evreleme tetkikleri yapilan hastalarda saptanan adrenal kitleler
insidentaloma taniminin disinda tutulmaktadir(3).

Insidentaloma terimi ilk olarak 1982°de G.W.Geelhoed ve E.M.Druy
tarafindan kullanilmigtir(24). 1989 yilinda Linos DA tarafindan “adrenaloma” olarak
onerilmistir(25). Farrugia F.A. ve arkadaslari, 2016 yilinda, Yunanca “Epinefridion”
kelimesinden koken alan bobregin tistiinde anlamina gelen “Epinefrom” terimini
onermistir(26).

2.5.2 Epidemiyoloji

Adrenal insidentalomalarin goriilme siklig1 giin gectikge artmaktadir. Bunun
en Onemli nedeni tanisal yontemlerin gelismesi ve daha sik kullanilir hale
gelmesidir(5, 27). Ayrica ilerleyen yasla birlikte prevalans artmaktadir(6, 28).Yasla
birlikte artan prevalansin nedenleri, ileri yasta tan1 asamasinda daha sik goriintiilleme
yontemlerine bagvurulmasi ve yaslanma ile birlikte iskemiyi takip eden kompansatuar
rejenerasyona sekonder kortikal nodiil olusumunda artis olmasi olarak
diistiniilmektedir (29, 30).

Otopsi ¢aligmalarinda insidentaloma prevalansi yaklagik % 2 olmakla birlikte,
% 1 ile 9 arasinda degismektedir(31). Radyolojik ¢aligsmalar, 50 yas civarinda yaklasik
% 3' liik bir siklik rapor etmekte olup, ilerleyen yaslarda % 10'a kadar ¢ikmaktadir(3,
4,6, 10, 32). Obez, diyabetik ve hipertansif hastalarda prevalans daha yiiksektir(31) .

insidentalomalara en sik 5. ve 7. dekatlar arasinda rastlanmaktadir(29).
Cinsiyetler arasinda yas farki bulunmamistir. Cesitli ¢alismalarda bu kitlelere
kadinlarda daha sik rastlandigi ve kadin/erkek oraninin 1.3-1.5 oldugu tespit edilmis,
ancak otopsi serilerinde cinsiyet farki saptanmamigtir(29). Kadinlarda insidentaloma
prevalansinin yiiksek olmasinin nedeni, kadinlarin hastaneye basvuru sikliginin daha
fazla olmast ve bu nedenle erkeklere gore tanisal abdominal goriintiileme
yontemlerinin daha sik kullanilmasi olabilir.(1, 3, 4, 10).

Insidentaloma vakalarinin % 50-60’1nda sag adrenal bez, %30-40’1nda ise sol
adrenal bez, %10-15’inde ise lezyon bilateral olarak tespit edilmistir(10, 29, 33). Sag

adrenalde daha ¢ok goriilityor olmasinin sebebi, USG’ nin sol adrenal bezde kKitle
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tespitinde daha yetersiz olmasindan kaynaklanmaktadir (4, 32, 34). BT taramalarinda
ve otopsi serilerinde taraf farklilig: bildirilmemistir (10).

2.5.3 Etiyoloji ve Patofizyoloji

Rastlanti ile saptanan adrenal lezyonlarin biiylik cogunlugu benign fonksiyon
gostermeyen (hormon sekrete etmeyen) kortikal adenomlardir. Literatiire bakildiginda
insidentalomalarin ortalama %80 ‘inin adenom, % 7 sinin feokromositoma, % 8 inin
adrenokortikal karsinom , % 5 inin metastaz oldugu goriilmiistiir (Tablo 2.1 ve 2.2)
(2).Diger nedenler arasinda adrenal kistler, ganglionéromlar, miyelolipomlar,
hematomlar sayilabilir (2, 35). Ayrica, kalitsal endokrin kanser sendromlarinda da
(McCune Albright sendromu, Multiple Endokrin Neoplazi gibi) ve konjenital adrenal
hiperplazilerde adrenal bezde hiperplazi ve/veya adenomlar goriilebilir(7, 35). Tespit
edilen adrenal kitlelerin hormonal fonksiyon ve malignite acisindan arastirilmasi
gereklidir.

Bilateral adrenal kitleler metastatik hastalik, konjenital adrenal hiperplazi,
kortikal adenom, lenfoma, enfeksiyon (6rn., Tiberkiiloz, fungal), hemoraji,
kortikotropin (ACTH) bagimli Cushing, feokromositoma, primer hiperaldosteronizm
(PHA), amiloidoz, adrenal bezlerin infiltratif hastaligi ve bilateral makronodiiler

adrenal hiperplazi ile goriilebilir(7, 36).

Tablo 2.1:Adrenal Insidentaloma dagilimi, TEMD 2019 Kilavuzu

Radyoloji ve Histopatoloji Hormonal
n=376 (%) n=343(%)

Adrenal adenom 85.6 | Nonfonksiyonel adrenal adenom  73.5
ACC 0.26 | Subklinik CS 12.0
Malign Feokromositoma 0.79 | Feokromositoma 5.2
Bening Feokromositoma 4.5 | Cushing Sendromu 4.4
Adreanal Kist 3.0 | PHA 4.4
Adrenal Myelipom 2.4
Adrenal Metastaz 3.7




Tablo 2.2:Adrenal Insidentaloma sikl131(2)

Tip Ortalama (%) Arahk
Klinik ¢calismalar
Adenom 80 33-96
Nonfonksiyonel 75 1-84
Kortizol sekrete eden 12 1.0-29
Aldosteron sekrete eden 2.5 1.6-3.3
Feokromositoma 7.0 1.5-14
Karsinom 8.0 1.2-11
Metastaz 5.0 0-18
Cerrahi calismalar
Adenom 55 49-69
Nonfonksiyonel 69 52-75
Kortizol sekrete eden 10 1.0-15
Aldosteron sekrete eden 6.0 2.0-7.0
Feokromositoma 10 1.1-23
Karsinom 11 1.2-12
Miyelipom 8.0 7.0-15
Kist 5.0 4.0-22
Ganglionérom 4.0 0-8.0
Metastaz 7.0 0-21

Adrenal adenomlar ve karsinomlarin spontan meydana geldigi kabul
edilmektedir. Ancak ileri yasta hipertansiyon, diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklarin
sebep oldugu arteriyel dejenerasyonun adrenal bezde lokal iskemiye yol agtig1 ve lokal
iskemi alanlarinda kompansasyon mekanizmalar1 ile kortikal nodiil olusumunun
kolaylastig1 savunulmaktadir(29, 32). Otonom kortizol sekresyonu yapan adenomlar

ve feokromositoma ailesel ge¢isli, genetik bozukluklarla giden sendromlarin bir

bileseni olarak da karsimiza ¢ikabilmektedir.
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Adrenal insidentaloma vakalarinin biiyiik cogunlugunu benign nonfonksiyone
adrenal adenomlar olusturur. En yaygin fonksiyonel patoloji ise otonom kortizol
sekresyonu yapan adenomlardir. Kortizol hipersekresyonuna bagli olusan 6nemli iki
durum Cushing sendromu (CS) ve Subklinik Cushing sendromudur. Cushing
sendromu yaygin olarak aydede yiiz, bufalo horgiicii, abdominal yaglanma, fasiyal
pletore, yiiz ve viicutta killanma, proksimal kaslarda zayiflama, hipertansiyon, ciltte
incelme, gobekte mor strialar, santral obezite, travma ile kolay morarma, yiiz ve
govdede sivilceler gibi Kliniklerle prezente olur(1, 7, 37). Cushing Sendromu belirgin
klinik 6zellikler gdsterdigi icin bu hastalarin rastlantisal adrenal kitle ile bagvurmasi
rutin pratikte sik rastlanmayan bir durumdur. Subklinik Cushing sendromu ise
(Cushing sendromunun klinik belirtileri olmadan glukokortikoid sekretuvar
otonomisi) adrenal insidentalomalari olan hastalardaki en sik goriilen hormonal
anormalliktir. Subklinik Cushing sendromu tani kriterleri konusunda tam bir goriis
birligi olmamasi nedeni ile prevalansi %5 ile %20 arasinda degismektedir(1, 10, 38,
39).

Feokromositoma, adrenal mediillanin kromaffin dokusundan (sempatik)
kaynaklanan bir tiimordiir. Adrenal insidentalomalar arasindaki sikligi yapilan
caligmalarda ortalama % 7 saptanmistir(40). Gegmiste feokromositomu olan tiim
hastalarin semptomatik oldugu diisiiniilmiistiir. Bununla birlikte, bilgisayarh
goriintiilemenin yaygin kullanimiyla, presemptomatik dénemde feokromositomlar
kesfedilmektedir(41, 42) .Rastlantisal adrenal kitle nedeni ile bagvuran bir hastada
eger hormonal degerlendirme yapilacak ise ilk ekarte edilmesi gereken patolojidir.
Hastanin hipertansiyonu olmasa da feokromositoma taranmalidir.
Feokromositomalarin en az %10 u malign ve % 15-20 si aileseldir (43). Ailesel
vakalarda malignite oran1 %26-35’tir.  Malign feokromositoma, histolojik ve
biyokimyasal 6zellikleri ile benign feokromositomadan farksizdir. Ayirt edilmesini
saglayan en onemli 6zellik ¢evre dokulara invazyon gdstermesi ve organ metastazi
yapmasidir. Feokromositomalar bazen Multiple Endokrin Neoplazi (MEN) 2A ve 2B,
Von Hippel-Lindau hastaligi (VHL), Norofibromatozis tip 1 (NF-1), Tuberoskleroz,
Sturge-Weber hastaligi ve Carney’s sendromu gibi sik goriilmeyen sendromlarla

birliktelik gosterebilir. Bu nedenle feokromositoma tanist alan hastanin tibbi
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degerlendirmesi tiroid, paratiroid, géz, bobrek ve santral sinir sistemi hastaliklarini
icermelidir(44).

Aldosteron iireten adenomlar (Conn sendromu) , insidentalomalarin yiizde 1
ile 3 tinii olusturur. Zona glomeruloza aktivitesinde patolojik artma sonucu meydana
gelir. Primer hiperaldosteronizm hipertansif veya hipokalemik hastalarda taranmasi
gereken bir durumdur.

Adrenokortikal karsinomlar (ACC) nadir goriiliir. Tiim malign hastaliklarin
icinde siklig1 %0.02 ile %0.2 arasindadir. Adrenal insidentaloma hastalarinda primer
adrenal karsinomun siklig1 degismekle birlikte ortalama %8 dir(2). Karsinomlar hizla
gelisen Cushing sendromu ve virilizasyon bulgulart ile ortaya c¢ikabilecegi gibi,
fonksiyonsuz olanlar da abdominal kitlenin biiylimesi ve basi yapmasi, karin agrisi,
kilo kayb1 gibi semptomlar gosterebilir(1). ACC’ nin %50°‘si nonfonksiyoneldir(45).
Yaklasik %45't sadece glukokortikoid, %45't glukokortikoid ve androjen, %10’u
sadece androjen salgilar. Malignitesi oldukca yiiksek ve prognozu koti
neoplazmlardir(45) . Tani sirasinda tiimoriin uzak metastaz yapmis olma olasiligi
yiiksek olup, ortalama yasam siiresi 3 yildan azdir(46).

Adrenal metastazlar i¢in de degisen sikliklar bildirilmistir. ( %0-7-2,5 (47) ,
ortalama %5 (2) ) . Malignite 6ykiisii olanlarda ise adrenal metastaz olasiligir %30-50
ye kadar ¢ikabilir(48). Akciger, meme, mide, bobrek kanserleri, malign melanom ve
lenfomalar adrenal bezlere siklikla metastaz yapar. ileri yasta saptanan, bilateral
adrenal Kkitlelerde lenfomalar akilda tutulmalidir(49). Adrenal lenfomalarin %25 i
primer lenfoma, %75 i sekonder lenfomadir.

Non-klasik konjenital adrenal hiperplazi (KAH), adrenal insidentalomanin
nadir nedenlerinden biridir. Unilateral veya bilateral olabilir. Patogenezinde adrenal
hormonlarin sentezinde gorevli enzimlerin genetik mutasyonlar1 suglanmaktadir.
Klasik formda, daha ¢ok hiperandrojenemiye bagli bulgular saptanmaktadir. Tanisinda
Kosintropin uyari testi ile kortizol prekiirsorlerine bakilir (17-hidroksiprogesteron
gibi); ancak rutin taramada 6nerilmemektedir (50).

2.6. Tamsal Yaklasim

Rastlanti ile saptanan adrenal lezyonlarda cevaplanmasi gereken 2 soru vardir:

1- Kitlenin malignite potansiyeli var mi1? 2-Hormon salgiliyor mu? (1, 2, 7). Bu

sorulara verecegimiz cevaplara gore hastanin tedavisi ve takibi degismektedir. Kitlenin
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malignite dzellikleri tasiyip tasimadigi goriintiileme 6zelliklerine ve kitlenin boyutuna
gore tespit edilebilir(51). Hastanin degerlendirilmesinde 6ncelikle anamnezde iyi bir
sistem sorgulamasi yapilmali ve fizik muayene ile adrenal hiperfonksiyon bulgulari
arastirilmalidir. Insidental adrenal kitlelerin biiyiik bir kism1 nonfonksiyonel olsa da
CS, feokromositoma ve PHA ile anamnez ve fizik muayene sorgulamasi ihmal
edilmemelidir.

2.6.1.Malignite potansiyelinin belirlenmesi

Adrenal insidentalomali hastalara yaklasimda Onemli nokta, morbidite ve
mortalite lizerine ciddi etkileri nedeniyle benign ve nonfonksiyone kitlelerin, malign ve
hormon salgilayan kitlelerden ayiric1 tanisinin yapilmasidir. Adrenal insidentalomanin
malign etyolojilerinden biri olan korteks kokenli adrenokortikal karsinomlarin (ACC)
adrenal insidentalomalar i¢indeki siklig1 ortalama %8 (%1.2-11) , adrenal metastazlarin
sikligr ise ortalama %5 (%0-18) oranindadir (2).

Hormon aktif (fonksiyonel) malign tiimorlere ait spesifik belirti ve bulgular
disinda adrenal insidentalomaya 6zel olan fizik muayene bulgusu yoktur. Timoriin
boyut artis1 ile ilgili olarak nonspesifik karin agrisi, siskinlik, yan agris1 vb bulgular
malign tlimorlerlerde goriilebilir(1). Adrenal insidentalomalarda malign potansiyelin
degerlendirilmesinde en 6nemli yontem radyolojik testlerdir. Ancak goriintiileme her
zaman i¢in klinik ve biyokimyasal degerlendirmeyi tamamlayici ve destekleyici olarak
kullanilmahdir. Kitlenin boyutu ve goriintiileme &zellikleri (goriintiileme fenotipi),
timoriin benign veya malign olup olmadigini belirlemede 6nemlidir(7).

Adrenal kitlenin boyutu benign-malign ayrim1 agisindan 6nemli bir parametredir.
Tiimor boyutu arttikca malignite riski de artis gostermektedir(Tablo 2.3)(52).Italyan
Ulusal Adrenal Tiimorler Calisma Grubunun adrenal insidentalomlar1 olan 887 hasta
tizerinde yaptig1 calismada adrenokortikal karsinomlarm % 90 u kesfedildiginde gap1
4 cm'den fazla bulunmustur(33). Italyan Ulusal Calisma Grubu'nun raporunda, 4
cm'lik bir kesim noktasi adrenokortikal karsinomu saptamada % 93'liik bir duyarliliga
sahip bulunmustur(10, 33). Adrenokortikal karsinomlar saptandiginda ¢ap ne kadar
kiigiikse prognoz o kadar iyi olmaktadir.

Cap ile birlikte goriintiileme fenotipi de dnemlidir. Bilgisayarli tomografi (BT)
veya manyetik rezonans goriintiileme (MR), adrenal tiimoriin histolojik tipinin tahmin
edilmesinde  yol  gosterebilir.  Ultrasonografinin(USG), adrenal lezyonun

degerlendirilmesinde tek basina yeri yoktur(1). Ultrasonografik olarak adrenal bezlerin
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goriintiilenmesi hastanin morfolojik 6zelliklerine, radyologun deneyimine, USG
cihazinin 6zelliklerine baglidir(53). USG Kkistik - solid lezyonlar1 ayirmada yararl
olabilir. Ancak solid lezyonlarin degerlendirilmesinde yeterli degildir 6zellikle gebe

hastalarda kullanmak uygundur.

Tablo 2.3:Kitle ¢ap1 ile adenom iliskisi(3)

Tiimor ¢api(cm) Adenom Karsinom (ACC)
<4 %65 %?2
4.1-6 %28 %6
>6 %18 %25

i.Radyolojik degerlendirme

Adrenal insidentalomalarin ¢ogu USG veya BT taramasinda kesfedilir(54).
USG ile kesif ediliyorsa BT taramasi Onerilir. Adenomlar genellikle homojen
dansiteye sahip diizgiin kenarli kitleler, karsinomlar ise heterojen, diizensiz kenarl,
kalsifiye, nekrotik ve ¢evre dokulara invazyon yapan kitleler seklinde goriiniirler(52).
Ayrica BT ve MR goriintileme lezyonun yag igerigine duyarli goriintiilleme
yontemleridir. Adrenal adenomlarn biiyiikk bir kisminin (%70) yag igerigi c¢ok
yliiksektir(1). Adrenal karsinomlarda, metastazlarda ve feokromositomolarda ise yag
igerigi ¢cok az veya yoktur(55). Adenomlardaki intrasitoplazmik yag, kontrastsiz BT
de diisiik ateniiasyona neden olur; adenom olmayanlar, kontrastsiz BT' de daha yiiksek
bir atenliasyona sahiptir. Ateniiasyon degeri kontrastsiz ¢ekilen BT’ de X 1511 emilimi
olarak tarif edilir. Hounsfield 6lgegi, radyograf ateniiasyonun oOlgiilmesi i¢in yari
niceliksel bir yontemdir. Adenomlarin nonadenomlardan ayriminda esik deger olarak
10 Hounsfeld Unite(HU) kullanilmas: desteklenmektedir(1, 2, 7, 56). 10 HU’lik bir
degerin, adenom ve hiperplaziyi adenom dis1 lezyonlardan ayirmada spesifitesi
%100’e yakindir(57, 58). Bununla birlikte, adenomlarin yiizde 30'una varan oraninda
biiyiik miktarda lipit bulunmamakta ve kontrastsiz BT' de adenom olmayanlardan fark
edilemeyebilmektedirler(51, 59). Bu durumda ileri goriintiileme testlerine ihtiyag
duyulabilir.  Kontrasth BT goriintiillemelerinde kontrast sonrast 10-15. dk.

goriintiilerde hizli kontrast kaybi (washout), benign lezyonlarin saptanmasi igin
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onemli bir gostergedir(1, 57). Kontrast uygulamasindan on dakika sonra, adenomlu
hastalar karsinom, feokromositoma ve metastazlarla karsilastirildiginda, % 50'den
fazla bir mutlak kontrast madde bosaltimi, adenom icin % 100 duyarl ve spesifik
olarak bildirilmistir(51, 57). Baslangi¢ dansitesi <10 HU olan adenomlarda kontrast
ajan vererek sonraki dansiteleri hesaplamaya gerek yoktur(54, 56). Baslangi¢ dansitesi
<10 HU olup adenom olmayan lezyon miyelipomdur(7). Miyelipomlar, kemik iligini
andiran olgun yag ve serpistirilmis hematopoetik unsurlardan olusan iyi huylu
timorlerdir. Diisiik danisteli ve heterojen yapidadirlar. BT’ de -30 ile -100 HU
arasinda olmasi tani koydurucudur(54). MR inceleme de adrenal lezyonlarin
degerlendirilmesinde BT kadar etkindir, ancak BT kisa ¢ekim siiresi ve daha az
maliyeti nedeniyle daha ¢ok tercih edilir. Genellikle MR goriintiilemeler sirasinda
adenomlar T1 agirlikli goriintiilerde karacigere gore hipo-veya izointens, T2 agirlikli
goriintiilerde hiper-veya izointens olarak izlenirler. Ayrica MR ile goriintiileme
sirasinda, su ve yagda bulunan protonlarin farkli salinim frekansina sahip olmasi
prensibine dayanarak tanisal veri saglayan ‘kimyasal sift” yontemi kullanir. Kimyasal
sift ile dokudaki lipid, az miktarda da olsa saptanabilir(60). Adrenal adenomlarin, yag

icermeyen adrenal kitlelerden ayirt edilmesinde kimyasal sift kullanilabilir.

Fludeoxyglucose F18 (FDG) ile pozitron emisyon tomografisi (PET), 6zellikli
hastalarda (6rnegin, daha 6nce malignite Gykiisii olanlar veya BT goriintiilemesi ile
stipheli olanlarda ) malignite saptanmasi i¢in yliksek duyarliliklarindan dolay1 yararlh
olabilir(50). 18F-FDG ile yapilan PET goriintiilemelerinde malign lezyonlar artmis
hiicre i¢i glikoz alimi gosterir(61). FDG alimmin degerlendirilmesi kantitatif olarak
SUV degerinin saptanmas1 ile ve kalitatif olarak da karaciger ile kiyaslayarak

yapilmaktadir.

Diger gériintiilleme ydntemlerinden 1-131 metaiodobenzyl guanidine (MIBG)
sintigrafisi, feokromositoma tanisi i¢in kullamlabilir. MIBG, adrenal medullada
bulunan guanetidin analogu olup feokromositoma ve paragangliyoma gibi noral krest
tiimorleri tarafindan tutulmaktadir(62). MIBG sintigrafisinin feokromositoma
tanisinda duyarliligi % 83-100, 6zgiilligi %85-100 olarak bildirilmektedir(63). BT ve
MR gériintiilemelerinde siiphe varsa MIBG kullanilabilir(56). Feokromositoma igin
oktreotid analogu olan indium-111 pentetreotit sintigrafisi de kullanilabilir.
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Benign adenomlarun goériintiileme 6zellikleri(2)
-Yuvarlak ve homojen yogunluk, diizgiin kontur ve keskin kenarlanma (64)
- 4 cm'den kiigiik ¢ap, tek tarafli konum
- Diisiik kontrastsiz BT atentiasyon degerleri (<10 HU)

- Hizl1i kontrast madde bosaltma (kontrast uygulamasindan 10 dakika sonra, % 50'den

fazla bir mutlak kontrast madde bosaltma)
- Hem T1 hem de T2 agirlikli MR dizilerinde karaciger ile izo-yogunluk
- MR 'da lipitin kimyasal kayma kaniti
-PET adrenal SUVmax/kc SUVmax < 1,45-1,60(65)
Adrenal karsinomlar veya metastazlarin 6zellikleri(1, 2, 7)
-Diizensiz sekil,
-Tiimdr nekrozuna bagli homojen olmayan yogunluk,
-Yiiksek kontrast ateniiasyon degerleri >20 HU
-Gecikmis kontrast madde bosaltim1(6rn.10 dakikada <%50)
-Cap>4 cm
-Tiimor kalsifikasyonu
-PET BT artmis SUVmax
Feokromositomalar
-Kontrastsiz BT'de artmis atentiasyon (> 20 HU)
- Artmus kitle vaskiilaritesi

- Kontrast madde bosaltmasinda gecikme (kontrast uygulanmasindan 10 dakika sonra,
% 50'den az bir mutlak kontrast madde bosaltma) (kanlanmasiin fazla olmasi

sebebiyle)(51)
-T2 agirlikli MR 'da yiiksek sinyal yogunlugu (66)
-Kistik ve hemorajik degisiklikler

-Degisken biiytikliikte ve iki tarafli olabilir.
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ii.Biyopsi

Biyopsi iligkili pndmotoraks, kanama, enfeksiyon, adrenokortikal karsinom
durumunda kanser hiicrelerinin ekilme riski(67) vb. komplikasyonlar, feokromositoma
durumunda mortaliteye neden olabilecek katekolamin desarj1 gibi riskler nedeniyle
kisitlt uygulanmaktadir (1, 50) .

Biyopsi, benign adrenal kitleyi adrenal karsinomdan ayirt edemez(31) . Ancak
USG ya da BT esliginde adrenal kitlelerden yapilan ince igne aspirasyon biyopsisinin
(IIAB) sitolojik degerlendirmesi, adrenal tiimor ile metastatik adrenal timérii ayirt
etmede yararli olabilir(68). Bu nedenle IIAB bilinen adrenal dis1 malignitesi olup
evreleme agisindan degerlendirilen ya da adrenal disinda malignite siiphesi olanlarda
kullanilabilir. Hastanin yaygin metastatik hastalig1 oldugu biliniyorsa adrenal biyopsi
yapilmasina gerek yoktur(69).

Feokromositomalara biyopsi yapilmasi hemoraji ve hipertansif krize yol
acabilir. Biyopsi yapilmadan once, feokromositoma tanisi biyokimyasal olarak
mutlaka dislanmalidir(70, 71).

2.6.2 Klinik degerlendirme

Adrenal insidentalomalar,  klinik bulgulardan siiphe edilmeden farkli
sebeplerle yapilan goriintiilemede saptanmis olan kitleler olsalar da, bir adrenal lezyon
tespit edildikten sonra hastanin klinigi dikkatle incelenmelidir.

Otonom kortizol sekresyonu, artmis katekolamin, aldosteron ve sex
steroidlerinin etkilerine bagli farkli klinik bulgu ve metabolik bozukluklar
goriilebilmektedir. Fizik muayenede hormon hipersekresyonuna ve malign hastaliga

yonelik bulgular dikkatle sorgulanmalidir(Tablo 2.4).

Tablo 2.4.Adrenal insidentalomali hastalarin degerlendirilmesi(49)

Teshis Klinik Ozellikler Laboratuar Testler

Feokromositom | Hipertansiyon,  paroksismal | 24saatlik idrarda fraksiyone

semptomlar(Carpinti, terleme, | metanefrin ve katekolaminler

bas agrisi, solukluk, titreme | Kanda

vb.) fraksiyone metanefrinler

Cushing Santral obezite, proksimal kas | Semptomlar1 olan hastalar i¢in

Sendromu glicsiizliigli, ince cilt -24 saatlik idrarda kortizol
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Tablo 2.4.devam: Adrenal insidentalomali hastalarin degerlendirilmesi(49)

Cushing supraklavikiiler yag yastigi, | Semptomlari olmayan hastalar
Sendromu fasiyal plethora icin 1 mg DST testi

Primer Hipertansiyon, hipokalemi Plazmaaldosteron
aldosteronizm konsantrasyonu

Plazma renin aktivitesi

Plazma Aldosteron/renin orant

Adrenokortikal | Kitle etkisi belirtileri, asir1 | DHEAS
karsinom glukokortikoid, minera-
lokortikoid, androjen veya Klinikle ilgili olarak steroid
strojen sekresyonu ile iligkili | Olgtimit

semptomlar

i.Katekolamin Hipersekresyonuna Bagh Bulgular

Feokromositoma olgularinda kanda artan katekolaminlere bagli olarak asir
sempatik stimiilasyon nedeniyle paroksismal frontal bas agrisi, asir1 terleme, ¢arpinti,
yiizde solukluk ve anksiyete goriilebilir. Daha nadir olarak konstipasyon, bas donmesi,
yorgunluk ve karin agrisi olabilir. Klinik tablo salinan hormonun 6zelliklerine ve
bireylerarasi degisen katekolamin sensitivitesine gore degisir. Klasik ti¢leme,
hipertansiyon esliginde ¢arpmnti, bas agrist ve terleme epizotlaridir. Oliimciil
hipertansif krizler goriilebilir. Ancak Klinik olarak sessiz feokromositoma da
goriilebilmektedir. Rastlantisal olarak tespit edilen feokromositoma vakalariin
%350’den fazlas1 normotansiftir (sessiz feokromositoma)(72).

Adrenal insidentalomalarin yaklasik %5-7’ sinin feokromositoma olarak tespit
edilmistir. Klinik olarak sessiz feokromositomalar da tehlikeli olabilir. Bu nedenle
adrenal insidentalomali tiim hastalar hipertansiyonlar1 olmasa bile feokromositoma
aciSindan biyokimyasal olarak taranmalidir(1, 2).

ii. Kortizol Hipersekresyonuna Bagh Bulgular

Trunkal obezite, kolay morarma, proksimal miyopati, yilizde pletora, mor
strialar, halsizlik, kilo alimi, ay dede yiizii, buffalo horgiicii, ciltte incelme, akne, yara
iyilesmesinde gecikme ve yiiksek kan basinci gibi bulgular Cushing sendromunda

gozlenirken subklinik Cushing tablosunda bu bulgular az sayida veya siliktir.
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Subklinik Cushing sendromunda laboratuar testleri ile saptanan adrenal bez kaynakli
ilimlt hiperkortizolemi vardir. Adrenal insidentalomalarda en sik rastlanan hormonal
bozukluk Subklinik Cushing tablosudur(1, 2, 7). Ayrica siirekli endojen kortizol
hipersekresyonunun sonucu olarak osteoporoz, DM (diabetes mellitus), HT
(hipertansiyon), obezite, dislipidemi gibi metabolik ve kardiyovaskiiler hastaliklara
egilim artmistir(9, 73, 74). Cerrahi tedavi sonrasinda hastalarda bu hormonal ve klinik
ozelliklerin iyilesmesi, bu iliskiyi desteklemektedir(75, 76).

iii. Aldosteron Hipersekresyonuna Bagh Bulgular

Primer hiperaldosteronizm, sekonder hipertansiyonun yaygin nedenlerinden
birisidir. Hipertansif veya hipokalemik hastalarda taranmasi gereken bir durumdur.
Hipokalemi 6nemli bir bulgudur ancak hastalarin yiizde 60’mnda normal potasyum
gortilebilir. Halsizlik, ka¢ gii¢slizliigli, metabolik alkaloz olabilir. Spontan veya
ditiretik ile uyarilmis asir1 hipokalemi, adrenal insidentaloma varligi (hipertansiyon
varhiginda), ilaca direngli hipertansiyon, 30 yasin altinda hipertansiyonu olan (aile
Oykiisii olmayan) gen¢ hastalarda primer hiperaldosteronizm arastirilmalidir(l).
Adrenal insidentaloma vakalarinda hasta normotansif ve potasyum diizeyi 3,9
mEq/L’nin tizerinde ise hiperaldosteronizm arastirilmamalidir.

iiii. Sex Hormon Hipersekresyonuna Bagh Bulgular

Seks hormonu salgilayan tiimorler nadirdir. Adrenokortikal karsinomlar
Cushing sendromunun virilizan O6zellikleri baskin  formu seklinde klinik
sergileyebilirler (77). Hizla gelisen hirsutizm veya virilizasyon, androjen iireten bir
timor igin klinik bir gostergedir(78, 79).Artmig androjen salgist kadinlarda
virilizasyon, hirsutizm, akne, diizensiz mensesler veya amenoreye neden olabilir.
Erkeklerde androjen fazlaligi daha az dikkat ¢ekici olup, prepubertal erkek ¢ocuklarda
testis biiyiimesine yol agabilir. Ostrojen salgilayan tiimorler erkeklerde jinekomasti,
testikuler atrofi ve libido azalmasina neden olabilir. Adrenal insidentaloma
yonetiminde rutin olarak androjenlerin veya Ostrojenlerin agir1 saliniminin
degerlendirilmesi Onerilmemektedir. Adrenokortikal karsinomu diisiindiiren klinik
veya goriintiileme oOzellikleri olan hastalarda seks hormonlarinin ve steroid
onciillerinin 6lgtimii 6nerilmektedir(40). DHEA-S artis1 adrenal androjenlerin artigini
diisindiiriir ve adrenal kitlenin biyiikliigii ile orantilidir. DHEA-S adrenal karsinomda

oldukga yiiksek degerlere ulasir(3).
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2.6.3. Hormonal degerlendirme

Hormonal degerlendirme yapilirken, klinik siiphe olmasa bile subklinik
Cushing sendromu, feokromositoma i¢in rutin tarama testleri uygulanir(2, 10, 80).
Hastanin hipertansiyonu veya hipokalemisi varsa primer hiperaldosteronizm agisindan
degerlendirilir. Non klasik KAH ve ACC igin klinik siiphe yiiksek olmadigi miiddetce
rutin tarama testi onerilmez. Goriintiilleme yontemlerinde <I cm olan lezyonlara,
adrenal lipom, myelolipom veya Kkist ile uyumlu oldugu saptanan lezyonlara,
radyolojik kani net ise hormonal inceleme yapmaya gerek yoktur(1, 81). Bilateral
adrenal metastaz, infiltratif hastalik veya kanamadan siipheleniliyorsa adrenal

yetmezlik agisindan uyart testleri ile degerlendirme yapilmasi onerilir(39).

i.Feokrositoma icin tarama testleri

Rastlantisal adrenal kitle nedeni ile basvuran bir hastada hormonal
degerlendirme ilk ekarte edilmesi gereken patolojidir. En uygun tarama testi 24 saatlik
idrar orneginde fraksiyone metanefrinlerin ve katekolaminlerin
degerlendirilmesidir(29, 50). Sensitivitesi ve spesifitesi %98 dir(1). idrar fraksiyone
metanefrinlerinin normal saptanmasi durumunda feokromositoma ekarte edilir(82,
83). Tani icin ise, fraksiyone metanefrinlerin testin referans araliginin st limitinden
34 kat fazla olmasi gerekmektedir. Idrar vanil mandelik asit (VMA) 6lgiimii en
yiiksek yanlis negatiflik oranina (%14) sahiptir, tarama testi olarak onerilmez(1).
Dogru sonug alabilmesi i¢in 24 saatlik idrar birikiminin usulune uygun yapilmasi
gerekir. Toplanan kaba asid koruyucu eklenmeli ve es zamanl yeterli miktarda idrar
toplandigindan emin olmak i¢in kreatinin 6l¢iimii yapilmalidir. Yanlis pozitiflik; stres,
enfeksiyon, bobrek yetmezligi, ilaglar (levodopa, labetolol, trisiklik antidepressanlar,
sempatomimetikler gibi), ornekleme hatalari ve diyet faktorleri gibi durumlar da
meydana gelebilir, bu durumlara dikkat edilmelidir. Olgiimleri etkileyecek ilaclar en
az 2 hafta oncesinden kesilmelidir. Antihipertansif tedavi i¢inde en giivenilir olan alfa
blokorler ve kalsiyum kanal blokorleridir.

Plazma fraksiyone metanefrinlerinin ise sensitivitesi %96-100 ve spesifitesi
%85-89’dur (1, 83). Yas ilerledilge spesifite diiser. Hipertansif hastalarda yanlis pozitif
sonu¢ riski yliksektir. Plazma fraksiyone metanefrin diizeylerinin normal olarak
saptanmasi, feokromositoma tanisindan uzaklastirirken, yliksek degerler ayni derecede

yonlendirici olmamaktadir. O nedenle rutin taramada idrar metanefrein ve
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katekolaminlerinin degerlendirilmesi Onerilir.(84). Goériintiileme yontemlerine gore
feokromositoma siiphesi yiiksek olanlarda 24 saatlik idrar sonuglari normal ise,
fraksiyone plazma serbest metanefrin 6l¢timii faydali olabilir(84).

ii. Cushing Sendromu ve Subklinik Cushing Sendromu i¢in tarama testleri

Endojen hiperkortizoleminin laboratuar degerlendirilmesi deksametazon
supresyon testi (DST) ile baglamalidir. Testin bigimi (1 mg, 2 giin 2 mg, 3 mg veya 8
mgq) ile ilgili literatiirde goriis birligi yoktur. Cogunlukla 6nerilen yaklasim gecelik 1
mg DST ’nin ilk test olarak kullanilmasidir. Yeterli ve diisiik dozda deksametazon
normal hipofiz dokusundan ACTH salinimini baskilar. Kortikotrop adenom, ektopik
ACTH ve adrenal kaynakl: endojen kortizol fazlaligi olgularinda bu baskilanma
meydana gelmez. 1 mg DST de gece 23.00 da 1 mg deksametazon verilip ertesi sabah
08.00 da kortizol diizeyine bakilir.

Ancak 1mg DST sonrasi cut-off olarak kabul edilecek kortizol diizeyi
konusunda goriis ayriliklart mevcuttur. Endocrine Society of Endocrinology Clinical
Practice Guidelines tarafindan cutt-off degeri 1.8 mikrogram(mcg)/dl (138 nmol/L) ,
American Association of Clinical Endocrinologists and American Association of
Endocrine Surgeons Medical Guidelines tarafindan ise cutt-of 5 mcg/dl ( 50 nmol/L)
kabul edilmektedir(2, 80).

Hastanin klinik yonetimi i¢in komorbiditeler ve hastanin yasi da biiyiik 6nem
tasgimaktadir. 1.8 mcg /dl cut-off degerinin belirlenmesinde bu diizeyin tstiindeki
degerlere sahip hastalarda, 6n planda kardiyovaskiiler hastaliklara ve enfeksiyona
bagli oldugu diisiiniilen mortalite artis1 olmasi etkili olmustur(85). Esik degerin
diisiiriilmesi ise hassasiyeti %95’ lere ¢ikarirken, 6zgilligi diisiirmektedir.

Buna gore test sonucunda elde edilen sabah kortizolii diizeyine gore 3 grup
olusturulabilir:

- 1.8 mikrogram/dl (pg/dL)’den kii¢iikk olmasi endojen hiperkortizolemiyi
dislamaktadir.

- 5 mikrogram/dI’nin iistiinde olmasi otonom kortizol sekresyonunun kaniti
olarak kabul edilmelidir.

- 1.8-5 mikrogram/dl arasinda olmasi durumunda dogrulayici testlere ihtiyag

vardir.
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1 mg DST sonras1 supresyon saglanamayan hastalarda, ikinci basamak olarak
dogrulayici testler uygulanir. Dogrulayici test olarak, 2 giin 2 mg DST, gece yarisi
serum kortizolii, gece yarisi tiikriik kortizolii, ACTH diizeyi 6l¢timii ve 24 saat idrar
serbest kortizolii, bazal DHEA-S diizeyi testleri degisik duyarlilik ve 6zgiilliik oranlar1
ile kullanilabilir.

Sabah plazma ACTH seviyesinin disik olmasi, otonom kortizol
sekresyonunun gostergesidir. Kortizol gibi ditirnal ritimden etkilenir, ticari olarak
giivenilir kitler kullanilmalidir. DHEAS, ACTH'nin uyarilmasi altinda iiretilen bir
adrenal androjendir. Bu nedenle, saptanamayan serum DHEAS konsantrasyonu,
ACTH'nin kronik baskilanmasini diistindiiriir(7). Ayrica fizyolojik olarak yasla
birlikte diisiis gosteren DHEA-S ileri yas hastaligi olan adrenal insidentalomada bu
nedenden dolay1 da diisiik saptanabilir (52, 86). Subklinik Cushing Sendromu, ACTH
bagimsiz bir iliml1 hiperkortizolemi durumunu yansittigi icin, baskilit ACTH diizeyleri
(< 10 pg/ml) veya yas ile uyumsuzluk gosterecek kadar baskilt DHEAS diizeyleri SCS
tanisinin dogrulanmasinda dnemlidir(1). Gece yarist serum kortizolii giivenilir bir test
olarak kabul edilir. Diiirnal kortizol ritmini gosterir. Gece kortizoliiniin yiiksek seviyede
tespiti, etiyoloji ne olursa olsun CS i¢in spesifite ve sensitivitesi oldukca yiiksek bir testtir,
ancak hastane yatisi gerektirir(87). Plazma serbest kortizol normal degeri, sabah 8:00-
9:00 arasinda 5-25 mcg/dl olup, gece 23:00°de 2,9-13 mcg/dl dir. Gece tiikiiriik
kortizoliinlin duyarlili§i konusundaki ¢alisma sonuglari ¢eligkilidir, bu nedenle tarama
i¢in dnerilmez. Idrar serbest kortizolii giin igindeki toplam kortizol iiretimini gdsterir.
Ancak giin igindeki dalgalanmalari yansitmaz ve idrar dogru ve eksiksiz bir sekilde
toplanmalidir. Kreatinin Klirensi  60mililitre/dakika (ml/dak) altinda ise yanhs
negatiflik goriilebilir. Gebelerde deksametazon supresyon testleri yerine 24 saatlik
idrar serbest kortizolii kabul goriirken bobrek yetmezligi durumunda ise deksametazon
supresyon testleri daha uygundur. Diisiik doz (2 giin 2 mg) DMT supresyon testinde
iki giin boyunca 6 saatte bir 0,5 mg deksametazon verilip, ti¢iincii giin sabah 08.00 de
kortizol bakilir , < 1.8 mcg/dl olmasinin sensitivitesi %95-98dir.

iii. Primer Hiperaldosteronizm i¢in degerlendirme

Primer hiperaldosteronizm; hipertansiyon, hipokalemi, diisiikk plazma renin
aktivitesi (PRA) ve yiiksek aldosteron sekresyonu ile karakterize bir sendromdur.

Sekonder hiperaldosteronizm ise bir eksternal uyar1 sonucunda renin-angiotensin-
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aldosteron sistemindeki kompansatuar reaksiyon sonucu meydana gelir.
Hipertansiyonu veya hipokalemisi olan adrenal insidentalomali hastalarin
hiperaldosteronizm i¢in rutin olarak taranmasi Onerilmektedir. Ancak potasyum
seviyesinin normal olabilecegi de unutulmamalidir. Tarama testi serum aldosteron
diizeyi (ng/dl)/plazma renin aktivitesinin (ng/ml/saat) hesaplanmasidir(Tablo 2.5)(3,
88, 89). Bu oran 20’nin iistiinde ise dogrulama testleri ve alt tiplendirme testlerine
ilerlenmesi gerekir. Dort adet dogrulama testi bulunmaktadir. Bunlar; oral sodyum
yiikleme testi, salin infiizyon testi, fludrokortizon supresyon testi ve kaptopril uyari
testidir(88).

Tablo 2.5 Primer hiperaldosteronizm degerlendirmesi(1)

PA (ng/dl) / PRA (ng/ml/ saat) Klinik Tam

Oram

<20 Normotansif veya esansiyel hipertansiyon

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

>50 PHA tani olasilig1 ¢ok yiiksektir.

Plazma aldosreron(PA) ve Plazma renin aktivitesi(PRA) oranina bakmak igin
yapilan ilk taramada sabah 8-10 arasi yapilacak Ornek alimi yeterlidir. Bu
degerlendirme igin postiir degisimi onemli degildir. Test Oncesinde tuz aliminin
kisitlanmamas1 gerekir. Anjiyotensin konverting enzim inhibitorleri (ACEI) ve
anjiyotensin reseptdr blokerleri (ARB) (PRA’ni yiikseltebilmeleri nedenli), beta
blokerler, spironolaktone ve eplerenone 6 hafta dnce kesilmelidir. Alfa blokerler ve
kalsiyum kanal blokerleri (verapamil) testi etkilemez. Hipokaleminin aldosteron
sekresyon inhibisyonu yapmasi nedenli diizeltilmesi gerekir(88).

Mineralokortikoid hipertansiyonuna yol acan 5 nedenden en sik goriilenleri
(90);

-Bilateral idiyopatik adrenal hiperplazi (BAH)(%60)

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

-Unilateral adrenal hiperplazi (%2)
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-Glukokortikoid ile diizeltilebilir hiperaldosteronizm (GDH) (< %]1)
-Adrenal karsinom (< % 1)

-Ektopik aldosteron iireten tiimérler (< %0,1)

Aldosteron tireten adenom (APA), BAH ve GDH ayrim1 mutlaka yapilmalidir.
Adrenal insidentalomalarda aldosteronoma prevelans: yaklasik %1,6-3,8’dir(91). APA
tedavisi cerrahidir, cerrahi ile HT diizelme oran1 %30-69’dur, beraberinde hipokalemi
de diizelir. BAH’da ise cerrahi sonras1t HT kiir oran1 %19’dur. Bu nedenle medikal
tedavide (spironolakton basta olmak iizere) aldosteron antagonistleri verilir.
2.7.Tedavi ve izlem

Adrenal insidentalomanin ¢ogu nonfonksiyonel iyi huylu kitleler oldugu igin
pek ¢ogunda takip yeterli olacaktir.

Biiyiik boyutlu ya da klinik olarak anlamli hormon hipersekresyonu yapan (CS,
Feokromositoma, aldosteron sekrete eden adenom ) ya da malignensi agisindan
stipheli lezyonlar ise cerrahiye verilmelidir(88, 91). Sessiz feokromositoma vakalarinin
da hipertansif kriz riskinden dolay1 opere edilmesi Onerilir(3). Feokromositoma
hastalarina operasyon Oncesi alfa blokaj ve takiben B-blokaj yapilmalidir.

Cerrahinin uygun olmadigi hastalarda Cushing sendromu tedavisinde adrenal
korteks hormon biyosentezini inhibe eden ilaglar wverilebilir. Aldosteron {ireten
adenomlarda da ameliyat se¢enegi sunulmalidir, operasyon uygun degilse aldosteron
antagonistleri kullanilabilir.

Subklinik Cushing sendromu olan vakalar adrenelektomi gegirmeli mi? Bu
konuda prospektif randomize ¢aligsmalar yoktur. Geng yasta olan ve HT, DM, obezite,
osteoporoz gibi otonom kortizol sekresyonu ile iliskilendirilebilecek hastaliklara sahip
olgular cerrahi rezeksiyon agisindan degerlendirmelidir. Adrenal tiimor otonom olarak
kortizol salgiladiginda diger taraf adrenalde kortizol {iretimi baskilanabilir.
Adrenalektomi yapilirsa, adrenal yetmezlik, hemodinamik kriz ve O&liim riski
nedeniyle perioperatif glukokortikoid replasmani uygulanmalidir(7). Subklinik
Cushing sendromlu hastalarda wunilateral adrenalektomi sonrast kilo kayb,
hipertansiyon ve / veya glisemik kontrolde iyilesme ve kemik dongiisiiniin
belirteglerinin normallesmesi siklikla goriilmektedir(41, 92). Bu tiimorlerde otonom
kortizol salinimi ve zararl etkileri olgular arasinda farklilik gosterdiginden, cerrahi,

hayat tarz1 degisikligi ve farmakolojik tedavileri de igine alacak sekilde tiim olas1
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miidahaleler,  risk, kar ve sonuglar karsilastirilarak karar verilmelidir. Cerrahi
yapilmayan hastalarda hipertansiyon, diyabet, dislipidemi ve metabolik sendromun
diger bulgular icin dikkatli olunmali, bunlarin tedavisi ve kontrolii agisindan diizenli
bir takip yapilmalidir.

Stipheli goriintiileme fenotipi veya boyutu 4 cm'den biiyiik olan adrenal Kitleler
rezeksiyon icin diisiiniilmelidir, ¢iinkii 6nemli bir kisim adrenokortikal karsinom
olacaktir(47). Tedavi edilmeyen adrenal karsinomun prognozu kotiidir. Cerrahi
tedavide hedef tiimér kitlesinin miimkiin oldugunca cikarilmasidir. Uzerinde uzlasma
saglanamasa da 60 mm {izerindeki lezyonlar ig¢in cerrahinin 6n planda tutulmasi
gerektigi 6nerilmektedir. Daha kiiciik lezyonlarda (40-60 mm) ilave kanitlar ile (klinik
degerlendirme, hastanin yasi vb) cerrahi endikasyon karari netlestirilmelidir.

Adrenal miyelolipomlar zamanla biiyiiyebilmelerine ragmen, genellikle
cerrahi eksizyon olmadan takip edilebilirler. Bununla birlikte, 6 cm'den biiyiik
oldugunda veya lokal kitle etkisi semptomlarina neden oldugunda, cerrahi olarak

cikarilmasi distinilmelidir(7).

Benign adrenal lezyonlarin radyolojik ve hormonal izlem sikligiin nasil
olmasi gerektigi hakkinda uzlasilmis kesin Oneriler yoktur. Benign goriiniimli
lezyonlarin izlemde malign transformasyon gosterme olasiliginin, fonksiyon
gostermeyen lezyonlarin da izlemde asikar fonksiyonel lezyona doniisme olasiliginin
diisiik olmasi rutin bir izlem protokolii olusturma konusunda karisikliklara yol

acgmaktadir.

Tani anindan sonra ilk 6 ve 12 ayda radyolojik degerlendirme yapilmasi
onerilmektedir(31) . Bunun nedeni, bu aralikta birgok malign lezyonun biiyiliyecegi ve
daha erken miidahale edilebilecegidir. Takipte hasta bazli degerlendirmek iizere, 5 y1l
boyunca radyolojik degerlendirmenin yilda bir tekrarlanmasi genelde kabul edilen bir
yaklasimdir(81). Fonksiyonel olmayan adrenal adenomun 1, 2. ve 5. yillarda
biiyiimesi riski sirasiyla %6, %14 ve %29 dur(93).

Ik 5 yil stabil seyreden bir adrenal lezyonun sonrasindaki takip siklig1 net
olmamakla beraber rutin yakin takip ihtiyaci yoktur. Feokromositomali hastalar %10-
15 oraninda niiks riski nedeniyle yasam boyu izlenmelidirler(80).

Baslangicta nonfonksiyonel olan bir adrenal adenomun izleminde asikar

hormon hipersekresyonu  sendromlart olan Cushing Sendromu, primer
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hiperaldosteronizm veya feokromositomanin ortaya ¢ikma olasiligt son derece
diisiiktiir. Subklinik hiperkortizolizmin ortaya ¢ikis orani ise farkli ¢alismalarda %0-
11 arasinda Dbelirtilmistir(77). Hastaligin subklinik formdan asikar Cushing
Sendromuna ilerleyis riski ise oldukga diisiik oldugu saptanmistir(94) (95).

Baslangic testinde bulunmayan otonom fonksiyonun (glukokortikoid) takip
testinde saptanabilmesinin gozlenmesi nedeniyle, ilk degerlendirmenin negative
¢iktig1 durumlarda, dort yi1l boyunca yillik olarak gece 1 mg deksametazon supresyon
testinin (DST) tekrarlanmasi onerilmektedir(47). Ayrica SCS, feokromositoma veya
primer hiperaldosteronizm ile iliskili spesifik klinik degerlendirme (kan basinci, viicut
kitle indeksi (VKI), elektrolit dengesizlikleri, idrar katekolaminleri, glikoz intolerans,
kemik mineral danistesi vb ) yapilmali ve ileri laboratuar degerlendirme bundan sonra
planlanmalidir(96). Hormonal degerlendirme tani aninda ve 5 yil boyunca yilda bir
kez yapilmalidir(1, 93).

Takip sirasinda tiimor biiyiimesi 1 cm‘den fazla olursa veya hormonal
aktiflesme olursa cerrahi diisiiniilmelidir(80). ilk 5 yil stabil seyreden bir adrenal

lezyonun sonrasindaki takip siklig1 net olmamakla beraber rutin yakin takip ihtiyact

yoktur.

2.8.Antropometrik ol¢iimler

Antropometri, insan viicudunun bilesiminin, oranlarinin ve tipinin ortaya
konabilecegi, evrensel olarak uygulanabilen, ucuz ve non-invaziv basit bir yontemdir.
Antropometrik dl¢timler viicut tipi ve kompozisyonunun deger olarak ifade edilmesini
saglamaktadir. Bu dl¢limler ile yagsiz viicut dokusu, yag dokusu miktar1 ve viicutta
dagilimi gibi konularda fikir sahibi olunabilmektedir. Dolayli ve dogrudan
yontemlerle yapilan ¢esitli 6l¢limler mevcuttur.

Deri kivrimi 6l¢iimleri, viicut kitle indeksi, bel ¢evresi, kalga ¢evresi ol¢limi,
bel/kalca orani dolayli yontemlerdendir.

Viicut kitle indeksi(VKI), giiniimiizde en sik kullanilan yontemdir. ilk kez 1835
yilinda Quetelet tarafindan tarif edilmistir(97). Boy ve agirlik Ol¢iimlerinden
yararlanilarak hesaplanan pratik bir parametredir. VKI = Agirhik (kg)/boy (m?)
formiilii ile hesaplanir. VKI' nin 30 kg/m? 'in iizerinde olmas1 obezite kriteri olarak

kabul edilmektedir(98). VKI siniflamas1 Tablo 2.6 da verilmistir.
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Tablo 2. 6. VKI siiflamas1(99)

Gruplar Yetiskinler (VKI, kg/ m?)
Zayif < 18,5
Normal 18,5 - 24,99
Fazla kilolu 25,0 — 29,99
Obez >30,00
Hafif obez 30,00 — 34,99
Orta derecede obez 35,00 — 39,99
Morbid obez 40,00 — 49,99
Siiper obez >50,00

Bel gevresi, kostalar ve iliak krest arasindaki ayakta durusta en uzun horizontal
cevredir(100). Bel gevresi 6l¢iimii, total yag miktarindan daha ¢ok viicut yag dagilimi
ile ilgili bilgiler vermektedir. Bel ¢evresi, BT ile hesaplanan batin i¢i yag hacmi ile
yakin bir iliski gdstermektedir. Intraabdominal yaglanma ile bel cevresi arasinda iyi
bir korelasyon mevcuttur. Uluslararasi Diyabet Federasyonu, obezite taniminda
popiilasyona 6zgii bel ¢evresi kesim noktalarinin kullanilmasini tavsiye etmektedir.
Tiirk toplumu i¢in TEMD kilavuzunda bel ¢evresinin erkeklerde >100 cm, kadinlarda
> 90 cm olmas1 abdominal obezite kriteri olarak kabul edilmistir.

Kalca ¢evresi O6nde simfizis pubis, arkada gluteal bolgenin en c¢ikintili
kismindan 6lgiiliir. Intra abdominal yag kitlesine gore subkutan yag ile daha yakindan
iligkidir.

Bel-kalca oran1 hem erkek hem de kadinlarda obeziteden bagimsiz bir faktor
olarak dislipidemi, insiilin direnci, diyabet, hipertansiyon ve ateroskleroz riskini
arttiran bir faktordiir. Bel-kalga orani, santral obezite “android” ve siklikla kadinlarda
goriilen alt beden tipi obezite “jinoid” obezite ayrimini saglar. Kadin hastalarda bu
oran 0.80, erkek hastalarda ise 0.90 olarak kabul edilmektedir(101) .

Boyun g¢evresi, larengeal c¢ikintinin altindan Olgiilmektedir. Uyku-apne

sendromu ile iligkili oldugu diistiniilmektedir.
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Dogrudan yontemler, iletkenlik (biyoelektrik impedans analizi) ve
goriintiileme yontemleri (USG, BT, MR, dual enerji X-1is51n1 absorpsiyometresi
(DEXA)) yapilan 6lgiimleri igerir.

Bilgisayarli Tomografi (BT) teknigi, X-1simnina dayanan bir tekniktir. Yagsiz
doku, yag dokusu ve kemik arasinda kesin ayirim saglar(102). Ancak periton
goriintiilenmedigi i¢in retroperitoneal yag ile intraperitoneal arasinda ayrim yapamaz.
Nispeten pahali olmasi ve hastalarin bir miktar radyasyon almalarina neden olmasi
dezavantajidir.

Manyetik rezonans teknigi (MR), batin yag miktarinin belirlenmesine yardimci
olmaktadir. Radyasyon tehlikesi olmamasi BT’ den avantajidir ancak daha pahali ve
daha uzun siirmektedir(103). Obez hastalarda viicut boyutlarinin cihaz kapasitesini
asmasina bagli olarak uygulama giicliikleri olusmaktadir. Bu nedenlerle kullanimi
kisithdir.

Dual enerji x-1s1m1 absorpsiyometresi (DEXA), kemik mineral igeriginin
saptanmast icin tasarlamis bir yontemdir. Yumusak doku kompozisyonunu
belirlemede yani dokulardaki yag miktarinin hesaplanmasinda da kullanilabilir(104).
Total ve lokal yag miktarinin hesaplanmasinda dogru ve kesin bir yontemdir. Yaydigi
radyasyon BT incelemesi ve gogiis radyografisine gore daha disiiktiir ancak
intraabdominal yag dokusu ile cilt alt1 yag dokusu arasinda ayirim yapamaz ve de
zaman alic1 bir yontemdir.

Biyoelektrik impedans analizi (BIA), viicut kompozisyonunun belirlenmesinde
dogrudan 6l¢iim yapan yontemlerdendir. Biyoelektriksel impedans analizi 6l¢timii
yagsiz doku kitlesi ve yagin elektriksel gecirgenlik farkina dayali bir analiz
yontemidir. Viicuda elektriksel zayif akim (800 pA; 50 KHz) verilerek olusan direng
(impedans) dl¢lilmektedir. Bu yontem yagin uygulanan elektrik akimma kars1 zayif
gecirgen olmasi esasina dayanmaktadir(105).

Dokularin elektrik gecirgenligi su ve ¢0zlinmiis iyonlara baghdir. Yag ve
kemik iletken olmayan yapilardir. Kemik ve yag dokusu gibi spesifik direnci yiiksek
bilesenler elektrik akimi gegisini zorlastirirken iskelet kasi ve viseral organlar gibi
diisiik direncli bilesenler elektrik akimimi kolayca gecirir. Bu da BIA kullaniminin
temelinde yatan prensibi olusturur. Tiim viicut ve bolgesel impedanstaki degiskenlik

doku kompozisyonu ile iligkilidir.
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Dort ekstremite baglantisi olan cihazlarin yaninda, sadece el ve ayaklardan
gecirilen diisiikk voltajli akimi birkag saniyede Olgerek impedans degerini veren

cihazlar da bulunmaktadir ve bu 6l¢iim ile total viicut suyu tahmin edilir.

Cok 1iyi gelistirilmis ve kalibre edilmis sistemler uygun sekilde
kullanildiklarinda obezite ve kilo kaybi i¢in genis kapsamli ¢alismalarda
kullanilmaktadir. Ucuz; kullanim1 basit, giivenli ve pratik olmasi avantaj
saglamaktadir. Ayrica toplam viicut suyu (Total Body Water, TBW), intraseliiler ve
ekstraseliiler s1vi, yag dokusu bulunmayan kitle (Free Fat Mass, FFM) ve iskelet kasi

kiitlesi gibi yag disindaki bilesenlerin hesaplanmasinda kullanilabilmektedir.

Yapilan bazi ¢alismalarda fonksiyonel olmayan adrenal insidentalomasi olan
hastalarda obezite ve metabolik sendrom prevalansinda artis tespit edilmistir(10,
106).Baz1 yazarlar, adrenal insidentalomasi olan hastalarda hiperinsiilineminin major
timor blyiitici faktdor oldugunu tahmin etmektedir(107).Bazilar1 ise Kkortizol
seviyelerindeki hafif artisin karbonhidrat metabolizmasi iizerinde etkili olabilecegini

diistinmektedir(108).

Adrenal insidentalomali hastalarin viicut kompozisyonlar1 hakkinda yapilan
caligmalar mevcuttur. Bu calismalarin bazilarinda nonfonksiyone olan insidentalomali
hastalarda saglikli kisilere gore daha yiiksek bel, kalca g¢evresi, bel/kalga orani
bulunmustur(11, 109).Biz de ¢alismamizda viicut kompozisyonu, yaglanma ile adrenal
insidentaloma olusumu arasinda bir iliski olup olmadigini ortaya koymay1 amagladik.
Bu amacla fonksiyonel olmayan adrenal insidentalomali hastalarda antropometrik
dlgiimler yaparak ( VKI, bel, kalga, boyun cevresi, bel/kal¢a orani, biyoelektrik
impedans analizi ile viicut yag yiizdesi, yag kiitlesi, yagsiz viicut kiitlesi, total viicut

suyu) saglikli kontrollerle kiyaslamay1 planladik.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1 Caliyma Grubunun Se¢imi ve Veri Toplama

Calismaya Eyliil 2018 - Mayis 2019 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi T1ip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 poliklinigine
kontrol amagli bagvuran nonfonksiyonel oldugu kanitlanmis adrenal insidentaloma ile
takipli hastalar ile bu tarihler arasinda yapilan tetkikler sonucunda nonfonksiyonel
adrenal insidentaloma tanis1 alan toplamda 100 hasta ve bilinen kronik hastaligi
olmayan 50 saglikli kontrol grubu dahil edildi. Boy, viicut agirligi, , bel, boyun ve
kalga gevresi Olglimleri endokrinoloji polikliniginde yapildi. Viicut kompozisyon
Olglimii Tanita biyoimpedans cihazi ile yapildi. Nonfonksiyonel adrenal

insidentalomali hasta grubunun laboratuar tetkikleri dosyalarindan incelendi.

Calisma 6ncesinde caligsmaya katilan tiim kisilerden ¢alisma ayrintilarini igeren
bilgilendirilmis onam formu verildi ve rizas1 alinan Kisiler ¢alismaya dahil edildi.
Calisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Etik Kurulu’nun 11.09.2018 tarihli 21 nolu
karar ile onaylanda.

3.1.1 Cahismaya Alinmasi Planlanan Hastalarin Dahil Edilme Kriterleri
a) 18 yas tstiinde olmak.

b) Herhangi bir goriintiileme yontemiyle adrenal kitlenin insidental olarak bulunmas.
¢) Nonfonksiyonel adrenal insidentaloma olmasi (hormon salgilamasina ait semptom
ve spesifik isaretleri olmayan ya da en fazla bir test bozuklugu olan).

d) Morfolojik olarak benign oldugu tahmin edilen timér varligi (4 cm den kiigiik, etrafi
diizglin sinirli, nispeten diisiik yogunluklu ve homojen) .

3.1.2 Calismaya Ahinmasi Planlanan Hastalarin Dislanma Kriterleri
a) 18 yasindan kiiciik hastalar.

b) Malignite 6ykiisii olan hastalar.

3.1.3 Cahsmaya Alnmasi Planlanan Saghkh Kontrol Grubunun
Kriterleri
a) 18 yasindan biiyiik olmasi
b) Kronik hastalig1 ve malignite ykiisii olmamasi

3.2. Antropometrik Olgiimler ve Yasam Tarz1 Sorgulamasi



33

Tiim hastalarin hasta takip dosyalarindan demografik bilgileri (yas, cinsiyet )

kaydedildi. Sigara kullanimlar1 sorgulandi ve kaydedildi.

Boy, sapka ve ayakkabi olmadan standart boy cetveliyle 6l¢iildi. Viicut agirlig
(kg), standart baskiille 6lciildii. Olgiim esnasinda hastalarin {izerinde agirlik
yapabilecek aksesuarlar1 (palto, mont, ayakkabi gibi) cikartildi. VKI ise kilo/boy?
(kg/m?) formiilii ile hesaplandi. VKI icin <18,5 kg/ m? = zayif, 18,5-24,99 kg/m? =
normal kilolu, 25-29,9 kg/m? = fazla kilolu, > 30 kg/m? ise obez olarak degerlendirildi.

Bel ¢evresi olgtimii; ayakta ekspiryum sonunda, iliak krest ile 12.kosta
arasinda, orta noktadan yere paralel bir diizlemde cilt lizerinden bel ¢evresine sarilan
elastik olmayan bir meziir yardimiyla 6lgiildii. Kalca ¢evresi onde simfizis pubis,
arkada gluteal bolgenin en ¢ikintili kismindan, boyun cevresi ise larinksin hemen

altindan meziir yardimu ile 8lgiildii. Olgiimler santimetre (cm ) olarak kaydedildi.

Viicut kompozisyonunu degerlendirmek i¢in Endokrinoloji polikliniginde olan
Tanita viicut kompozisyon analiz cihazi kullanildi. Bu cihaz biyoimpedans analizi ile
degerlendirme yapmaktadir. Biyoelektriksel impedans analizi 6l¢iimii yagsiz doku
kitlesi ve yagin elektriksel gecirgenlik farkina dayali bir analiz yontemidir. Bu cihaz,
analizoriin paslanmaz celik ayak pedleri (elektrotlar) iizerinde ¢iplak ayakla dururken,
viicuttan gecen kiigiikk bir tek frekansli elektrik akiminin (1 miliamperden az )
biyoimpedansini 6lger. Biyoimpedans cihazi ile viicut yag yiizdesi, yag kiitlesi, yagsiz
viicut kiitlesi, total viicut suyu, olmasi gereken yag kiitlesi ve orani, beden kitle indeksi
saptanmaktadir. Hasta ve kontrol grubundan tanita biyoimpedans cihazi ile viicut yag
yiizdesi, yag kiitlesi, yagsiz viicut kiitlesi, total viicut suyu, olmas1 gereken yag kiitlesi

ve orani Ol¢iimleri yapildi.

Fiziksel aktivite degerlendirilmesi i¢in ¢aligmaya katilan hasta ve kontrol
grubundan‘Uluslararasi Fiziksel Aktivite Anketi Kisa Formu(110)’ (son 7 giinii igeren
) doldurmalari istendi. Bu kisa form, yedi sorudan olusmaktadir ve oturma, yiiriime,
orta diizeyde siddetli aktiviteler ve siddetli aktivitelerde harcanan zaman hakkinda
bilgi saglamaktadir. Her anket i¢cin puan hesaplandi. Fiziksel aktivite diizeyleri,
fiziksel olarak aktif olmayan (<600 MET-dk/hafta), fiziksel aktivite diizeyi diisiik olan
(600-3000 MET-dk/hafta) ve fiziksel aktivite diizeyi yeterli olan (saglik agisindan
yararli olan) (>3000 MET-dk/hafta) seklinde siniflandirild1(110, 111). Fiziksel aktivite
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esnasinda tiiketilen oksijen miktarini ifade etmek icin Metabolic Equivalent
(metabolik esitlik)’ in kisaltilmist olan MET terimi kullanilir. 1 MET dinlenik iken
kilogram basina bir dakikada tiiketilen yaklasik 3,5 ml oksijeni ifade eder(112).
Aktivitelerin siddetleri siniflandirilirken genellikle MET degerleri kullanilir(113) .
3.3. Biyokimyasal Tetkikler

Calisamaya alinan nonfonksiyonel adrenal insidentaloma tanili hastalarin
dosyalar1 ve hastanemiz hasta kayit sisteminden kayitlar1 incelendi. Kayith
tetkiklerden (1 mg DST, idrar katekolaminleri, Aldosteron/renin orani, 24 saatlik idrar
kortizolu ve goriintilleme) Cushing sendromu, Feokromositoma, Primer

Hiperaldosteronizm, Adrenokortikal kanser ve metastazin dislandigi teyit edildi.

Hasta grubunun dosyalari incelenerek aglik glikoz, insiilin, bazal kortizol,
ACTH, 1 mg DST sonrasi1 kortizol, DHEAS, HDL Kolesterol, Total Kolesterol, LDL
Kolesterol, Trigliserid(TG), C-reaktif Protein(CRP), 25 hidroksi(OH) D vitamini
degerleri kaydedildi. Bazal insiilin ve glikoz diizeyleri esas alinarak, insiilin direnci
indeksi (HOMA-IR: homeostasis model assessment) asagidaki formiil kullanilarak
hesaplanda.

HOMA-IR: ( Aglik plazma glikozu (mg/dl) x A¢lik plazma insiilini (uIU/ml) )/ 405
Bu formiile gore HOMA-IR skorunun >2,7 olmasi, insiilin direncini gostermektedir.
3.4. Istatistiksel Yontemler

Verilerin analizi IBM SPSS 21 paket programu ile yapildi. Nitel degiskenlere
ait 6zet degerler frekans ve yiizde ile nicel degiskenlere ait belirtici istatistikler ise
ortalama #standart sapma ya da medyan (Q1-Q3) ile gosterildi. Nicel degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile arastirildi. Normal dagilima uyan
degiskenlerde iki grup karsilastirilmast t testi, uymayan durumlarda ise Mann-Whitney
U testi ile yapildi. Nitel degiskenler arasindaki iliski ki kare analizleri, nicel
degiskenler arasindaki iligki ise Spearman korelasyon analizi ile degerlendirildi.

Analiz sonuglarinin p<0.05 olarak bulundugu durumlar anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR
Calismamiza nonfonksiyonel adrenal insidentaloma (NFAI) ile takipli 76’s1
kadin ve 24’1 erkek olmak iizere toplam 100 hasta alindi. Kontrol grubuna bilinen
kronik hastalig1 olmayan 39’u kadin ve 11° 1 erkek olmak {izere 50 saglikli kisi alindi.
Iki grup arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel olarak fark bulunmadi (p 0,786).

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol grubunun cinsiyete gore dagilimi

Hasta n=100 Kontrol n=50 p

n yiizde n Yiizde 0,786
Kadin 76 76 39 78
Erkek 24 24 11 22

NFATI'li gruptaki yas ortalamasi1 55,24 + 7,54 ve saghikli kontrol grubundaki
yas ortalamas1 52,74 + 10,83 yil idi. Hasta grubunun yas araligi 37-73, kontrol
grubunun 37-87 idi. iki grup arasinda yas agisindan istatistiksel olarak fark
bulunmadi(p=0,147).

Calismaya alman nonfonksiyonel adrenal insidentalomali hastalarin yiizde
93’{inde adenom (n=92) , yiizde 8°‘inde hiperplazi (n=8) tespit edilmistir. Bunlarin
yiizde 44’1 sol, ylizde 28’1 sag, ylizde 28’i bilateral yerlesimlidir. Yiizde 62’sinde kitle
sayist tek, yiizde 34’linde 2 ve ylizde 12’ sinde 3 ve lizeri bulunmustur. Kitlelerin
boyutlarinin ortalamasi 21,46+8,60 mm bulunmustur(Her iki boyuttan en biiyiik olan1

alinmistir).

Tablo4.2.Hasta grubundaki adrenal insidentalomalarin 6zellikleri

Degisken adi Yiizde £ Ort.
Yerlesim
Sol adrenal yerlesim 44(n=44)
28(n=28)

Sag adrenal yerlesim

Bilateral yerlesim 28(n=28)

Boyut(mm) 21,46+8,60
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Viicut kitle indeksleri (VKI) ortalamalar1 hasta grubunda 31,5+5,2 kg/ m? ve
saglikli kontrol grubunda VKI ortalamasi 29,9 +4,8 kg/ m?’dir. iki grup arasinda VKIi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmus olup (p =0,037) hasta grubunun

VKI daha fazladir. Tablo 4.3 te ayrintili olarak belirtilmistir.

Bel gevresi ortalamalar1 hasta grubunda 105,3+10,96 cm ve saglikli kontrol
grubunda 99,2 +12,49 cm’dir. Hastalarda bel gevresinin kontrol grubundan yiiksek
oldugu goriildii. Iki grup arasinda bel gevresi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmustur (p<0,001).

Kalga ¢evresi ortalamalari hasta grubunda 112,1 +10,73cm ve saglikli kontrol
grubunda 106,5 +£7,11 cm’dir. iki grup arasinda kalga gevresi acisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur (p =0,002).

Boyun cevresi ortalamalari hasta grubunda 37,56 +3,56 cm ve saglikli kontrol
grubunda 35,77 £3,03 cm’dir. Iki grup arasinda boyun cevresi acisindan istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmustur (p =0,001).

Bel/kalga oraninda her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamamistir (p = 0,180).

Hasta grubunun yiizde 97’sinde, kontrol grubun ise yilizde 96’sinda bel /kalca
orani fazla bulunmustur.(Kadinlarda >0,9, erkeklerde >0,8 olarak alinmistir)Her iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir(p=0,180).Tablo 4.4’te

ayrintili olarak belirtilmistir.

Hastalarin toplam yag yiizde oran1 ortalama 36,7+8,73, kontrol grubunun ise
yiizde 32,5+8,04 ‘tiir. iki grup arasinda yag yiizdesi agisindan istatistiksel olarak
anlaml1 fark bulunmustur (p =0,002).

Hastalarin toplam yag kiitlesi ortalama 31,2+11,07 kg, kontrol grubunun
24,29+8,14 kg idi. Iki grup arasinda yag kiitlesi agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmustur (p <0,001) .

Hastalarin yiizde 82’sinde ve kontrol grubunun yiizde 58’ inde yag yiizdeleri
ve yag kiitleleri olmasi gerekenden fazla bulunmustur. Istatiksel olarak her iki grubun

arasinda anlamli fark bulunmustur (p= 0,003).
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Hastalarin toplam yagsiz viicut kiitleleri ortalama 51,2+7,79 kg, kontrol

grubunun 50,2+10,51 kg’dir. iki grup arasinda yagsiz viicut kiitlesi agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (p= 0,058).

Hastalarin toplam total viicut suyu ortalama 31,23+11,07 kg, kontrol grubunun

24,29+8,14 kg’dir. Iki grup arasinda total viicut suyu agisindan istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmustur( p=0,041).

Tablo 4.3. Hasta ve kontrol grubunun antropometrik 6zellikler agisindan
karsilastirilmasi
NFAI(n=100) * Kontrol (n=50) * p degeri
VKi(kg/ m?) 31,51+5,2 29,97 4,8 0,037
Bel cevresi 105,3 + 10,96 99,9+ 12,49 <0,001
(cm)
Kalca 112,1+ 10,73 106,5+ 7,11 0,002
cevresi(cm)
Boyun 37,56 + 3,56 35,77 + 3,03 0,001
cevresi(cm)
Bel/kalca oram 0,94 £ 0,06 0,93+0,10 0,180
Yag yiizde 36,7 + 8,73 32,5+ 8,04 0,002
oran1%
Toplam yag 31,2+ 11,07 24,29 + 8,14 <0,001
kiitlesi (kg)
Yagsiz viicut 51,7+ 7,79 50,2 + 10,51 0,058
kiitlesi(kg)
Total viicut suyu 31,23+ 11,07 2429 + 8,14 0,041
(kg)

*Ortalama + standart sapma verilmistir.
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Tablo 4.4. Hasta ve kontrol grubunun bel gevresi, bel/kalga oran1 ve yag yiizdesi, yag

kiitlesi acisindan dagiliminin degerlendirilmesi

Hasta(n=100) Kontrol(n=50)
Normal Fazla Normal Fazla
n yiizde | N yiizde | n yiizde | n yiizde
Bel 12 12 88 88 15 30 35 70
cevresi *
Bel/kal¢a | 3 3 97 97 2 4 48 96
orani**
Yag 18 18 82 82 21 42 29 58
yiizdesi-
kiitlesi***

*Bel gevresi erkeklerde >100 cm, kadinlarda >90 cm olanlar fazla olarak degerlendirilmistir.
**Bel/kalca oran1 erkeklerde >0,9, kadinlarda >0,8 olanlar fazla olarak degerlendirilmistir

***Tanita cihazininin her hasta icin belirledigi refarans degerlerinin {izerinde olanlar yag kiitlesi-
yiizdesi fazla olarak degerlendirmeye alinmistir.

Hastalarda sigara kullanimi yiizde 35, kontrol grubunda yiizde 14 bulunmustur.
Her iki grup arasinda istatistiksel olarak sigara kullaniminda anlamli fark bulunmustur

(p=0,012).

Hasta ve kontrol grubu arasinda fiziksel aktiviteler arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamistir (p= 0,380). Saglik i¢in yararli olan yeterli fiziksel
aktivite diizeyi(>3000 MET/dk) ger¢eklestirenler hasta grubunda yilizde 14, saglikli
grupta ytizde 28 oranindadir.

Tablo 4.5. Hasta ve kontrol grubunun fiziksel aktivite derecelerinin degerlendirilmesi

Fiziksel  aktivite | Hasta Hasta Kontrol Kontrol p=0,380
derecesi* (n=100) (Yiizde) (n=50) (yiizde)

Aktif olmayan 28 28 15 30

Az aktif 58 58 21 42

Yeterli  diizeyde 14 14 14 28
aktif

*Aktif olmayan <600 MET/dk, az aktif 600-3000 MET/dk, yeterli diizeyde aktif >3000 MET/dk

Calismamizda hasta grubunda VKI fazla kilolu ve obez olanlarin oran saglikli

gruba gore daha fazla oldugu igin, hasta ve saglikli grubunda yaslar1 ve VKI’ leri
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benzer olanlar karsilastirilmak istendi. Bu amagla hasta grubunda VKI 25,0-29,99 kg/
m? olan 28 kisi ile kontrol grubunda olan VKI 25,0-29,99 kg/ m? olan 29 kisi alinarak

ikinci bir grup olusturuldu.

Ikinci grupta hasta grubunnda yas ortalamas1 53,28+8,54 yil, kontrol grubunda
53,24+9,76 yil saptanmustir. iki grup arasinda yas acisindan anlamli farklilik yoktur(
p=0,986).

Ikinci grupta bel ¢evresi ortalamalar1 hasta grupta 99,75+6,10 cm ve kontrol
grupta 97,48 +£12,26 cm’dir. Iki grup arasinda bel cevresi agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmustur (p=0,018).

Ikinci grupta kalga ¢evresi ortalamalari hastalarda 106,46 +5,33 cm ve saglikli
kontrollerde 98 +6,11 cm’dir. iki grup arasinda kalga cevresi agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamustir (p =0,527).

Ikinci grupta boyun cevresi ortalamalar1 hastalarda 36,37 +3,25 cm ve saglikli
kontrollerde 36,12+3,12 cm’dir. Iki grup arasinda boyun gevresi acisindan istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmamustir (p =0,400).

Ikinci grupta bel/kalca oranininda hasta ve saglikli kontroller arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir (p = 0,153).

Ikinci grupta hastalarda ortalama yag kiitlesi 24,34+ 5,79 kg, saglikli kontrolde
ortalama yag kiitlesi 21,35 & 4,50 kg idi. Her iki grupta istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmistir(p = 0,033).

Ikinci grupta hastalarda toplam yag yiizde orani ortalama 32,69+6,89, saglikli
kontrollerde ise yiizde 30,33 +7,24’tiir. Hasta grubunda yag ylizdesi daha fazla
olmakla birlikte, yag yiizdesi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir
(p =0,213).

Ikinci grupta hastalarda toplam yagsiz viicut kiitleleri ortalama 49,97 +67,24
kg, saglikli kontrollerde 50,43 +11,60 kg idi. Iki grup arasinda yagsiz viicut kiitlesi

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0,411).

Ikinci grupta hastalarda toplam total viicut suyu ortalama 36,96+5,18 kg,
saglikli kontrollerde 36,92+8,50 kg idi. Iki grup arasinda total viicut suyu agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir( p=0,278).
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Ikinci grupta hastalar ve saglikli kontroller arasinda fiziksel aktiviteler

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,725).

Ikinci grupta hasta grubunda sigara kullanim oran1 yiizde 42, kontrol grubunda
yiizde 17 idi.Ikinci grupta olan hasta ve kontrol grubu arasinda sigara kullaniminda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p=0,019).

Hasta grubunda VKI <25 kg/ m? olanlarda adrenal Kitle boyutu ortalamasi 14,5
+5,12 mm, VKI 25-29,99 kg/ m? olanlarda 22,26 £10,34 cm, VKI>30 olanlarda kitle
boyutu ortalamasi 22,05 +7,80 cm bulunmustur. Gruplar arasinda kitle boyutu
acisindan anlamli fark bulunmustur(p=0,048). VKI normal olanlarda kitle boyutu daha
kiictik tespit edilmistir.

Hasta grubunda VKi<30 olanlar ile VKi>30 olanlar arasinda kitle sayisi

agisindan anlamli fark bulunmamaistir(p=0,534).

HASTA GRUBUNDA KORELASYON (SPEARMAN)

Yas:

*ACTH ile arasinda r:0,218, p=0,029, 6nemli diizeyde anlamli pozitif iligki

*1 mg DST sonras1 kortizol ile arasinda r:0,226, p=0,024, énemli diizeyde anlamli
pozitif iliski

*Bel/kalga orani ile arasinda r=:0,206, p= 0,039, 6nemli diizeyde anlamli pozitif iliski
Sigara:

*VKI ile arasinda r:0,279, p=0,004, cok énemli diizeyde anlamli pozitif iliski

*Kalca ¢evresi ile arasinda r:0,213, p=0,033, 6nemli diizeyde anlamli pozitif iliski
*Toplam viicut yag yiizdesi ile arasinda 1:0,248, p=0,013, 6nemli diizeyde anlamh
pozitif iligki

*A¢lik glikozu ile arasinda r:0,204, p=0,042, zay1f derecede anlamli pozitif iliski
+Insiilin ile arasinda r:0,244, p=0,015, énemli diizeyde anlamli pozitif iliski

* HOMA indeksi ile arasinda r:0,234, p=0,019, 6nemli diizeyde anlaml pozitif iliski

*CRP ile arasinda 1:0,243, p=0,043 anlamli pozitif iligki
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VKI:

*DHEAS ile arasinda r:-0,240, p=0,016, 6nemli diizeyde anlaml1 negatif iliski

*Aglik glikozu ile arasinda r:0,293, p=,003, ¢ok dnemli diizeyde anlamli pozitif iliski
«Insiilin ile arasinda r:0,478, p<001, ¢cok dnemli diizeyde anlaml1 pozitif iliski
*HOMA indeksi ile arasinda r:0,473, p<0,001, ileri diizeyde anlaml1 pozitif iliski
*CRP ile arasinda r:0,329, p=001, ¢ok 6nemli diizeyde anlaml1 pozitif iligki

*Toplam viicut yag yiizdesi ile arasinda r:0,770, p<001, ileri diizeyde anlaml pozitif
iligki

*Yag yiizde derecesine gore r:0,548, p<0,001, ileri diizeyde anlamli pozitif iliski
*Yag kiitlesi ile r:0,870, p =0,000, ileri 6nemli diizeyde anlaml1 pozitif iligki

*Yag kiitlesi derecesi ile arasinda r:0,548, p<001 ileri diizeyde anlamli pozitif iliski
*Yagsiz viicut kitlesi ile arasinda r:0,294, p=0,003, cok 6énemli diizeyde anlaml1 pozitif
iliski

*Total viicut suyu ile arasinda r:0,247, p= 0,013, 6nemli diizeyde anlamli pozitif iliski
*Boyun ¢evresi ile arasinda r:0,427, p<0,001, ileri diizeyde anlaml1 pozitif iligki

*Bel ¢evresi ile arasinda r:0,779, p<0,001, ileri diizeyde anlaml1 pozitif iligki

*Kalca gevresi ile arasinda r:0,821, p<0,001, ileri diizeyde anlamli pozitif iligki

+Kitle boyutu ile arasinda r:0,238, p=0,022, énemli diizeyde anlamli pozitif iligki
Sigara ile arasinda 1:0,279, p=0,004, ¢ok 6nemli diizeyde anlaml1 pozitif iligki
Boyun cevresi:

*Yag kiitlesi ile arasinda r:0,356, p< 001, ileri diizeyde anlaml1 pozitif iligki

*Yagsiz viicut kitlesi ile arasinda r: 0,624, p<0,001, ileri diizeyde anlamli pozitif iliski
*Total viicut suyu ile arasinda r:0,621, p<0,001, ileri diizeyde anlamli pozitif iligki
+Kitle boyutu ile arasinda r:0,226, p=0,029, énemli diizeyde anlaml1 pozitif iligki
*VKI ile arasinda r:0,427, p<0,001, ileri diizeyde anlamli pozitif iligki

*Bel ¢evresi ile arasinda r: 0,641 p<0,001, ileri diizeyde anlaml1 pozitif iligki
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*Kalca gevresi ile arasinda r:0,262 p=0,009, ¢ok 6nemli diizeyde anlamli pozitif iliski
*Bel/kal¢a orani ile arasinda r:0,538, p<0,001, ileri diizeyde anlaml1 pozitif iligki
*Yag yiizde/kiitle derecesine gore r:0,334, p=0,001, ¢ok 6nemli diizeyde anlamli
pozitif iligki

Bel cevresi:

*Aclik glikoz ile arasinda r=:0,262, p=0,008, ¢ok 6nemli diizeyde anlaml pozitif iligki
eInsiilin ile arasinda r: 0,393, p<0,001, ileri diizeyde anlaml1 pozitif iligki

*HOMA indeksi ile arasinda r: 0,392, p<0,001, ileri diizeyde anlaml1 pozitif iliski
*Toplam viicut yag yiizdesi ile arasinda r: 0,532, p<0,001, ileri diizeyde anlaml1 pozitif
iligki

*Yag kiitlesi ile arasinda r:0,724, p<0,001, ileri diizeyde anlamli pozitif iligki

*Yag kiitlesi ve ylizdesi derecesi ile arasinda 1:0,532, p<0,001, ileri diizeyde anlamli
pozitif iliski

*Yagsiz viicut kitlesi ile arasinda r:0,499, p<0,001, ileri diizeyde anlaml1 pozitif iliski
*Total viicut suyu ile arasinda r:0,451, p<0,001, ileri diizeyde anlamli pozitif iligki
*VKI ile arasinda r:0,779, p<0,001, ileri diizeyde anlamli pozitif iligki

*Boyun ¢evresi ile arasinda r:0,641, p<0,001, ileri diizeyde anlamli pozitif iliski
*Kalca gevresi ile arasinda r:0,724, p<0,001, ileri diizeyde anlamli pozitif iliski
*Bel/kal¢a orani ile arasinda r: 0,461, p<0,001, ileri diizeyde anlaml pozitif iligki
+Kitle boyutu ile arasinda r:0,265, p=0,010, ¢cok dnemli diizeyde anlaml1 pozitif iligki
Kalga cevresi:

*DHEAS ile arasinda r: -0,207, p=0,039, 6nemli diizeyde anlaml1 negatif iliski
*Aclik glikozu ile arasinda r:0,199, p=0,047, zayif derecede anlaml pozitif iligki
oInsiilin ile arasinda r: 0,424, p<0,001, ileri diizeyde anlamli pozitif iligki

*HOMA indeksi ile arasinda r:0,432, p<0,001, ileri diizeyde anlamli pozitif iligki

*CRP ile arasinda r:0,261, p=0,009, cok 6nemli diizeyde anlamli pozitif iliski
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VK1 ile arasinda r:0,821, p<0,001, ileri diizeyde anlamli pozitif iliski

*Toplam viicut yag yiizdesi ile arasinda r: 0,765 p<0,001, ileri diizeyde anlaml1 pozitif
iligki

*Yag kiitlesi ile arasinda r:0,856, p<0,001, ileri diizeyde anlamli pozitif iliski

*Yag kiitlesi derecesi ile arasinda r: 0,404, p<0,001, ileri diizeyde anlaml1 pozitif iliski
*Yagsiz viicut kitlesi ile arasinda r: 0,281, p=0,005, ¢cok énemli diizeyde anlaml1 pozitif
iligki

*Total viicut suyu ile arasinda r: 0,240, p=0,016, ¢ok 6nemli diizeyde anlamli pozitif
iliski

*Boyun ¢evresi ile arasinda 1:0,262, p=0,009, ¢cok 6nemli diizeyde anlamli pozitif iliski
*Bel cevresi ile arasinda r:0,724, p<0,001, ileri diizeyde anlamli pozitif iliski

*Sigara ile arasinda r:0,213, p=0,033, 6nemli diizeyde anlaml pozitif iliski

Bel/kal¢a orani:

*HDL ile arasinda r:-0,268, p=0,007, ¢ok 6nemli diizeyde anlaml1 negatif iliski

* Yagsiz viicut kitlesi ile arasinda r: 0,334, p=0,01, ¢ok 6nemli diizeyde anlaml1 pozitif
iligki

*Total viicut suyu ile arasinda r:0,288, p=0,004, ¢cok dnemli diizeyde anlamli pozitif
iliski

*Yas ile arasinda r: 0,206 p=0,039, 6nemli diizeyde anlamli pozitif iliski

*Boyun ¢evresi ile arasinda r: 0,538, p<0,001, ileri diizeyde anlamli pozitif iliski

*Bel ¢evresi ile arasinda r:0,461 p<0,001, ileri diizeyde anlamli pozitif iliski

Viicut yag yiizdesi:

*DHEAS ile arasinda r: -0,261, p<0,001, ¢ok énemli diizeyde anlamli negatif iliski
*A¢lik glikozu ile arasinda r:0,202, p=0,043, zayif derecede anlamli pozitif iliski
oInsiilin ile arasinda r:0,415, p<0,001, ileri diizeyde anlamli pozitif iligki

*HOMA indeksi ile arasinda r:0,364, p<0,001, ileri diizeyde anlamli pozitif iligki
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*CRP ile arasinda r:0,402, p<0,001, ileri diizeyde anlamli pozitif iliski

*Yag kiitlesi ile arasinda r:0904, p<0,001, ileri diizeyde anlamli pozitif iliski
*VKI ile arasinda r: 0,770, p<0,001, ileri diizeyde anlaml1 pozitif iliski

*Bel ¢evresi ile arasinda r:0,532, p<0,001, ileri diizeyde anlamli pozitif iliski
*Kalca gevresi ile arasinda r: 0,765, p<0,001, ileri diizeyde anlamli pozitif iligki
*Yag kiitlesi ve yiizdesi derecesi ile arasinda r:0,549 p<0,001, ileri diizeyde anlamli
pozitif iligki

*Sigara ile arasinda r:0,248, p=0,013, 6nemli diizeyde anlaml pozitif iliski

Yag kiitlesi:

*DHEAS ile arasinda r: -0,226 p=0,024, 6nemli diizeyde anlamli negatif iliski
*Aclik glikoz ile arasinda r:0,202, p=0,044, zayif derecede anlamli pozitif iliski
+Insiilin ile arasinda r: 0,498, p<0,001, ileri diizeyde anlaml pozitif iliski
*HOMA indeksi ile arasinda r: 0,468, p<0,001, ileri diizeyde anlaml1 pozitif iligki
*CRP ile arasinda r: 0,319, p=0,001, ¢ok 6nemli diizeyde anlamli pozitif iligki
*Yag yiizdesi ile arasinda r: 0,904, p<0,001, ileri diizeyde anlamli pozitif iliski
*VKI ile arasinda r:0,870, p<0,001, ileri diizeyde anlamli pozitif iliski

*Boyun ¢evresi ile arasinda r:0,356, p<0,001, ileri diizeyde anlamli pozitif iliski
*Bel ¢evresi ile arasinda r:0,724, p<0,001, ileri diizeyde anlaml1 pozitif iligki
*Kalca gevresi ile arasinda r:0,856, p<0,001, ileri diizeyde anlamli pozitif iligki

+Kitle boyutu ile arasinda r:0,205, p=0,049, zay1f derecede anlamli pozitif iliski

Tablo 4. 6.Yag kiitlesi ile antropometrik dl¢iimlerin korelasyon analizi

Degisken Korelasyon katsayisi p degeri
VKI 0,870 <0,001
Boyun ¢evresi 0,356 0,187




Tablo 4. 6. Devami. Yag kiitlesi ile antropometrik dl¢timlerin korelasyon analizi

45

Bel ¢evresi

0,724

<0,001

Kalca gevresi

0,856

<0,001

Tablo 4.7. Yag kiitlesi ile laboratuar tetkiklerin korelasyon analizi

Degisken Korelasyon katsayisi p degeri
DHEAS -0,226 0,024
Kortizol -0,40 0,692

1 mg DST sonrasi 0,034 0,757
ACTH -0,163 0,105
Glikoz 0,202 0,044
Insiilin 0,498 <0,001
CRP 0,319 0,001

Yagsiz viicut Kkitlesi:

*Total viicut suyu ile arasinda r: 0,953, p<0,001, ileri diizeyde anlamli pozitif iliski

VK] ile arasinda r= 0,294, p:0,003, c¢ok énemli diizeyde anlamli pozitif iliski

*Boyun c¢evresi ile arasinda r: 0,624, p<0,001, ileri diizeyde anlaml pozitif iliski

*Bel ¢evresi ile arasinda r:0,499, p=0,005, cok 6nemli diizeyde anlaml1 pozitif iligki

*Kalga gevresi ile arasinda 1:0,281, p<0,001, ileri diizeyde anlaml1 pozitif iligki

*Bel/kal¢a orani ile arasinda r:0,334,p=0,001, ileri diizeyde anlaml1 pozitif iligki

*1 mg DST sonras1 kortizol ile arasinda r:0,207, p=0,039, 6nemli diizeyde anlamli

pozitif iliski

Total viicut suyu:

*1 mg DST sonrasi ile arasinda r:-0,207, p=0,039, 6nemli diizeyde anlamli negatif

iliski

* LDL ile arasinda r:-0,202, p=0,044, anlaml diizeyde negatif iligki

*Yagsiz viicut kitlesi ile arasinda r: 0,953, p<0,001, ileri diizeyde anlaml1 pozitif iliski

VK1 ile arasinda r: 0,247, p=0,013, 6nemli diizeyde anlaml1 pozitif iliski
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*Boyun ¢evresi ile arasinda r:0,621, p<0,001, ileri diizeyde anlamli pozitif iligki

*Bel ¢cevresi ile arasinda r:0,451, p<0,001, ileri diizeyde anlamli pozitif iligki

*Kalga gevresi ile arasinda r:0,240, p=0,016, 6nemli diizeyde anlaml1 pozitif iliski

* Bel/kalga orani ile arasinda r:0,288, p=0,004, ¢ok onemli diizeyde anlamli pozitif
iliski

ACTH:

*1 mg DST sonrasi kortizol ile arasinda r: -270, p=0,007, 6nemli diizeyde anlamli

negatif iliski

*DHEAS ile arasinda r: 0,307, p=0,002, ¢cok dnemli diizeyde anlaml1 pozitif iligki
+Kitle boyutu ile arasinda r: -0,314, p=0,002, ¢ok 6nemli diizeyde anlaml1 negatif
iligki

*Yas ile arasinda r: 0,218, p=0,029, 6nemli diizeyde anlamli pozitif iliski

1 mg DST sonrasi kortizol:

* ACTH ile arasinda r: -207, p=0,007, ¢ok 6nemli diizeyde anlaml1 negatif iliski
*DHEAS ile arasinda r: - 0,364, p<0,001, ileri diizeyde anlaml1 negatif iliski
*Yagsiz viicut kitlesi ile arasinda r:-0,207, p=0,039, 6nemli diizeyde anlaml1 negatif
iliski

* Total viicut suyu ile arasinda r:- 0,209, p=0,037, 6nemli diizeyde anlamli negatif
iliski

*Yas ile arasinda r:0,226, p=0,024, 6nemli diizeyde anlamli pozitif iliski

+ Kitle boyutu ile arasinda r: 0,380, p<0,001, ileri diizeyde anlamli pozitif iligki
DHEAS

*Kortizol ile arasinda r: 0,307, p=0,002, ¢ok 6nemli diizeyde anlaml pozitif iliski

*1 mg DST sonrasi kortizol ile arasinda r: - 0,364, p<0,001, ileri diizeyde anlamli

negatif iligki

*Toplam viicut yag yiizdesi ile arasinda r: -0,261, p=0,009, ¢cok onemli diizeyde

anlamli negatif iliski
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*Yag kiitlesi ile arasinda r: -0,226 p=0,024, 6nemli diizeyde anlamli negatif iliski
*VK{ ile arasinda r:-0,240, p=0,016, 6nemli diizeyde anlaml1 negatif iliski

*Kalga gevresi ile arasinda r: -0,207, p=0,039, ¢ok diizeyde anlaml1 negatif iliski
Achik Glikozu:

eInsiilin ile arasinda r:0,484, p<0,001, ileri diizeyde anlamli pozitif iliski

*HOMA indeksi ile arasinda r:0,680, p<0,001, ileri diizeyde anlaml1 pozitif iliski
*TG ile arasinda r:0,202, p=0,043, anlamh pozitif iligki

*Yag ylizde derecesi ile arasinda r:0,202, p=0,043, zayif derecede anlaml1 pozitif iliski
*Yag kiitlesi ile arasinda r:0,202, p=0,044, zay1f derecede anlamli1 pozitif iligki

* Kitle boyutu ile arasinda r: 0,205, p=0,048, zayif derecede anlamli pozitif iligki
VK1 ile arasinda r:0,293, p=,003, cok 6nemli diizeyde anlamli pozitif iligki

*Bel cevresi ile arasinda r=:0,262, p=0,008, ¢cok dnemli diizeyde anlaml1 pozitif iliski
*Kalca gevresi ile arasinda r:0,199, p=0,047, zayif derecede anlamli pozitif iligki
*Sigara ile arasinda r:0,204, p=0,042, anlamli pozitif iliski

Insiilin:

*Aclik glikoz ile arasinda r:0,484, p<0,001, ileri diizeyde anlaml pozitif iliski

* HOMA indeksi ile arasinda r:0,915, p<0,001, ileri diizeyde anlamli pozitif iligki
*Viicut yag yiizdesi ile r:0,415, p<0,001, ileri diizeyde anlaml1 pozitif iligki

*Yag kiitlesi ile arasinda r: 0,498, p<0,001, ileri diizeyde anlamli pozitif iliski
VKl ile arasinda r: 0,478, p<0,001, ileri diizeyde anlamli pozitif iliski

*Bel cevresi ile arasinda r: 0,393, p<0,001, ileri diizeyde anlaml pozitif iliski
*Kalga ¢evresi ile arasinda r: 0,424, p<0,001, ileri diizeyde anlaml1 pozitif iliski
Sigara ile arasinda r:0,244, p=0,015, 6nemli diizeyde anlaml1 pozitif iligki

*Yag kiitlesi ve yiizdesi derecesi ile arasinda r: 0,364, p<0,001,ileri diizeyde anlamli

pozitif iligki
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HOMA indeksi:

«Sigara ile arasinda r:0,234, p=0,019, 6nemli diizeyde anlaml1 pozitif iligki

+VKl ile arasinda r:0,473, p<0,001, ileri diizeyde anlaml1 pozitif iliski

*Bel ¢evresi ile arasinda r: 0,392, p<0,001, ileri diizeyde anlamli pozitif iliski

*Kalca gevresi ile arasinda r:0,432, p<0,001, ileri diizeyde anlamli pozitif iliski
*Toplam viicut yag ylizdesi ile arasinda r:0,364, p<0,001, ileri diizeyde anlaml1 pozitif
iligki

*Yag kiitlesi ile arasinda r: 0,468, p<0,001, ileri diizeyde anlamli pozitif iligki

*Yag ylizde ve yag kiitlesi derecesi ile arasinda r:0,371, p<0,001, ileri diizeyde anlaml1
pozitif iliski

*Glikoz ile arasinda r:0,680, p<<0,001, ileri diizeyde anlamli pozitif iliski

+Insiilin ile arasinda r:0,915, p<0,001, ileri diizeyde anlaml1 pozitif iliski

HDL.:

*TG ile arasinda r: - 0,257, p=0,010, 6nemli diizeyde anlamli negatif iliski

*Bel/kalca orani ile arasinda r:-0,268, p=0,007, ¢ok onemli diizeyde anlamli negatif
iligki

LDL:

« Kolesterol ile arasinda r:0,716, p<0,001, ileri diizeyde anlamli pozitif iliski

*TG ile arasinda r:0,364, p<0,001, ileri diizeyde anlaml1 pozitif iligki

*Total viicut suyu ile arasinda r:0,202, p=0,044, zayif derecede anlamli pozitif iliski
Kolesterol:

*LDL ile arasinda r:0,716, p<0,001, ileri diizeyde anlaml1 pozitif iligki

*TG ile arasinda r:0,447, p<0,001, ileri diizeyde anlaml pozitif iligki

Trigliserid:

*Aclik glikozu ile arasinda r:0,203, p=0,043, anlaml1 pozitif iligki

* HDL ile arasinda r: - 0,257, p=0,010, 6nemli diizeyde anlamli negatif iliski
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*LDL ile arasinda r:0,364, p<0,001, ileri diizeyde anlamli pozitif iliski

* Kolesterol ile arasinda r:0,447, p<0,001, ileri diizeyde anlamli pozitif iliski

*Yag kiitlesi derecesi ile arasinda r:0,332, p=0,001, ¢cok 6nemli diizeyde anlamli pozitif
iligki

CRP:

VK1 ile arasinda r:0,329, p=001, ¢ok énemli diizeyde anlamli pozitif iligki

*Yag ylizdesi ile arasinda r:0,402, p<0,001, ileri diizeyde anlaml1 pozitif iliski

*Yag kiitlesi ile arasinda r: 0,319, p=0,001, ¢ok 6nemli diizeyde anlamli pozitif iliski
*Kalca gevresi ile arasinda r:0,261, p=0,009, cok 6nemli diizeyde anlamli pozitif iliski
*Yag kiitlesi derecesi ile arasinda r:0,294, p=0,003, ¢ok 6nemli diizeyde anlaml1 pozitif
iligki

*Sigara ile arasinda r:0,243, p=0,043 anlaml pozitif iligki

Kitle boyutu

*ACTH ile ile arasinda r:- 0,314, p=0,002, ¢ok dnemli diizeyde anlamli negatif iligki
*1 mg DST sonras1 kortizol ile arasinda r: 0,380, p<0,001, ileri diizeyde anlaml1 pozitif
iligki

*Aclik glikozu ile arasinda r: 0,205, p=0,048, zayif derecede anlamli pozitif iligki
*Yag kiitlesi ile arasinda r: 0,205, p=0,049, zayif derecede anlamli pozitif iligki

*Yag yiizde ve kiitle derecesine ile arasinda r:0,224, p=0,03 1, énemli diizeyde anlamli
pozitif iligki

VK1 ile arasinda r: 0,238, p=0,022, énemli diizeyde anlamli pozitif iligki

*Boyun ¢evresi ile arasinda r: 0,226, p=0,029, 6nemli diizeyde anlaml1 pozitif iligki
*Bel ¢evresi ile arasinda 1:0,265, p=0,010, ¢cok 6nemli diizeyde anlamli pozitif iligki

Tablo 4.8.Hasta grubunda kitle boyutu ile antropometrik Olgliimlerin korelasyon

analizi

Degisken Korelasyon katsayisi p degeri
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Tablo 4.8.devami:Hasta grubunda kitle boyutu ile antropometrik Olgiimlerin

korelasyon analizi

Bel ¢evresi 0,265 0,010
Boyun ¢evresi 0,226 0,029
VKI 0,238 0,022
Yag vyiizde ve Kkiitle | 0,224 0,031
derecesi

Glikoz 0,205 0,048

Tablo 4.9. NFAI'li grupta yag yiizdelerine gore kitle boyutunun karsilastiriimasi

Viicut yag yiizdesi ** p degeri
Normal Yag yiizdesi fazla
Boyut(mm)* 16,8 6+ 6,35 22,35+ 8,73 0,031

*Qrtalama ve standart sapma

**Tanita biyoimpedans cihazinin yag yiizdesi i¢in her hastaya verdigi referans araliginin iizerinde
kalanlar yag yiizdesi fazla olarak alinmistir.

Tablo 4.10. NFAT’ li grupta VKI ile kitle boyutunun karsilastiriimast

VKIi (kg/ m?) p degeri
Normal (18,5 - 24,99 kg/ m?) Obez ( >30kg/ m?)
Boyut 14,50+5,12 22,05 £7,80 0,022

(mm)*

*Ortalama ve standart sapma

Tablo 4.11. NFATI’ li grupta bel ¢evresi ile kitle boyutunun karsilastirilmasi

Bel ¢evresi(cm)** p degeri
Normal Fazla
Boyut(mm) 17,0 6+ 8,39 22,25+ 8,45 0,010

*Ortalama ve standart sapma

**Bel ¢evresi erkeklerde >100 cm, kadinlarda >90 cm olanlar fazla olarak degerlendirilmistir.
Fiziksel aktivite:

*Kitle boyutu, viicut yag ylizdesi, yag kiitlesi, sigara ile arasinda anlamli diizeyde iliski

bulunmamastir.
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Tablo 4.12.Hasta grubunda fiziksel aktivite derecesi ile kitle boyutu ve antropometrik

Ol¢timlerinin korelasyon analizi*

Degisken Korelasyon katsayisi p degeri
Viicut yag yiizdesi -0,136 0,177
Viicut yag kiitlesi -0,176 0,99

Bel cevresi 0,21 0,839
Kalca cevresi -0,58 0,567
Bel/kalga orani -0,111 0,915
Kitle boyutu -0,36 0,730

* Fiziksel aktivite dereceleri aktif olmayan (<600 MET/dK), az aktif (600-3000 MET/dk), yeterli
diizeyde aktif( >3000 MET/dk) olarak seklinde gruplandirilmis olup, Tablo 4.5’te verilmistir.

Calismamizda korelasyon analizinde kitle boyutu ile bel ¢evresi, boyun
cevresi, VKI, viicut yag yiizde derecesi, 1 mg DST sonrasi kortizol, ACTH, aglik
glikozu arasinda anlamli diizeyde korelasyon saptadik. Bu parametrelerden
hangilerinin kitle boyutu tizerinde daha anlamli etki sagladigini degerlendirebilmek
i¢in asamali (stepwise) regresyon analizi uyguladik. Bel ¢evresi ve 1 mg DST sonrasi
kortizolun kitle boyutunda en anlamli katki sagladigimi gordiik (sirasi ile p:0,007 ve
p:0,004). Bel gevresindeki 1 standart sapmalik degisiklik kitle boyutunda 0,266
standart sapmalik artisa, 1 mg DST sonrast kortizoldeki bir standart sapmalik
degisimin ise kitle boyutunda 0,284’liik bir standart sapmalik artisa yol agtig1 saptandi.

Tablo 4.13.Degiskenlerin B ve Beta Korelasyon Katsayilari ve Anlamlilik Diizeyleri

B Standardize 3 p
Bel ¢evresi 0,194 0,266 0,007
Img DST sonrast | 4,358 0,284 0,004
kortizol

Bel gevresi ve 1 mg DST sonrasi kortizol degiskenlerinin kitle boyutu tizerinde
ne Olgiide etkili oldugunu anlamak i¢in baktigimizda ise, multipl lineer regresyon
analizinde R:0,409, R?:0,163 olarak bulduk. Yani kitle boyutundaki toplam varyansin
yiizde 16,3 “liniin bel ¢evresi ve 1mg DST sonrasi kortizol ile agiklanabildigini gordiik.
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5.TARTISMA

Adrenal insidentaloma adrenal hastaliklarla ilgili olmayan nedenlerden dolayi
yapilan gorintillemelerde tespit edilmis Kitlelerdir(50, 114). Hastaneye ulasim
kolayliginin artmasi, gériintiilleme yontemlerinin giderek daha yaygin kullanilir hale
gelmesi ile adrenal insidentaloma vakalarinda artis meydana gelmistir. Yasla da artan
insidans nedeni ile adrenal insidentalomalar klinikte karsimiza sik g¢ikmaktadir.
Adrenal insidentalomalara dogru bir sekilde yaklasim Onemlidir. Cogu
nonfonksiyonel, benign Kkitleler olsalar da, tespit edildiklerinde insidentalomalara

mutlaka hormonal ve malignite agisindan degerlendirilme yapilmasi gerekmektedir.

Adrenal insidentalomali hastalarda artmis kardiyosvakiiler risk literatiirde
bildirilmektedir. Adrenal insidentalomanin metabolik sendrom nedenlerinden biri
olabilecegi ileri stiriilmektedir(9, 106, 115). Yapilan ¢alismalarda subklinik Cushing
tanis1 alan insidentalomalarda oldugu gibi nonfonksiyonel adrenal insidentaloma
hastalarinda da artmis DM, HT, insiilin direnci, abdominal obezite, hepatosteatoz,
hiperlipidemi siklig1 tespit edilmistir(116). Bunun nedeninin hafif¢e artmis kortizol
salinimina bagl olabilecegi diisiiniilmektedir(108). Ancak bu iliml kortizol yiiksekligi
yeterli derecede sensitivite ve spesifite ile gosterilememektedir. Bu bulgularin adrenal
adenomu olan hastalardaki kortizol otonomisinin bir sonucu olup olmadig lizerinde
tartisilan bir konudur.

Adrenal insidentalomalarin neden ortaya ¢iktigi  bilinmemektedir.
Nonfonksiyonel adrenal insidentalomalar mi ateroskleroz ve metabolik sendrom
riskini arttirtyor, yoksa bunlarin kardiyometabolik risk faktorleri olan kisilerde mi

daha sik goriildiigii net olarak belirlenememistir.

Biz c¢alismamizda nonfonksiyonel adrenal insidentalomali hastalarda
antropometrik dl¢iimler yaptik ve bu hastalarin yasam tarzlarini sorguladik. Hastalarin
viicut kompozisyonlarini saglikli kontrol grubu ile kiyaslayarak inceledik. Adrenal
insidentalomal1 hastalarda obezite, yaglanma daha mi sik goriliiyor? Viicut
yaglanmasinin insidentaloma tizerinde etkisi olabilir mi? Acaba obez, yagl kisilerde

insidentaloma daha mi sik goriiliityor? Bunlart aragtirmay1 hedefledik.

Bizim ¢alismamizda da literatiirdekine benzer sekilde adrenal insidentalomali

hasta grubunda kadin hasta oran1 daha fazla saptandi(10).Calismamizdaki kadin hasta
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orani ylizde 76 olup, ililkemizde yapilan Erbil Y. ve arkadaslarinin (106) yaptigi
calismada yiizde 94, Ardug ve arkadaglarinin (109) yaptigi ¢alismada yiizde 72 olarak
bildirilmistir.

Calismalarda, adrenal insidentalomalarin insidansinin 5. ila 7. dekatlar arasinda
daha sik goriildiigi bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda hastalarin yas ortalamasi 55,24
+7,54 yil olarak bulundu. Hastalarimizin yaslar1 37 - 73 arasinda degismekteydi.
Literatiirde de yasla birlikte prevalans artmaktadir ve ortalama tani yas1 56+ 12.9 yil
olarak bildirilmistir(6, 10). Bu durumun nedenleri yasin ilerlemesi ile birlikte kisilere
uygulanan radyolojik testlerin artis1 ve yaslanma ile adrenal kortekste meydana gelen
hipoperfiizyona ve iskemiye yanit olarak adrenal korteks hiicrelerinde kompansatuar
hiperplazinin olmasi ve bu durumun adrenal lezyon gelisimine neden olabilmesi olarak
aciklanmaktadir(30).Kadinlarda insidentaloma prevalansinin fazla olmasi ise
kadinlarin hastaneye bagvuru sikliginin daha fazla olmasi ve bundan dolay1
goriintileme yontemlerininin daha sik kullanilmasina baglanmaktadir, ancak otopsi

serilerinde prevelans agisindan cinsiyet farkliligi bulunmamistir(4, 10).

Calismamizdaki hastalarda yapilan BT goriintiilemelerinde ortalama kitle
boyutu 21,46+8,60 mm olarak tespit edilmistir. Literatiirde de nonfonksiyonel
kitlelerin ¢ogunlukla <40 mm oldugu bildirilmektedir. Caligmamizda adrenal
lezyonlarin %28’i bilateral, % 28’i sag, % 44’i sol yerlesimli oldugu izlendi.
Literatiir incelendiginde sag yerlesimli lezyon sikligimmin %350-60, sol %30-40,
bilateral lezyonlarin ise %10-15 oraninda ve sag yerlesimli lezyon sikliginin daha
yiiksek oldugu goriilmektedir. (10, 117). Ancak bizim ¢alismamizda oldugu gibi farkli
olarak sol adrenal tutulumun 6n planda oldugu g¢alismalar da goriilmiistiir(114).
USG‘nin sag adrenal kitleyi gostermede daha iyi oldugu, BT ile yapilan
goriintiilemelerde sag ve sol adrenalde kitle tespitinin benzer oldugu belirtilmektedir(118).
Bizim calismamizdaki adrenal lezyonlarin tiimii BT ile gosterilmistir.

Calismamizda VKI ortalamalar1 hasta grubunda 31,5+5,2 kg/ m? ve saglikl
kontrol grubunda VKI ortalamasi 29,9 +4,8 kg/m*’dir. Istatistiksel olarak VKI
acisindan gruplar arasinda anlamli diizeyde fark tespit edilmis olup adrenal
insidentalomal1 hastalarn kontrol grubuna gére daha yiiksek VKI’ne sahip oldugu
gorilmistiir. Hasta grubunun yiizde 63U obez, yiizde 29‘u fazla kilolu olarak

bulunmustur. Obezite, yiiksek enerji alimina sekonder olarak viicutta agir1 yag birikimi
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ile gelisir. Obezite, basta tip 2 diyabet ve prediyabet olmak tiizere kalp-damar
hastaliklari, hipertansiyon, hiperlipidemi, serebrovaskiiler hastalik, ¢esitli kanserler,
obstriiktif uyku-apne sendromu, non-alkolik karaciger yaglanmasi, gastrodzofajial
reflli, safra yollar1 hastaligi, polikistik over sendromu, infertilite, osteoartroz ve
depresyon gibi birgok saglik sorununa neden olmaktadir(99). Obezite tanim ve
derecelendirmesi viicut kitle indeksi (VKI)’ne dayanarak “VKi= Agirlik (kg)/Boy /
(m?)” formiilii ile degerlendirilir. Yetiskinlerde VKi>30 kg/ m? olmas1 obezite olarak
kabul edilir. VKI 25 ile 29,99 kg/ m? olanlar ise fazla kilolu (overweight), preobez
olarak tanimlanmaktadir. Gabriella ve arkadaslar1 (11)yaptigi bir ¢alismada da adrenal
insidentalomal1 hasta grubunun saglikli kontrol grubuna gére daha yiiksek VKI ‘e sahip
oldugu, hastalarin saglikli gruba gére fazla kilolu oldugu bildirilmistir. Ulkemizde yapilan
bir ¢alismada da nonfonksiyonel adrenal insidentaloma hastalarinin VKI ortalamasi bizim
calismamiza benzer sekilde 30.17 + 4.3 kg/ m? olarak tespit edilmistir(119).

Obezitenin diger bir 6nemli boyutu da viicuttaki abdominal yaglanmadir. Bel
cevresi, abdominal yaglanmay1 ve obeziteyi degerlendirmek i¢in kullanilabilen bir
Olciim metodudur. Bel g¢evresi 6l¢iimii ile intraabdominal yaglanma miktar1 1yi bir
korelasyon gostermektedir. Calismamizda hasta grubunun yilizde 88’inin bel
¢evresinin normalden fazla oldugu gortildii. Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda bel
cevresi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi. Hasta grubunu
kontrol grubuna gore bel ¢evresinin belirgin olarak yiiksek oldugu goriildii. Garrapa
ve arkadaslar1 (11) ile Ardug ve arkadaslar1 (109)’nin yaptigi ¢alismalarda da adrenal
insidentalomal1 hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli 6l¢lide daha yiiksek bel
cevresi tespit edilmistir. Bizim galismamizda nonfonksiyonel adrenal insidentalomali
hasta grubunda VKI fazla kilolu ve obez olanlar, kontrol grubuna gore daha fazla
sayida bulunmustur. Ancak VKI benzer olan (VKI 25,0-29,99) hasta ve saglikh
kontrol grubu karsilastirildiginda da hasta grubunda bel cevresi ortalamasi daha
yiiksek bulunmus olup, bu iki grup arasinda da bel gevresi agisindan istatisiksel olarak
fark tespit edilmistir.

VKI, bel gevresi disinda boyun gevresi, kalga gevresi, bel/kalga oran1 gibi basit,
uygulanabilir antropometrik ol¢iimler de kilo fazlahgmmi degerlendirmekte
kullanilmaktadir. Caligmamizda adrenal insidentalomali hasta grubu kontrol grubuna

gdre daha yiiksek kalca gevresi ve boyun gevresine sahipti. Iki grup arasinda boyun
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cevresi ve kalga gevresi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi. Ayrica,
boyun gevresi ile VK1, bel ¢evresi, kalca gevresi, bel/kalga orani, yag yiizde ve kiitlesi
ile anlaml1 diizeyde pozitif korelasyon saptandi. Bu bulgular boyun ¢evresinin de

yaglanmay1 gostermede etkin sekilde kullanabilecegini diistindiirm{istiir.

Biyoelektrik impedans analizi (BIA) ise, viicut kompozisyonunun
belirlenmesinde dogrudan Ol¢lim yapan bir yontemdir. Biyoelektriksel impedans
analizi 6l¢iimii yagsiz doku kiitlesi ve yagin elektriksel gec¢irgenlik farkina dayali bir
analizini yapmaktadir. Cok iyi gelistirilmis ve kalibre edilmis sistemler uygun sekilde
kullanildiklarinda obezite i¢in genis kapsamli c¢alismalarda kullanilmaktadir.
Calismamizda Tanita biyoimpedans analiz cihazi ile hasta ve kontrol grubunun viicut
kompozisyon Ol¢timleri yapilmistir. Hasta grubunda kontrol grubuna gore onemli
derecede daha yiiksek total viicut yag kiitlesi ve yiizdesi tespit edilmistir. Istatistiksel
olarak hasta ve kontrol grubu arasinda yag yilizdesi ve kiitlesi agisindan anlamli
farklilik tespit edilmistir. Calismamizda ayrica VKI benzer( VKI 25,0-29,99 kg/ m?)
olan hasta ve saglikli grubun yag kiitleleri karsilastirildiginda da hasta olan grupta
ortalama yag kiitlesi daha fazla saptanmis olup, bu iki grup arasinda da yag kiitlesi
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir. Gabriella ve arkadaslarinin
(11) yaptig1 calismada ise viicut kompozisyonlari DEXA (dual-energy x-ray
absorptiometry) ile bakilarak degerlendirilmis olup, hem adrenal insidentalomali
hastalarin hem de Cushing sendromlu hastalarin saglikli kontrol grubuna gére fazla
Kilolu olduklar1 ve santral yag dokularinda artis oldugu bildirilmistir. Garrapa ve
arkadaglar1 bu yag dagilimi paterninin metabolik sendroma yol acan bir degisiklik
oldugunu ilk kez wvurgulamislardir. Santral obezitenin temel mekanizmasinin
glukokortikoid fazlaligi oldugu diistiniilmektedir. Glukokortikoidler adipoz doku
stromal hiicrelerinin diferansiyasyonunu regiile etmekte ve adiposit fonksiyonlarina
etki etmektedirler(120).

DHEA kortizol gibi bir adrenal korteks hormonudur ve seks hormonu
prekiirsoriidiir, dolasimda siilfatli formu olan DHEA-S daha baskindir. DHEA-S
tretimi yasla birlikte azalmakta, kortizol iiretimi ise Sabit kalmaktadir. Biz
calisgmamizda yag kiitlesi ve yag yilizdesi ile DHEAS arasinda, o6nemli diizeyde
anlamli negatif iliski tespit ettik. VKI ile de DHEAS arasinda anlamli diizeyde negatif
iliski bulduk. Tim bunlar DHEAS diizeyi azaldik¢ca yaglanmanin arttigin
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diistindiirtmektedir. Veya bunun tem tersi sdz konusu olabilir. Literatiire baktigimizda
da DHEA-S’m antiglukokortikoid ve antiaterosklerotik etkisinin bildirildigini
gordiik(121, 122). Calismamizda yag kiitlesi ile kortizol, ACTH, 1 mg DST sonrasi

kortizol arasinda iligki saptamadik.

Fiziksel aktivite, enerji tiiketimiyle sonuglanan, iskelet kasi ile yapilan
herhangi bir viicut hareketidir. Glinlimiizde, fiziksel aktivitenin saglik i¢in éneminin
yeterince anlagilamamasi ve giderek sedanter bir yasam tarzinin benimsenmesi,
toplumda obezite, kalp damar hastaliklari, hipertansiyon, diyabet, osteoporoz gibi
kronik hastaliklarin goriillme sikligini arttirmaktadir(123). Sigara kullanimi1 koroner
arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik, akciger kanseri, pankreas kanseri, larinks
kanseri gibi pek ¢ok hastaligin olusumunda risk faktoriidiir. Biz de ¢alismamizda
nonfonksiyonel adrenal insidentaloma ile yasam tarzi arasinda iliskiyi degerlendirmek
amaciyla hasta ve kontrol grubunda sigara kullanimi ve fiziksel aktivite sorgulamasi
yaptik. Hasta grubunda sigara kullanimi daha yiiksek oranda tespit edilmis olup,
kontrol grubu ile arasinda istatistiksel olarak farklilik bulunmustur. Sigara ile VKI,
kalca cevresi, toplam viicut yag yiizdesi, HOMA indeksi, CRP arasinda da anlaml
diizeyde iliski saptanmistir. Sigara kullamimi yaglanmada ve adrenal
insidentalomalarin ortaya c¢ikisinda etkili olabilir. Fiziksel aktivite diizeylerini
sorgulamak icin ise hasta ve kontrol grubuna anket yaptik. Bu anketlerin
degerlendirmesinde hasta grubunda fiziksel olarak aktif olmayanlar %28, aktivite
diizeyi az olanlar %58, aktivite diizeyi yeterli olanlar %14 olarak saptandi. Saglikli
kontrol grubunda ise fiziksel olarak aktif olmayanlar %30, aktivite diizeyi az olanlar
%42, aktivite diizeyi yeterli olanlar %28 oraninda idi. Her iki grup arasinda fiziksel
aktivite dereceleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Anket
sonuglarina gore her iki grubun da, saglik i¢in yararli olan yeterli diizeyde fiziksel
aktivitede bulunma orani diisiik seviyede idi. Fiziksel aktiviteleri karsilastirmak igin
kullandigimiz anket yonteminin Subjektif olmasi nedeni ile gruplar arasinda fiziksel
aktiviteler arasinda fark saptamamis olabiliriz. Ayrica hem hasta ve hem saglikli
grubunda, fiziksel aktivite diizeyi yeterli diizeyde az sayida kisi olmasi, gruptaki
kisilerin daha ¢ok sedanter olmasi nedeni ile de fiziksel aktivite degerlendirmesinde
anlamli iligki ortaya ¢ikmamis olabilir. Literatiirde nonfonksiyonel adrenal

insidentalomali  hastalarda sigara kullanirmi ve fiziksel aktivite agisindan
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degerlendirme yapilan bir ¢aligmaya rastlanmadigindan bizim c¢alismamizla ilgili

veriler i¢in kiyaslama yapilamamustir.

Literatiirde tiimor boyutu ve HPA aks disfonksiyonunu gosteren parametreler
arasinda anlamli korelasyon oldugunu gésteren ¢alismalar mevuttur(91, 124, 125).
Tsagarakis ve ark.(126) calismasinda DST sonrasi serum kortizol konsantrasyonu ile
timor boyutu arasinda anlamli diizeyde korelasyon oldugunu gostermislerdir. Biz de
calismamizda 1 mg DST sonrasi kortizol ile kitle boyutu arasinda ileri diizeyde anlamli
diizeyde pozitif iliski tespit ettik. Bu bulgu kitle boyutu arttitk¢a 1 mg DST sonrasi
kortizol baskilanmasinin daha az oranda oldugunu gostermektedir. Ayrica ACTH ile
Kitle boyutu arasinda 6nemli diizeyde anlamli negatif iliski bulduk. Artan kitle boyutu
ile daha az baskilanan kortizole bagli ACTH diizeyleri de azalabilir. Bu bulgular kitle
boyutu biiyiidiikge kortizol hipersekresyonu olabilecegini diisiindiirmektedir. Fiziksel
aktivite diizeyi ile kitle boyutu arasinda iliski olabilir mi diye baktigimizda ise anlamli

bir iliski tespit etmedik.

Calismamizda ayrica kitle boyutu ile antropometrik parametreler arasinda iliski
olabilir mi diye degerlendirme yaptik. Istatistiksel olarak kitle boyutu ile VKI, bel
gevresi, boyun gevresi ve viicut yag yiizde derecesi ile anlamli diizeyde pozitif
korelasyon tespit ettik. Hasta grubunda VKI normal olanlar ile obez olanlarin kitle
boyutlarmi kiyasladik. Hasta grubunda VKI>30 olan kisilerde kitle boyutunun daha
fazla oldugunu gordiik. Ayrica hasta grubunda bel cevresi fazla olanlarda da kitle
boyutunun daha fazla oldugunu tespit ettik. Buldugumuz bu veriler yaglanmanin kitle
boyutu tizerine etkili oldugunu, yag oran1 yiiksek olan kisilerde kitle boyutunun daha
biiyiik olabilecegini gostermektedir. Literatiirde viicut yaglanmasi ile kitle boyutu
arasinda degerlendirme yapan caligmalara rastlanmadigindan buldugumuz verileri
kiyaslama yapamadik.

Kitle boyutu ile korele buldugumuz parametreleri multipl regresyon analizinde
degerlendirdigimizde kitle boyutunu géstermede en etkili parametrelerin bel ¢evresi
ve 1 mg DST sonrasi kortizol oldugunu tespit ettik. Ancak regresyon analizinde bu iki
parametrenin R? degerine baktigimizda 0,163 oldugu gordiik. Yani calismamizda, Kitle
boyutundaki varyansin yiizde 16’s1 bu degiskenlerle agiklanabilmektedir. Bu oranin

diisiik bulunmasi bize 1mg DST sonrasi kortizol ve bel ¢evresi disinda baska etkenlerin
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de kitle boyutuna etkili oldugunu diisiindiirtmektedir. Bu etkenlerin aydinlatilabilmesi
icin de daha ayrintili calismalara ihtiya¢ vardir.

Sonug olarak biz ¢alismamizda nonfonksiyonel adrenal insidentalomalar ile
viicut yaglanmasi ve yasam tarzi arasindaki iliskiyi sorgulamay1 hedefledik. Yasam
tarz1 degerlendirmesinde, insidentalomali hastalarda saglikli kontrol grubuna gore
sigara kullaniminin daha fazla oldugunu, fiziksel aktivite olarak ise fark olmadigini
tespit ettik. Hasta grubunda VKI, bel cevresi, boyun cevresi, kalca cevresi ile viicut
yag yiizdesi ve yag kiitlesinin saglikli insanlara gore daha fazla oldugunu gordiik. Kitle
boyutu ile VKI, bel, boyun gevresi ve yaglanma derecesi arasinda anlamli iliskiler
saptadik. Yine kitle boyutu ile 1 mg DST sonrasi kortizol ve ACTH arasinda anlamli
diizeyde korelasyon tespit ettik.

Gorilintiileme yontemlerinin artan kullanimi nedeni ile sayist artan adrenal
insidental kitleler klinikte karsimiza daha ¢ok ¢ikmaktadir ve bu kitlelere yaklagim
onemlidir. Adrenal insidentaloma tespit edilen tiim hastalarin morbidite ve mortalite
tizerine ciddi etkileri nedeniyle hormonal ve radyolojik olarak mutlaka
degerlendirilmesi gerekmektedir. Bu kitlelerin ¢gogunun neden ortaya ¢iktigi belli
degildir. Biz ¢alismamizda nonfonksiyonel adrenal insidentalomali kisilerin viicut yag
oranlarinin daha fazla oldugunu ve kitle boyutu ile yag derecesi arasinda iliski
oldugunu tespit ettik. Viicut yaglanmasi adrenal insidentalomaya yol agan sebeplerden
biri olabilir. Bu iliskinin net anlagilabilmesi i¢in daha ¢ok sayida ve detayli calismalara

ithtiyag vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

1.Nonfonksiyonel adrenal insidentalomalarin kadinlarda daha sik oldugu goriildii.
2.Viicut kitle indeksi hasta grubunda daha yiiksek saptandi.

3.Abdominal obezite gostergesi bel gevresi hasta grubunda daha fazla saptandi.
4.Kalga ¢evresi hasta grubunda daha fazla saptandi.

5.Boyun g¢evresi hasta grubunda daha fazla saptandi.

6.Viicut yag kiitlesi hasta grubunda daha fazla saptandi.

7.Toplam viicut yag yiizdesi hasta grubunda daha fazla saptandi.

8.Sigara kullanimi1 hasta grubunda daha yiiksek oranda saptandi.

9.Fiziksel aktiviteler arasinda hasta ve kontrol grubu arasinda fark saptanmadi.
10.VKI ile kitle boyutu arasinda pozitif korelasyon saptandi.

11.Bel gevresi ile kitle boyutu arasinda pozitif korelasyon saptandi.

12.Boyun gevresi ile kitle boyutu arasinda pozitif korelasyon saptandi.
13.Viicut yag derecesi ile kitle boyut arasinda pozitif korelasyon saptandi.
14.Bir mg DST sonrasi kortizol ile kitle boyutu arasinda pozitif korelasyon saptandi.
15.ACTH ile kitle boyu arasinda negatif korelasyon saptandi.

16.DHEAS ile 1 mg kortizol arasinda negatif korelasyon saptandi.

17.DHEAS ile yag kiitlesi, yag yiizdesi arasinda negatif korelasyon saptandi.
18.DHEAS ile kalga ¢evresi arasinda negatif korelasyon saptandi.

17.DHEAS ile VKI arasinda negatif korelasyon saptand.

18.CRP ile VKI arasinda pozitif korelasyon saptandi.

19.CRP ile kalga ¢evresi arasinda pozitif korelasyon saptandi.

20.CRP ile yag kiitlesi arasinda pozitif korelasyon saptandi.

21. Sigara ile VK1 arasinda pozitif korelasyon saptandh.

22. Sigara ile kalca ¢evresi arasinda pozitif korelasyon saptandi.

23. Sigara ile toplam viicut yag yiizdesi arasinda pozitif korelasyon saptandi.
24. Sigara ile HOMA indeksi arasinda pozitif korelasyon saptandi.

25. Sigara ile CRP arasinda pozitif korelasyon saptandi.

26.Yas ile ACTH arasinda pozitif korelasyon saptandi.

27.Yas ile 1 mg DST sonrasi kortizol ile pozif korelasyon saptandi.

28.Yag ylizdesi ile DHEAS ile arasinda negatif korelasyon saptandi.
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29.Yag ylizdesi ile aglik glikozu insiilin, HOMA indeksi arasinda pozitif korelasyon
saptandi.

30.Yag yiizdesi ile CRP ile pozitif korelasyon saptandi

31.Yag yiizdesi ile VKI ile arasinda pozitif korelasyon saptand.

32.Yag yiizdesi bel ¢evresi, kalga arasinda pozitif korelasyon saptandi.

33.Fiziksel aktivite ile yag kiitlesi arasinda iliski saptanmadi.

34.25-OH D vitamini ile VKI, bel ¢evresi, yag kiitlesi arasinda iliski saptanmadi.
35.Kitle boyu ile korele bulunan parametrelerde dogrusal multipl regresyon analizi
yapildi. Bu parametrelerden bel gevresi ve 1 mg DST sonrasi kortizol ile anlamli iligki

bulundu.

Sonu¢ olarak caligmamizda nonfonksiyonel adrenal insidentalomalar ile viicut
Kitle indeksi, viicut yag yiizdesi, yag kiitlesi, bel ¢evresi, boyun ¢evresi, kalga gevresi
arasinda anlaml iligkiler tespit ettik. Buldugumuz veriler viicut yaglanmasinin
insidentalomalarin ortaya ¢ikisinda etkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu
konunun aydinlatilmasi ve insidentalomalara yol acabilecek diger etkenlerin

bulunabilmesi i¢in daha ¢ok sayida ve ayrintili galismalara ihtiyag vardir.
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