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OZET

Burcu, Y. Adrenal insidentalomah hastalarda kardiyovaskiiler ve metabolik risk
etkenleri. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi ic Hastaliklar1 A.D.
Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2013. Ateroskleroz patogenezinde inflamatuar
belirteclerin rol oynadig: sistemik bir hastaliktir ve kronik ilerleyici bir stirectir. Non-
fonksiyonel adrenal adenomun kardiyovaskiiler hastalik ve metabolik sendrom riskini
artirip arttirmadigi ya da bu tip adrenal tiimdrlerin kardiyometabolik risk faktorleri
olan hastalarda daha sik goriiliip goriilmedigine dair veriler ¢eliskilidir. Calismamizda
non-fonksiyonel adrenal adenomun kardiyovaskiiler ve metabolik risk etkenlerini
artirp artirmadigini belirlemeyi amagladik. Calismamiza 40 yas tistii non-fonksiyonel
adrenal adenomu olan 50 kisi alindi. Kontrol grubunu yas ve cinsiyet olarak benzer,
VKI 19-25 arasinda olan 15 saglikli kontrol ve VKI >30 olan 15 obez saglikli kontrol
olusturdu. Adrenal insidentalomali hastalarda kadin hakimiyeti g6zlendi ve hastalarda
yas ortalamasi, bel gevresi daha ylksek bulundu. Hastalarda sistolik TA daha yuksek
Olculdu ve gece kortizoli ile sistolik TA ve fibrinojen arasinda pozitif korelasyon
saptandi. Sedimentasyon hastalarda daha yiiksek bulundu. Ateroskleroz erken belirteci
olan KiMK yasla artis gdsterdi ve hastalarda daha yiiksek 6lciildii. Hastalarda KIMK
ile sistolik TA, LDL, sedimentasyon, fibrinojen ve homosistein arasinda pozitif iliski
saptandi. Elde edilen veriler non-fonksiyonel adrenal insidentalomali hastalarda
ateroskleroza yatkinligin arttigmi gosterdi, bu duruma subklinik inflamasyon ve sinsi

kortizol otonomisinin neden olabilecegi diistiniildii.

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

inflamasyon, kortizol otonomisi
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ABSTRACT

Yilmaz, Burcu. Cardiovascular and metabolic risk factors in patients with
nonfunctional adrenal incidentaloma. Eskisehir Osmangazi University Medical
Faculty, Department of Internal Diseases Speciality in Medicine Thesis,
Eskisehir, 2013. Atherosclerosis that inflammatory markers play a role in the
pathogenesis is a systemic disease and chronic progressive process. The data is
conflicting whether nonfunctional adrenal incidentaloma (NFA) increases the risk of
cardiovascular disease (CVD) and metabolic syndrome or whether this type of adrenal
tumors has been found more often in patients with cardio metabolic risk factors. In our
study we aimed to determine whether NFA increases cardiovascular and metabolic
risk factors. Our study enrolled 50 people over the age of 40 with NFA. Control group
consisted of 15 healthy controls with body mass index (BMI) 19-25 and 15 obese
control with BMI >30 who are similar in age and sex. Women’s dominance was
observed in patients with NFA and average age, waist circumference was found to be
higher in patients. Systolic blood pressure (SBP) was measured higher in patients and
midnight serum cortisol was positively correlated with SBP and fibrinogen.
Sedimentation was found to be higher in patients. Intima media thickness (IMT), an
early marker of atherosclerosis, increased with age and was measured higher in
patients. IMT was positively correlated with systolic blood pressure (SBP), low-
density lipoprotein (LDL), fibrinogen, sedimentation and homocysteine in patients.
The data obtained from this study showed increased susceptibility to atherosclerosis
in patients with NFA and this situation was thought to be caused by subclinical
inflammation and insidious cortisol autonomy.

Key Words: Nonfunctional adrenal incidentaloma, atherosclerosis, subclinical
inflammation, cortisol autonomy
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1.GIRiS

Siirrenal bezlerle iliskisi olmayan cesitli nedenlerle yapilan radyolojik
incelemeler sirasinda veya laparatomide tesadlfen saptanan; anamnezinde, fizik
muayenesinde surrenal Kitle veya siirrenal fonksiyon bozuklugu gdstermeyen
asemptomatik sirrenal kitlelere insidentaloma ad1 verilmektedir.

Gorllme insidanslart post mortem arastirmalarda %1,4 ile %8,7 arasinda
degismektedir (1, 2). Bu tiimdrlerin ¢ogunlugunu kiigiik adrenal adenomlar olusturur.

Adrenal insidentalomalarin goriilme siklig1 giin gectik¢e artmaktadir. Bunun
en Onemli sebebi yiiksek teknolojiye sahip tanisal yontemlerin gelismesi ve
kullanima girmesidir (3). Bu nedenle giinimuzde dunya genelinde tesadiifi olarak
adrenal kitle saptanan milyonlarca kisi vardir.

Bu tlimorlerin yagla artan insidansi (4, 5) nedenli yaslanan toplumda adrenal
insidentalomanin uygun yonetimi biiyiiyen halk sagligi sorunudur (6, 7). YOnetim
algoritmalar1 ve klinik pratik farkli merkezlerde degiskenlik gosterir (6-8, 9-14).

Rastlant1 ile adrenal kitle saptanan bir hastada temel yaklasim kitlenin
benign/malign ayriminin yapilmasi ve hormonal durumunun degerlendirilmesidir.

Tesadufen belirlenen adrenal Kkitlelerin - 6nemli kismmi Korteksten
kaynaklanan adenomlar olusturmaktadir ve ¢ogu hormonal olarak inaktif olup,
hormon asir1 salinimina ait klasik belirti ve bulgular1 gostermez. Bununla birlikte
non-fonksiyonel adrenal adenomlarm %35-47’sinde Cushing sendromu bulgulari
olmaksizin 1limli kortizol hipersekresyonu vardir, bu durum subklinik otonom
glukokortikoid hipersekresyonu veya subklinik Cushing sendromu olarak
adlandirilir. Non-fonksiyonel adrenal adenomlu hastalar arasindaki subklinik
Cushing sendromu prevelansi, tanimlamak i¢in kullanilan kriterlere baglidir. Ancak
tan1 OlgUtlerinde altin standart eksikligi subklinik hiperkortizolizm tanisini belirsiz
yapar (15, 16-25). Adrenokortikal kanser ve metastazlar daha nadir gorilmektedir.

Adrenal insidentaloma varligmin ¢esitli kardiyovaskiiler risk faktorleri ile
iligkili oldugu disiiniilmektedir. Yapilan bazi ¢alismalar adrenal insidentalomali
hastalarda obezite, hipertansiyon, diyabetes mellitus, glukoz intoleransi, hipertrisemi
ve dislipidemi sikligmnm arttigini gostermektedir. Bu bozukluklarin subklinik
Cushing sendromunda daha fazla olmakla birlikte non-fonksiyonel adrenal kitlelerde

de sik oldugu goriilmiistiir ve adrenal insidentaloma varliginin metabolik sendrom



nedeni olabilecegi ileri siirlilmiistiir. Artmis kardiyovaskiiler ve metabolik risk
faktorleri varligmin bu tiimorlerden ¢ok az da olsa artmis kortizol iiretimine bagli
olabilecegi disiiniilmektedir. Ancak sanssiz olarak bu i1liml kortizol yiiksekligi
yeterli derecede sensitivite ve spesifite ile gosterilememektedir. Bu metabolik
bozukluklar aterosklerozis igin iyi bilinen risk faktorleridir. Endojen
hiperkortizolizmin cerrahi tedavisinin morbidite ve mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir
(26-29). Ancak halen non-fonksiyonel adrenal kitlelerin kardiyovaskiiler hastalik
riskini artirip artirmadiklari, bu tip adrenal kitlelerde otonom adrenal fonksiyon olup
olmadig1 acik degildir. Bununla birlikte hormonal olarak inaktif ya da ilimh aktif
insidentalomali hastalarmn  kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite acisindan
adrenalektomiden fayda gorup gérmeyecegi konusunu arastiran, uzun dénem takip
gerektiren ¢caligmalarin eksikligi vardir.

Biz bu ¢ahsmada 2010-2013 yillar1 arasmda ESOGU Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji Anabilim Dalina bagvuran adrenal insidentalomali 50 hastada
feokromasitoma, primer aldosteronizm, Cushing sendromu gibi hormon fazlalig
sendromlar1 diglandiktan sonra aterosklerozda roli olan inflamasyon belirtegleri,
lipid profili, homosistein, DHEA-S, 25-hidroksi kolekalsiferol (25-OH-D3)
parametrelerini ¢alisarak ve subklinik ateroskleroz gostergesi olan karotis arter
intima media kalinlik 6l¢iimiinii yaparak, non-fonksiyonel adrenal insidentalomali
hastalarda artmis kardiyovaskiler risk faktorlerini ve endotelyal disfonksiyonu
gOstermeyi, adrenal insidentaloma varliginin metabolik sendromun bir nedeni olup

olamayacagini degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Tarihcge

1563’te ilk defa Bartolomeo Eusthachia tarafindan surrenal bezlerden
bahsedildigi, 1713’de Lancisi tarafindan bildirilmistir (30, 31).

Oliimden sonra hizli sekilde otoliz olarak otopside kapsiil seklinde
kalmasindan dolay:r surrenal bezler 17-19. ylzyilda suprarenal kapsil olarak
adlandirilmstir (32).

1805 yilinda Cuvier tarafindan anatomik olarak korteks ve medulla seklinde
isimlendirilmistir (33).

1855’te Thomas Addison’un adrenokortikal yetmezligin klasik bulgularmi
tanimlamasiyla bilimsel ilgi baslamigtir (34).

Birgok hayvan turlerinde adrenalektomi yapan Brown-Sequard’in 1856 daki
deneysel caligmalar1 ile siirrenal bezin hayat i¢cin gerekli oldugu ortaya konmustur
(31).

1886’da ilk kez Frankel tarafindan hipertansiyonla birlikte olan
feokromasitoma vakasi bildirilmistir (33). 1889’da Knowsley-Thornton tarafindan
ilk bagarili adrenalektomi gergeklestirilmistir (32).

Feokromositoma igin adrenalektomi, 1926°’da, ABD’de Charles Mayo,
Isvigre’de Roux tarafindan yapilmistir (35). Fakat her iki vakanin ameliyat oncesi
tanilar1 konmamustir.

Feokromositomanmn ilk klinik tanist1 1926 yilinda Vaquez ve Donzolet
tarafindan konulmustur.

Pincoffs 1929°da slrrenal tumori olan bir hastada ameliyat 6ncesi
feokromositomanin tanisini1 dogru olarak saptamis ve Shipley tarafindan hastanin
ameliyat1 bagari ile uygulanmistir (36).

1895°de George Oliver ve Edward Sharpey-Schafer isimli 2 Ingiliz fizyolojist
adrenal medullada adrenalin adin1 verdikleri, kopeklerde kan basincini ylikselten
maddeyi gostermistir. 1897°de John Abel maddeyi saflastirdiktan sonra aktif
boliimiine epinefrin adimi vermistir (37).

1913’de Turney ve 1926°da Parkes-Weber tarafindan bir adrenal timoriin
sebep oldugu Cushing sendromu bildirilmistir. 1932°’de Harvey Cushing bilateral



adrenal kortikal hiperplazili hastalarda, glukokortikoid fazlaligi sendromunu
tanimlamstir (31).

1937°de Ingle ve Kendall hipofiz {izerinde siirrenal hormonlarmm negatif
feed-back etkisi oldugunu gdstermiglerdir (31). Bundan kisa bir siire sonra
adrenokortikotropik hormon (ACTH) tanimlanmigs ve 1943’de saf olarak elde
edilmistir (31).

“Kortizon” terimini ilk defa Kendall kullanmistir (38).

1908-1940 yillar1 arasindaki aragtirmalarda siirrenal korteksin metabolizmada
dizenleyici rolii oldugu ve glukokortikoid fonksiyonunun yasam igin gerekli oldugu
vurgulanmustir (31, 38).

1950’de Deming ve Luetscher insan idrarinda sodyum iyonunu tutan
aldosteron admi verdikleri faktorii saptamiglardir. 1952’de Simpson ve arkadaslari
tarafindan aldosteron izole edilip gosterilmistir.

1955 yilinda Conn, halsizlik ve hipertansiyonu olan bir hastada, kanda
potasyum iyonunun diisik ve sodyum iyonunun yiiksek oldugunu tespit etmistir.
Bunun iizerine hastada aldosteron salgilayan tiimor oldugu diisiiniilerek ameliyat
edilmis ve sag siirrenal bezde tiimor oldugu saptanmistir. Ameliyat sonrasi hastanin
klinigi tamamen diizelmistir. Conn, bu sendroma “primer hiperaldosteronizm” adin1
vermistir (39).

2.2. Adrenal Bezin Embriyolojisi

Stirrenal bezlerin % 90’in1 korteks, % 10’unu medulla olusturur (40).
Sirrenal korteks ve medullanin orijini farklidir.

Korteks mezoderm kokenlidir, lirogenital kabartidan gelisir, 2 parcadan
olusur. Kalin fetal korteks, daha sonra yetigkin korteksini olusturacak olan ince fetal
korteks hiicre tabakasi tarafindan sarilmistir. Strrenal korteks gestasyonel hayatin
4-6. haftalar1 arasinda ¢dlom epitelinden gelisir.

Medulla ektodermal orjinlidir. Noral tipten kaynaklanan ektodermal hiicreler
(feokromablastlar) 7. haftada paravertebral, paraaortik ve aortik bifurkasyon
hizasinda ¢ogalirlar. Bu hilcrelerin bir kismi1 suprarenal bolgeye go¢ ederler.

Fetal korteks dogumdan sonra hizla dejenere olur ve yasamin ilk yilinda
tamamen kaybolur. Yetiskin korteks 12 yilda degisimini tamamlar. Ektopik
adrenokortikal doku Urogenital ¢ikinti ile alakali olarak yenidogan infantlarda



yaygindir. Bu doku hayatin birka¢ haftasinda atrofiye ugrayarak kaybolur ancak
adrenogenital sendrom veya herhangi bir ACTH stimulasyonunda devamliligimni
strddrdr (35). Medullay: olusturacak ndroektodermal kaynakli kromaffin hicrelerin
etrafi, korteksi olusturacak mezodermal hiicreler tarafindan sarilir.

Fetal hayatin 4. aymda bobreklerin 3-4 kati biiylikliiglinde olan adrenal
bezler, 4. aydan itibaren kiigiilmeye baslar, kiigiilme bir yasina kadar siirer. Adrenal
bezler dogumda bobregin 1/3°, erigkinde 1/13°U kadardir (36, 40, 41).

Hiicrelerin gocii esnasinda bazen korteks ve medulla ayr1 ayri bir¢ok yerde
aksesuar hiicre topluluklari olusturur. Bu hiicre topluluklar1 ozellikle bobrek
hizasindaki paraaortik ganglionlarda, aortun asagi kisminda, mediastinumda,
mesanede, vajinal alanlarda gorulur. Adrenokortikal kalintilar ise en sik siirrenal
bezler cevresinde, bobrek icinde, overde, over pedikiilinde ve testiste izlenir (Sekil
2.1).

Anormal yerlesimli siirrenal korteksin 6nemi;

I. Sirrenal aktivitenin bu kaynaklarda Cushing sendromu ya da metastatik
karsinom nedenli yapilan adrenalektomi sonras1 devam etmesi

ii. Nefrektomi sirasinda anormal yerlesimli normal bezlerin c¢ikarilmasi
sonrasi siirrenal yetmezlik gelismesi

iii. Aksesuar ve anormal yerlesimli dokuda neoplastik olusumlarm ortaya

¢ikmas1 nedenlidir.

Adrenal

o Meaedullary
 Cortical

[

Sekil 2.1. Korteks ve medullanin anormal yerlesim yerleri (42)



2.3. Adrenal Bezin Histolojisi

Surrenal bez; korteks ve medulla olarak isimlendirilen iki kisimdan
olusmaktadir. Surrenal bezin kesitinde, dis tarafta korteks, i¢ tarafta medulla yer alir.
Korteksi orten fibroz kapsulti damarlar delip gegtigi icin kapsul bezden ayrilamaz
(36).

Normal strrenal korteks bol miktarda lipokrom pigmenti ve bazi yerlerinde
steroid prekiirsorleri igerdiginden sari-kahverenklidir, medulla ise kirmizi-
kahverenklidir (43).

2.3.1. Korteks

3 ayr1 boliimden olusur.

I. Zona glomeruloza: Korteksin yaklasik % 10-15’ini olusturur. Paket
yapmis gruplar ve kiimeler halinde kibik ve silindirik hicreler bulunur. Cekirdekleri
koyu renkte boyanan bu hiicrelerin sitoplazmasinda birkag¢ lipid damlacigi vardir.
Yapisal olarak en belirgin 6zelligi ise diz endoplazmik retikulumun ag seklinde
olmasidir (43).

Ii. Zona fasikilata: Korteksin % 80’ini olusturur. Kalin orta tabakadir.
Zona glomerulozadaki hicrelerden biraz daha buyik, merkezi koyu boyanan
cekirdeklere ve ince vakuollerle dolu bir sitoplazmaya sahip olup ¢ok kenarl
hicreler iceren kordonlardan olugsmustur. Bu hiicreler, bazilar1 tarafindan “berrak
hlcre” olarak adlandirilmistur.

Vakuoller icindeki lipidler daha cok kolesterol ve kolesterol esterleridir.
Kolesteroliin fazla miktarda depolanmasi, steroid hormonlarin biyosentezine hazirlik
olarak yorumlanmustir. Stres altinda olmayan bireylerde fasikiilata hucreleri lipidden
zengindir. Stres altinda olanlarda ise lipid miktarinda azalma vardir (43).

iii. Zona retikularis: Korteksin % 5’ ini olusturur. Zona retikulariste
birbirine paralel kordonlar ve medullaya dayanan diizensiz yiginlar olusturan
hicreler, temel olarak fasikulatadaki hiicrelere benzerdir. Sitoplazmalarinda vakuol
olmamasimdan dolay1 “kompakt veya koyu hicreler” de denir. Bu hiicrelerde diiz
endoplazmik retikulum sayisi goktur (43).

Zona fasikiilata ve zona retikularis, glukokortikoid ve seks steroidlerini sentez

ederek salgilayan tek bir fonksiyonel birim olarak kabul edilir.



2.3.2. Medulla

Santral yerlesimli medulla bez hacminin yaklasik %210’unu kaplar (36).
Embriyolojik olarak kromaffin htcreler (feokromasitler), otonomik ganglion
hicreleri ve siirrenal dist paraganglionik hiicrelere doniisebilen  primitif
noroektodermal hiicrelerden kaynaklanir (43). Kromaffin hucreler, iginde
katekolaminlerin ~ depo  edildigi  kahverengi intrasitoplazmik  graniillerle
karakterizedir. Baslica katekolamin epinefrin olmakla beraber norepinefrin de 1/5
veya 1/6 oraninda bulunur (40, 43). Viicudun en biiyiik epinefrin kaynagidir.

2.4. Adrenal Bezin Anatomisi

Siirrenal bezler, retroperitoneal olarak, bobreklerin {ist i¢ yaninda bulunurlar
(38, 40). Perirenal fasya ve yag dokusu ile ¢evrilmis olarak kolumna vertebralisin her
iki yaninda 11. torasik ve 1. lomber vertebranin laterallerinde yerlesirler (40, 44).

Her bezin ortalama agirhigi 4-6 gram (gr), eni 2-3 santimetre (cm) ve
uzunlugu 4-6 cm’dir (45). Stres sonrasi, ACTH sekresyonu nedeniyle siirrenal
bezlerin bu boyutlarinda degisim gozlenebilir (38).

Sag surrenal bez sola gore daha yiiksekte ve dis tarafta yerlesir. Sekil olarak
licgene benzeyen sag siirrenal bez vena cava inferiora yakin yerlesimlidir ve
karacigerin ¢iplak alani ile daha siki temas halindedir. Sol siirrenal bez saga gore
daha uzun ve genis olup sekil olarak yarimaya benzer, abdominal aortaya ¢ok
yakindir (38, 40, 41).

Surrenal bezin fibroz kapsull vardir, gevresinde areolar doku bulunur ve
solunumla yer degistirmez.

2.4.1. Komsuluklari

On Yiiz: Bu yiizde siirrenal bezin damarlarini igeren hilus adin1 alan bir oluk
bulunur. Bu nedenle sagda ve solda komsulugu farklidir. Sagda vena cava inferior
(VCI), duodenumun birinci ve ikinci pargasi, karacigerin alt yuzi; solda ise pankreas
kuyrugu, dalak damarlar1 ve midenin 6n yiizii ile komsuluk gosterir.

Arka Yuz: Arka ylz diyafragmaya dayalidir. Diyafragmanin arka yuzu,
11-12. torasik ve 1. lomber vertebrayi frenikokostal siniisten ayirir.

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

uzanir.



Dis Kenar: BObregin iist ucunun iki kenar1 ile komsudur.

Alt Ug: Bobrek damarlari ile komsuluk gosterir.

Ust Ug: Diyafragma ile komsulugu vardir.

2.4.2. Damarlar

Arterler

Degisik yerlerden ¢ikan 3 grup arter ile kanlanmasi saglanir.

I. Superior adrenal arter: Arteria frenika inferiordan ¢ikar. Bezin (st ve i¢
kisminda dagilan arterin 7 dal vardur.

ii. Medial adrenal arter: Aorttan ¢ikar. Bezin orta kismmda dagilan arterin 2
dal1 vardir.

iii. Inferior adrenal arter: Renal arterden cikar ve bezin alt tarafin1 besler
(38, 41).

Arterlerin anatomik degisiklikleri ¢ok siktir (Sekil 2.2).

Venler

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

I. Sag adrenal ven; direkt olarak VVCI’ya dokulur.

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

dokuldr.

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

Venlerin anatomik degisiklikleri siktir.

Lenfatikler

Lenfatikler daha ¢ok kapsult drene ederler. Kortikal ve medullar parankimde
lenfatik bulunmaz. Lenfatik drenaj, bolgesel lenf nodlar1 araciligiyla duktus
torasikusa veya direkt olarak sisterna siliye olur.

2.4.3. Sinirler

Siirrenal bezlerin innervasyonu otonom sinir sistemi yoluyladir. Sempatik
preganglionik lifler asagi torasik ve iist lomber hiicrelerin aksonlarindan olusurlar.
Parasempatik lifler ise arka vagal trunkusun ¢Olyak dalindan gelirler (38). Surrenal
bezlerin sempatik sinirden beslenmesi zengindir, T3-L3 arasindan kdken alir ve
hilumdan adrenal medullaya girerler, epinefrin salinimin1 kontrol ederler. Vagal

sinir, ¢Olyak ganglion aracigiliyla medulladan girer.



Adrenal korteksin sadece vazomotor sinir beslenmesi vardir.

Left inferior

Right and left phreric veln

inferior phrenic Left adrenal

Right adrenal gland gland

Right adrenal vein ;
Left celiac ganglion

r Left adrenal vein
Right celiac ganglion

F .

Right renal and artery

vein and artery

Sekil 2.2. Siirrenal bezlerin lokalizasyonu ve damarlarinin sematik goriiniimii (42)

2.5. Adrenal Fizyoloji

Adrenal korteks, salgiladigi hormonlar nedeniyle organizma igin cok
onemlidir.

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

Glukokortikoidlerin (esas olarak kortizol ve bir miktar kortikosteron)
karbonhidrat, protein ve yag metabolizmas1 iizerine genis etkileri vardir.
Mineralokortikoidler (esas olarak aldosteron ve bir miktar deoksikortikosteron)
sodyum dengesinde ve ekstraselliiler sivi hacminin devamliliginda énemlidir. Seks
steroidlerinin  [testosteron,  dehidroepiandosteronsulfat  (DHEA),  06strojen,
progesteron] normal bireylerde sadece kiglk etkileri vardir ve steroidogenezisin yan
urund olarak kabul edilebilir.

Steroid sentezinde ilk basamak olan kolesteroliin pregnenolona doniisiimii
mitokondride gerceklesirken diger sentez basamaklari endoplazmik retikulumda

meydana gelir.
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Glukokortikoidler %95 proteine baglanir ve %75 transkortinle tasmnir, plazma
yart omrii 90 dakikadir. Mineralokortikoidler genellikle serbest form seklinde
salgilanir, %40 albumin ve %20 transkortin ile tasmir, plazma yar1 omrid 15
dakikadir. Zayif androjen DHEA baslica DHEA-S seklinde salgilanir ve periferik
dokularda testosteron ve gstrojene doniisiir (Sekil 2.3).

KOLESTEROL Kolesterol Donusumu
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Sekil 2.3. Adrenal steroidlerin sentez agamalari

Glukokortikoid salinim1 baslica hipotalamus, hipofiz ve adrenal bezlerin
hormonal etkilesimleri ile diizenlenir.

Hipotalamik noronlardan  Kortikotropin  (CRH)—> Hipofiz  bezinden
adrenokortikotropik hormon (ACTH) -> Adrenal korteksten adrenal steroidler
salgilanir (Sekil 2.4).
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Sekil 2.4. Negatif feedback mekanizmasi

Adrenal medulla hormonlariyla ilgili ilk calisma 1894 yilinda medulla
0zUnln enjeksiyonundan sonra kan basmcmin yiikselmesini tespit eden Oliver ve
Schaffer tarafindan yapilmistir (46).

Katekolaminlerden epinefrinin yalnizca siirrenal bezinde bulunmasina
karsilik, norepinefrin organizmada daha yaygin bulunur.

Adrenal medulla santral sinir sisteminin etkisi altindadir, katekolaminler
sempatik sinir sistemi boyunca sentezlenir. Sempatoadrenal sistemde tirozinin,
tirozin hidroksilaz ile 3,4-dihidroksifenilalanine hidroksilasyonu sentez agsamasinin
hiz sinirlayici ve ilk basamagidir (Sekil 2.5).

Norepinefrin daha sonra feniletanolamin n-metiltransferaz ile epinefrine
dontistir. Bu enzim glukokortikoidler ile indukte olur, epinefrinin ana kaynagi
glukortikoidlerin yiiksek yogunlukta bulundugu kromaffin hlcrelerdir (47, 48).

Normal sartlarda medulladan fazla katekolamin salinmaz, korku, stres,
kizgmlik gibi sempatik uyari sonucu preganglionik sempatik sinirlerden ¢ikan
asetilkolin granillerden katekolamin salinmasini baslatir, katekolaminlerin %80’i
epinefrin, %20’si norepinefrindir.

Dolagimdaki  katekolaminleri  inaktive = eden  baslica  enzimler
monoaminoksidaz (MAQ) ve katekol O-metiltransferaz (COMT)’tur. Enzimlerin en
yiiksek miktarda bulundugu yer karaciger ve bobrektir. Insanlarda idrarda atilan
katekolamin metabolitlerinin %60’1n1 3-metoksi-4-hidroksimandelik asit (VMA)

olusturur.
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Sekil 2.5. Siirrenal medulla hormonlar1 yapim ve yikim agamalar1
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2.6. Adrenal Insidentaloma

Adrenal kaynakli fonksiyonel bir hastaligi diisiindiiren anamnez ve fizik
muayene bulgusu vermeyen hastalarda, adrenal dis1 nedenlerle uygulanan
goriintiileme yontemleri ile rastlantisal olarak saptanan kitlelere “adrenal
insidentaloma” ad1 verilmektedir.

Adrenal insidentalomalarin goriilme siklig1 giin gectik¢e artmaktadir. Bunun
en dnemli nedeninin hastalara uygulanan goriintiileme yontemlerindeki artig oldugu
diistiniilmektedir (49).

Kanser slphesi ile arastirilan ya da kanser nedeniyle evreleme tetkikleri
yapilan hastalarda saptanan adrenal Kkitleler ile yeni tam1 konmus arteryel
hipertansiyonu olan hastalarin tetkikleri sirasinda saptanan adrenal Kkitleler
insidentaloma tanimmnin disinda tutulmaktadir (50).

Gorilme insidanslar1 post mortem arastrmalarda %1.4 ile %8.7 arasinda
degismektedir (1, 2). Bu tiimorlerin ¢gogunlugunu kiigiik adrenal adenomlar olusturur.
Cap1 1.5 cm’den biiyiik olanlarin prevelanst %1.8 iken, 6 cm’den biiyiik olanlarmn %
0.0025’tir (51-55).

Adrenal insidentalomalara en sik 5. ve 7. dekatlar arasinda rastlanir ve
kadinlar ile erkekler arasinda anlamli bir yas farki olmadigi goriilmiistiir (56-59).

Yaslanma ile adrenal glandlarda gelisen yerel iskemi ve atrofiye kortikal
hicrelerin fokal nodiler proliferasyon cevabi vermesinin, adrenal kortekste
mikrohemorajik degisikliklerin siklasmasinin ve adrenal korteks kalinliginda azalma
olmasinin nodiiler olusumlarin gelisimini kolaylastirdig1 diistinilmektedir (60, 61).

Kadmlarda adrenal kitlelere daha sik rastlandigi ve kadin/erkek oraninmn 1.3-
1.5 oldugu gorilmistiir. Ancak otopsi serilerinde cinsiyet farki olmadigi
izlenmektedir. Bu durumun tanisal amagli abdominal goriintiileme yontemlerinin
erkeklere oranla kadmlarda daha sik kullanilmasi ile iligkili oldugu distinilmektedir
(50, 56, 57, 58, 62).

Adrenal kitleler vakalarin %50-60’1nda sag bezde, %30-40’inda sol bezde
bulunur, %10-15’inde ise bilateral lokalizasyonludur (58, 63, 64). Bilgisayarli
tomografi (BT) ve otopsi serilerinde her iki adrenal bezde benzer dagilim gozlenmesi
nedenli, bu durum ultrasonografinin (USG) sol adrenal bezi gorintilemede yetersiz
kalmasia baglanmistir (57, 58, 63, 64). Adrenal kitleli bir kisi ile karsilasildiginda
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cevaplanmasi gereken iki soru vardir: 1- Kitle benign mi malign mi? 2- Hormonal
olarak aktif mi degil mi?

Adrenal insidentaloma terimi ayni sekilde saptanmig birgok farkli patolojiyi
icermektedir. Yapilan arastrmalarda bu patolojilerin prevalanslar1 ¢ok farkl
oranlarda bildirilmistir (Tablo 2.1-2.2).

Tablo 2.1. Adrenal Insidentalomalarin Nedenleri 2009 Kilavuzu

Etyoloji Si1khk( %)
Adrenal kortikal tamadrler
Adenom 36-94
Nodaler hiperplazi 7-17
Karsinom 1,2-11
Adrenal meddller tGimarler
Feokromasitoma 1,5-23
Gangliondroma 0-6
Giangliondroblastoma, ndroblastoma nadir
Digerleri
Myelolipom 7-15
Lipom 0-11
Lenfoma, hemanjiom, anjiomyolipom, fibrom, nadir
ndrofibrom, teratom
Kist ve psddokistler 4-22
Hematom 0-4
Enfeksiyon, grandlomatozis nadir
Metastaz (meme, bdbrek, akciger, over karsinoma, 0-21
lenfoma, Iésemi, melanoma)
Psédoadrenal Kitleler (mide, pankreas, bébrek, karaciger, 0-10
vaskidler lezyonlar, lenf nodu + teknik artefaktlar)

Tablo 2.2. Adrenal Insidentalomalarin Nedenleri 2011 Kilavuzu

Ortalama (%) Dagilim
Klinik Calismalar
Adenom 80 33-96
Non fonksiyone 75 71-84
Kortizol sekrete eden 12 1.0-29
Aldosteron sekrete eden 2.5 1.6-3.3
Feokromositoma 7.0 1.5-14
Karsinoma 8.0 1.2-11
Metastaz 5.0 0-18
Cerrahi Calismalar
Adenom 55 49-69
Non fonksiyone 69 52-75
Kortizol sekrete eden 10 1.0-15
Aldosteron sekrete eden 6.0 2.0-7.0
Feokromositoma 10 11-23
Karsinoma 11 1.2-12
Miyelolipom 8.0 7.0-15
Kist 5.0 4.0-22
Ganglionéroma 4.0 0-8.0

Metastaz 7.0 0-21
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2.6.1. Fonksiyonel Adrenal Insidentalomalar

Feokromositoma

Adrenal medullanin  kromaffin dokusundan kaynaklanan tumorlerdir.
Paraganglioma ise adrenal dis1 yerlesimli sempatik veya parasempatik zincirin
kromaffin hucreli tumorudur. Sempatik paragangliomalar siklikla g6gls, karin ve
pelviste yerlesir. Parasempatik paragangliomalar baslica bas ve boyunda (karotid
cismi, glomus vagale gibi) bulunurlar. Parasempatik kokenli paragangliomalar
nadiren (%5’°ten az) asikar katekolamin sentezi yaparak klinik belirtilere yol agarlar.

Feokromositoma herhangi bir yasta goriilebilir. Fakat en sik 20-50 yaslar1
arasinda izlenir (65). Erkek ve kadinda siklig1 esittir.

Otopsi serilerine gore prevalans %0.1°dir. Hipertansif niifustaki prevalansi
%0.2-0.6’dur.

Feokromositomada timorin buydkligh cok kicuk nodilden, 3600 gram
agrrhiginda kitle sekline kadar degisebilir; ama genellikle 3-5 cm ¢apinda ve
kapsulludur (36, 66).

Klinik tablo hormon salgilanma 6zelliklerine, salgilanan hormon farkliligina
ve bireylerarasi degisen katekolamin sensitivitesine gore degiskenlik gosterir.
Normal adrenal medullanin aksine, feokromositomalar epinefrinden ¢ok norepinefrin
salgilar. Feokromasitomada klasik triad hipertansiyon esliginde carpinti, bas agrisi
(%49-56) ve terleme (%44-47) ataklaridir. Bu ataklara anksiyete (%15), panik,
tremor, bulanti ve parestezi eslik eder. Daha nadir olarak konstipasyon, bas donmesi,
yorgunluk ve karin agrist gibi belirtiler olabilir. Semptomlar atipik olabildigi igin
feokromositoma tanisinda en 6nemli faktor klinik siiphedir.

Feokromositoma %210’lar timora olarak bilinir, ¢linkd bu timorlerin %10’u
malign, %10’u bilateral, %10’u multifokal, %10’u ekstra adrenal, %10’u herediter
olup siklikla ¢ocuklarda olur ancak bu kural sporadik vakalar i¢in gecerlidir. Ailesel
feokromositomada malignite %26-35’tir, timoriun bilateral, multifokal, ekstra
adrenal olma, daha erken yaslarda ortaya ¢ikma ve rekirrens sikhgi sporadik
vakalara gore genellikle (farkl: ailesel tiplere gore degismekle beraber) artmstir.
Vakalarin yaklasik %15-20’sini ailesel feokromositoma olusturur.

Feokromositomalar bazen sik goriilmeyen sendromlarla birliktelik gosterir.

Multiple Endokrin Neoplazi (MEN) 2A ve 2B, VVon Hippel-Lindau hastaligi (VHL),
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Norofibromatozis tip 1 (NF-1), Tuberoskleroz, Sturge-Weber hastaligi ve Carney’s
sendromu olarak sayilabilir. Vakalarin %7.5-27’sinde asikar sendromik belirti
olmadan veya aile dykist yokken germline mutasyonlar: saptanur.

Genetik tarama yapilmasi gereken durumlar:

o0 Ailede feokromositoma veya paraganglioma 6ykusi olmasi
0 Bilateral feokromositoma varligi

0 Feokromositomanin erken yasta ortaya ¢ikmasi (<20 yas)

o Paraganglioma

0 Genetik hastalig: diisiindiiren bulgularin varlhig:

Adrenal insidentalomalarin yaklasik %5’inin feokromositoma oldugu tespit
edilmistir. Klinik olarak sessiz feokromositomalar da tehlikeli olabilir. Bu nedenle
adrenal insidentalomali tum vakalarda feokromositoma acisindan biyokimyasal
tarama yapilmalidir. Bunun disinda feokromositoma arastirilmasi gerekenler:

o Feokromositoma belirti ve bulgusu olanlarda (hiperadrenerjik ataklar)
Direncli hipertansiyon
Geng yasta hipertansiyon (<20 yas)
Ailede feokromositoma veya MEN-2, VHL hastaligi, NF-1 dykdisu

O O O O

Anestezi, entlibasyon, cerrahi, gebelik, anjiografi sirasinda hipertansif
atak ve agiklanamayan ok
o Idiopatik dilate kardiyomiyopati

Malign benign ayriminda giivenilir histolojik O6l¢it yoktur. Maligniteyi
belirleyen en 6nemli bulgu metastaz varligidir. Ayrica ¢evre dokuya invazyon ve
tumorin  buytk (>5 cm) olmasi malignite riskini artirr. Ekstra adrenal
feokromositomolar siklikla multisentrik ve ¢ok siklikla da malign (%40) olarak kabul
edilmektedir (67).

Cushing Sendromu ve Subklinik Cushing Sendromu

Adrenokortikal tiimorlerin en sik klinik goriinimii Cushing sendromu (CS)
seklindedir (68).

CS’nin yillik insidans1 normal populasyonda milyonda 2 olarak bildirilmistir
(69). Yilksek riskli (obezite, kotu kontrollli diyabet ve adrenal insidentaloma)
populasyonlarin taranmasi sonucunda %2 gibi daha yiksek oranlar (70) ve erkeklere
oranla kadinlarda dort kez daha siktir. En sik 30-40 yaslarinda saptanur.
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Egzojen glukokortikoid kullanimi diglandiginda CS, ACTH bagimli veya
bagimsiz olarak siniflandirilir (Tablo 2.3.). ACTH bagimli CS olgularinin %60-
80’inde neden hipofizer bir mikroadenom olup buna Cushing hastaligi denir. Cesitli
timorlerden salgilanan ACTH’a bagli olarak gelisen ektopik ACTH sendromuna en

sik neden olan hastalik kiguk hucreli akciger kanseridir.

Tablo 2.3. Cushing Sendromu Nedenleri 2009 Kilavuzu

ACTH-bagimh CS %80-85 ACTH-bagimsiz CS %15-20
Cushing hastalig1 80 Adrenal adenom 10
Ektopik ACTH sendromu 10 Adrenal karsinom 5
Nedeni bilinemeyen 5 Makronoddler hiperplazi <2
(AIMAH)
Primer pigmente noduler
adrenal hastalik <2
(PPNAD; Carney kompleksi)
McCune Albright sendromu <2
Gastrik—inhibitor-peptid (GIP)
reseptor veya Cok
B-adrenerjik reseptorler nadir
ektopik ekspresyonu

Cushing sendromunda glukokortikoidlerin fazla salgilanmasma bagh
belirtiler géralir. Bu belirtiler arasinda; santral obezite, aydede yizi, pletore, libido
kaybi, deride incelme”, adet diizensizligi, hipertansiyon, hirsutizm, akne, deride
kolay ¢iiriik olusumu*, glukoz intoleransi, proksimal miyopati*, osteopeni/kirik,
bobrek tasi, gocukta lineer bliylimede azalma sayilabilir. CS’de depresyon, anksiyete
ve mani dahil olmak Uzere bir¢cok nérokognitif fonksiyon bozuklugu gordlebilir. (*)
isaretli olanlarin tanisal spesifitesi ylksek olup, psédo-Cushing sendromunun (Klinik
fenotipik bulgularin benzerlik gdosterdigi durumlar; ndropsikiyatrik hastaliklar, alkol
bagimliligi, yeme bozukluklari, kott kontrolli diyabet, multipl skleroz, gebelik gibi)
ayirici tamsinda yardimci olur.

CS suphesi durumunda hastalarin ilk degerlendirmesinde yiiksek sensitivitesi
olan testlerden bir ya da ikisi ile tarama yer alir.

Cushing sendromu agisindan taranmasi gereken olgular (71);

*Bulundugu yasa gore anormal Ozellikleri olan hastalar

o0 Erken baslayan osteoporoz
0 Gen¢ yasta baslayan hipertansiyon
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0 Geng bir kiside cilt atrofisi (cildin incelmesi ve kolay ekimoz
olusumu)
*Cushing sendromuna daha spesifik 6zellikleri olan hastalar
o0 Kolay berelenme
0 Pletorik yiz
O Anormal yag dagilimi (6zellikle supraklavikiiler ve temporal
bolgelerde)
Mor renkli stria
Proksimal kas gli¢siizliigii

Cocuklarda kilo artisi ile beraber biyiime hizinda yavaslama

O O O O

Yeni ortaya ¢ikan huzursuzluk, psikiyatrik belirtiler, algilamada,
kavramada ve hafizada azalma
*Cok sayida ve ilerleyici 6zelligi olan hastalar
o Ornegin santral tipte obezite ile beraber;
-Supraklavikler ve dorsoservikal yag dokuda artis
-Artmis lanugo tipi killanma
*Spesifik klinik tanisi olan hastalar
o Insidental adrenal kitle
o Polikistik over sendromu
o0 Vertebral frakturun eslik ettigi osteoporoz
Yenilenmis kilavuzlar taramaya gece tukuruk Kkortizolli, deksametazon
supresyon testi ve 24 saatlik idrar serbest kortizolii testlerinden biri ile baglanmasini
onermektedir (72).
Tarama testleri:
0 Gece boyu deksametazon ( DXM) supresyon testi
0 Gece yaris1 kortizolii (23%°-24%)
0 Gece tukdrlk kortizolii (En sensitif ve spesifik olanidir.)
o Idrar serbest kortizoli
0 Testlerin kombinasyonu
Kesin tani testleri
0 Disuk doz (2 giin 2 mg) DXM supresyon testi
0 Dustk doz (2 gin 2 mg) DXM supresyon testi + CRH testi
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Ayirici tan: testleri
o Bazal plazma ACTH élgiimii (09%)
Yiksek doz (2 giin 8 mg veya tek doz 8 mg ) DXM supresyon testi
CRH stimulasyon testi
Bilateral inferior petrozal siniis 6rneklemesi (BIPSS)

O O O O

Jugiler vendz 6rnekleme (JVO)
o Kavernoz siniis 6rneklemesi (KSO)

Tanida kullanilan goriintiileme yontemleri;

Hipofiz: Tim ACTH bagimhi CS olgularinda hipofiz manyetik rezonans
gorintileme (MRG) o6nerilmektedir. Klasik klinik bulgu ve dinamik testlerin
hipofizer hastaligi gosterdigi, 6 milimetreden (mm) buyik adenomu olan olgularda
invaziv testler gereksizdir ve MRG tek basina tanisaldir (73).

Adrenal: ACTH’den bagimsiz CS’de, adrenal bezin BT ve MRG ile
goruntulenmesi taninin son asamasidir (73). Adrenal karsinom ayirici tamsinda her
iki yontem de faydalidir.

Ektopik ACTH Sendromu: Tumadrun lokalizasyonu i¢in BT, MRG ve nukleer
tip yontemleri kullanilir. Ektopik ACTH sendromuna en sik neden olan timarler
akciger, brons, pankreas ve timusun karsinoid timorleridir. Ayirici tanida meduller
tiroid kanseri, feokromositoma ve kiguk hticreli akciger kanseri de dustintlmelidir.
Bu timorlerin cogu somatostatin reseptorl tasir ve somatostatin reseptor sintigrafisi
ile goriintilenebilir.

Tedavi yaklasimi etyolojiye gore degisir ve tedavi alternatifleri cerrahi tedavi,
radyoterapi (RT) ve medikal tedavidir.

Hastalarin tedaviden yarar gorip gérmediginin belirlenmesinde kortizol (%93
sensitivite ve %74 spesifite) ve ACTH diurnal ritmi, gece tukurik kortizoli (%100
sensitivite ve %98 spesifite) (74), DXM supresyon testleri, 24 saatlik idrar serbest
kortizol dizeyleri, CRH stimulasyon testi ve loperamid testi kullanilabilir (75, 76).
Postoperatif 48. saatte bakilan erken donem serum kortizol degerinin <2,5
miligram/desilitre (mg/dl) olmas: remisyonu tayin etmede gicli bir gosterge olarak
kabul edilebilir (77). Hastanin postoperatif altinci ayda halen kortikosteroid

replasman tedavisine ihtiya¢c duymasi, steroid replasman ihtiyaci olmayanlarda ise
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endojen hiperkortizoleminin olmadiginin gosterilmesi hastanin tedaviden fayda
gordigiinii gosterir.

Subklinik Cushing Sendromu (SCS) klinik olarak fonksiyonel olmayan
adrenal adenom olgularinda, hipofiz tarafindan kontrol altina alinamayan otonom
kortizol hipersekresyonu olarak tanimlanmaktadir (78). Hastahgin prevalans: tek bir
tanisal testin bulunmamasi ve kullanilan tan: kriterlerinin farkli olmasina bagli olarak
%5-20 arasinda degismektedir (78, 79). Klasik Cushing sendromu tablosuna doniis
olgularin az kisminda goriilmektedir (80, 81, 82).

SCS biyokimyasal testlerle konulmus bir tanidir, taramasi icin kullanilan en
yaygin ve en sensitif test diisik doz deksametazon supresyon testidir( DDDST).
Yetersiz duyarliligi nedeniyle idrar serbest kortizol atilimi ¢ok da kullanigh bir test
degildir (83-89). Gece tikuruk Kkortizolinin sensitivitesi konusundaki ¢alisma
sonuglart ise ¢eligkilidir, bu nedenle tarama amagli Onerilmez. Adrenal
insidentalomal1 hastalarim SCS agisindan taranmasi iki agidan 6nemlidir. Birincisi
genel popllasyona oranla bu olgularda artmis olan hipertansiyon (HT), ateroskleroz,
obezite, bozulmus glukoz toleransi, tip 2 diyabetes mellitus (DM), dislipidemi,
osteoporoz gibi metabolik ve kardiyovaskiiler hastaliklarin erken dénemde
onlenmesidir (84, 85, 87, 90, 91). Ikincisi ise bu hastalarda glukokortikoid feed back
ile ACTH baskilanmasina bagli kontrlateral adrenal bezde atrofi ihtimali olmasi
nedenli adrenalektomi plani olan insidentalomali hastalarda gelisebilecek
postoperatif adrenal krizin 6nlenmesidir.

Calismalarda SCS tanisi i¢in asagidaki Olcltler farkli birlikteliklerle
kullanilmistir (90).

0 Gunliik serum kortizol ritminin kaybi1
DXM baskilama testleri ile kortizoliin baskilanmamasi
08%9/24% kortizol oraninda diisiikliik
Idrarla serbest kortizol atilimmin artist
CRH testine yeterli ACTH yanitinin olmamast
Bazal plazma ACTH diizeyinde diistkluk
Bazal serum DHEA-S diizeyinde diisuklik

O O O O O o

SCS tanismin konulmasit i¢in en az iki farkli hormonal bozukluk olmalidir

(58, 63, 86, 87, 92).
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Normal bazal kortizol diizeylerine ragmen kortizoliin fizyolojik sirkadyen
ritminin kayb1 subklinik Cushing sendromlu (SCS) olgularda siklikla bildirilmistir
(84, 85, 87, 88). Serum DHEA-S diizeylerinde diisiis en sik rastlanan hormonal
bozukluktur. Bu diisliklik otonom kortizol tretiminin ACTH sekresyonunu suprese
etmesine baglidir, ayrica fizyolojik olarak yasla birlikte diigiis gosteren DHEA-S ileri
yas hastaligi olan adrenal insidentalomada bu nedenlede diisiik bulunabilir (64, 85).
SCS’li hastalarda tedavi ya adrenalektomi ya da yakin takip olmaktadir (93, 94).
Metabolik olarak etkilenmis olgularda cerrahi secenegi giindeme gelmelidir (95).
Hastalar adrenal yetmezlik riski nedeniyle steroid tedavisi ile operasyona verilmelidir
ve adrenalektomi sonrasi hipotalamus-hipofiz-adrenal aksin (HPA) duzeldigi
gorulene dek steroid replasmanina devam edilmelidir (79). Glnumuzde yillik
deksametazon supresyon testi ile takip dnerilmektedir.

Conn Sendromu

Adrenal insidentalomalarm %1-3’tinii  olusturur. Zona glomeruloza
aktivitesinde patolojik artma sonucu meydana gelir (96). En sik 30 ile 50 yaslar1
arasinda gorulir ve kadinlarda erkeklere oranla ii¢ kat fazladir (97). Sol sirrenal
bezde daha sik rastlanir (97). Conn sendromuna sebep olan timdriin ¢ap1 genellikle
0.5-1.5 cm’dir, nadiren 2-3 cm’den biyuk olur (98).

En sik gorilen Kklinik belirtiler; hipertansiyon, kas zaafiyeti, polidipsi, poliuri,
bas agrisi, hipokalemik alkalozdur (99). Primer aldosteronizm (PA) prevelansi tam
olarak bilinmemekle birlikte esansiyel HT vakalarmin %5-15’inde nedenin PA
oldugu ongoriilmektedir. Mineralokortikoid hipertansiyonuna (MH) yol acan 5
nedenden en sik goriilenidir. Bunlar;

0 Aldosteron tireten adenom (APA; Conn Sendromu) (%65)
Bilateral adrenal hiperplazi (BAH) (%30-40)
Glukokortikoid ile duzeltilebilir hiperaldosteronizm (GDH) (%1-3)
Unilateral adrenal hiperplazi (UAH)
Adrenal karsinom (AK)
Ektopik aldosteron Ureten timorler

O O O O O

PA hipertansiyon, hipokalemi, diisiik plazma renin aktivitesi (PRA) ve

yiksek aldosteron sekresyonu ile karakterize bir sendromdur. Sekonder
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hiperaldosteronizm ise bir eksternal uyar1 sonucunda renin-angiotensin-aldosteron
sistemindeki kompansatuar reaksiyon sonucu olusur.

Genellikle 2 cm’den kiigiik olmaya egilimli oldugu i¢in BT’ de saptanmasi
oldukca zordur (100, 101). Tedaviye direncli hipertansiyon ve hipokaleminin
varliginda Conn sendromu i¢in stiphelenilmelidir. Adrenal insidentaloma vakalarinda
hasta normotansif ve potasyum duzeyi 3,9 mEg/L’nin (zerinde ise
hiperaldosteronizm arastirmak gereksizdir.

APA diisiindiirenler;

0 50 yastan kuguk olma

o Siddetli hipokalemi (<3 mmol/L)

0 Plazma aldosteron yiiksekligi > 700 pikomol/litre (pmol/L) veya 25
nanogram/desilitre (ng/dl)

0 Yuksek idrar aldosteron duzeyi > 30 mikrogram/24 saat

0 18 hidroksikortikosteron diizeyinin 100 ng/dl tzerinde olmasi (% 82
sensitivite)

Rastgele, ayn1 anda plazma aldosteron duzeyinin (PAD), PRA’ne oranina
bakarak ilk degerlendirme baslar (Tablo 2.4.). Hipokalemi olsun ya da olmasin
PDA/PRA oranmin 30’un iizerinde olmas1 aldosteron salgilayan bir tiimdr agisindan
ileri  tetkiki gerektirirken, bu oranin 50’nin {izerinde olmasi primer

hiperaldosteronizm i¢in tanisaldir (50, 102, 103).

Tablo 2.4. PAD ve PRA degerlerine gore tani olasiliklar:

Plazma Aldosteron Dizeyi/Plazma Klinik Tam
Renin Aktivitesi (ng/dl ) / (ng/ml)
<20 Normotansif veya esansiyel
hipertansiyon
>30 Primer aldosteronizm tanisinda; % 90
sensitif, % 91 spesifik
>50 MH tani olasilig1 ¢ok yuksektir.

PAD ve PRA oranina bakmak igin yapilan ilk taramada sabah 8-10 arasi
yapilacak 6rnek alimi yeterlidir. Bu test igin postur degisimi 6nemli degildir.
Etkileyecek ilaglar “anjiyotensin konverting enzim inhibitorleri (ACEI) ve
anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB) (PRA’ni yikseltebilmeleri nedenli), beta
blokerler, spironolaktone ve eplerenone, yiksek doz amiloride (>5 mg)” 6 hafta
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once kesilmelidir. Alfa blokerler, kalsiyum kanal blokerleri (verapamil) testi
etkilemez. Hipokalemi aldosteron sekresyon inhibisyonu yapmas: nedenli
dizeltilmelidir. Tuz kisith diyet uygulayan olgulara en az 4 giin streyle 1 gr/gin
sodyum Klortr (NaCl) verilir ve tuz kisitlanmamis diyet uygulamasi onerilir.
Tanida kullanilan diger testler;
o Intravenoz serum fizyolojik supresyon testi
0 Oral tuz yukleme testi
o0 Kaptopril uyar: testi
0 Fludrokortizon supresyon testi
0 Postlr degisimine PAD ve PRA yanitlari
APA, BAH ve GDH ayrimi mutlaka yapilmalidir. APA tedavisi cerrahidir,
cerrahi ile hipertansiyonun diizelme orani %30-69’dur, beraberinde hipokalemi de
dizelir. BAH’de ise cerrahi sonrasi hipertansiyonda kir oran1 %219’dur. Bu nedenle
medikal tedavi (spironolakton basta olmak tizere aldosteron antagonistleri) verilir.
APA ve BAH ayrimini yapmak i¢in birgok degisik metod bulunmakla birlikte
en guvenilir yontem adrenal ven 6rneklemesidir (104). Sag ve sol adrenal venden
alinan aldosteron oranlarininin 4’den fazla olmasi APA’y1 disindururken, 3’den
distik olmast BAH’1 diisiindiiriir. Fakat teknik olarak zor olan bu girisimsel
yontemin komplikasyon orani %5°tir. Tek tarafli ve 1 cm’den biiyiik soliter nodiilii
daha fazla arastrmaya gerek yoktur (105). Fakat, kicuk bir soliter nodul veya
unilateral/bilateral ~ multiple  nodiiller  varhiginda ~APA  ve idiyopatik
hiperaldosteronizm (IHA) ayrimi giivenilir olmaz, ¢iinkii adenomlarin ¢ok siklikla
aldosteron salgilamayan nodiiller ile birlikteligi mevcuttur (106). Bu tlr vakalarda
adrenal ven drneklemesi ile tani1 dogrulanmalidir (107).
Virilizasyona ve Feminizasyona Sebep Olan Nedenler
Seks hormonu salgilayan tiimorler son derece nadirdir. Virilizasyon veya
feminizasyon ile kendini belli eden timarler genellikle erken donemde semptomatik
olur ve bu nedenle ¢cogunlukla insidental olmazlar.
Adenom ve karsinom gibi androjen salgilayan tiimorler hirsutizm ile birlikte
virilizasyona, akneye, ses kalinlagsmasina, amenoreye, uterus atrofisine, klitoral

hipertrofiye, meme boyutunda azalmaya ve kas kiitlesinde artisa neden olur (108).
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Feminizasyona neden olan tiimdrler ise nadir olup, siklikla malign
karakterdedir (109).

DHEA-S artis1 adrenal androjenlerin varligini diisiindiiriir ve adrenal kitlenin
biiytikligii ile orantilidir. Benign-malign ayrimi igin 6nemli olan DHEA-S adrenal
karsinomda oldukga yiiksek degerlere ulasir (110).

Virilizasyona ve feminizasyona neden olan tumorlerin  tedavisi
adrenalektomidir.

2.6.2. Non-Fonksiyonel Adrenal insidentalomalar

Adenom

Siklig1 otopsi ¢aligmalarinda %1,4-8,1 olarak degisen adenom (111)
morfolojik olarak normal adrenal hiicrelere benzeyen benign bir neoplazi olarak tarif
edilir. Adenom genellikle iyi lokalize olur, yuvarlak ve kapsullidir. Adenomlar
genellikle tektir, cogu 2 cm’yi asmaz ve tipik olarak kii¢iik lezyonlardir (112-121) 5
cm ve 50 gramu astig1 nadir durumlarda ayirici tanida karsinom diigiiniilmelidir (121)

Genellikle kendini fonksiyonel otonomi ile gosterir (30). Cogunlukla ya
kortizol ya da aldosteron salgilar, androjen iiretimi nadirdir. Feminizasyona sebep
olan lezyonlar cogunlukla kanser olarak degerlendirilir (3).

Nodiiler hiperplazi ile ayirici tanisiin yapilmasi zordur. Adenom genellikle
tek ve kapsulltidir, noduler hiperplazi multinodiler ve kapsulstzdur (122). Adenom
ve hiperplazi yaslilarda ve patofizyolojik olarak atherosklerotik hastalik, diyabet ve
hipertansiyonlu hastalarda iskemik donemleri takiben kompansatuar rejenerasyona
ikincil daha sik goriiliir (123).

Kist

Sirrenal Kistler, nadir goriilen benign lezyonlardir (124). Her iki slrrenal bezi
esit olarak tutar. Bilateral strrenal kistler %15 kadardir (124, 125). 30-50 yaslarinda
ve kadinlarda erkeklere gore 3 kat daha sik goriiliir (124). Kigik kistler klinik olarak
sessizken, biiyiidiiklerinde basi nedenli bulanti, kusma, epigastrik agri, abdominal
kitle ve bel agris1 gibi belirtilere neden olur (126, 127).

Kistler genellikle yuvarlak veya ovaldir (124). Kist duvarinda kalinlagma,
dizensizlik veya santral kalsifikasyon (radyolojik incelemede %15) gibi atipik
gorunumler; kist icine kanama ya da slrrenal tumdrun Kkistik dejenerasyonunu
dustndirar (127).
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Kistler dort grupta smiflandirilmaktadir:

I. Endotelyal kistler: Tim strrenal kistlerin %44°(nl olusturan en sik goriilen
seklidir. Nispeten kiiciik boyutlu kistlerdir. Lenfanjiomatdz ve anjiomattz olarak
ayrilir.

il. Psodokistler: %39 oraniyla ikinci siklikta goriilen kistlerdir. Siklikla
adrenal hasar ve hemoraji sonrasi olusan, epitelyal duvar yapisi bulunmayan
Kistlerdir.

iii. Epitelyal kistler: %9 oraninda goriiliir. Kistik adenomlar, glanduler veya
retansiyon Kistleri ya da embriyonel artiklarin kistik degisimi seklinde olabilir.

iii.  Parazitik Kistler: %6 oraninda gorulir. Siklikla ekinokokkal
enfeksiyonlara sekonder olusur.

Myelolipom

Olgun yag hiicreleri ve hemopoetik dokudan olusan, hormon salgilamayan ve
nadir goralen benign bir timordur (128). Boudreax ve arkadaslari, gerek
hematopoetik, gerek sirrenal komponentleri ihtiva eden proliferatif olusum olarak
tanimlamiglardir (129). Genelde tek taraflidir ve 5 cm’den kiguktir, ancak 5
kilograma (kg) varan dev kitleler de bildirilmistir. Siklikla 5-6. dekatta rastlanan
etyolojisi tam olarak bilinmeyen lezyonlardir. Stirrenal gland igindeki pluripotansiyel
hlcrelerin metaplazisi sonucu olustugu diistiniilmektedir. Yaniklar, enfeksiyonlar,
arterioskleroz, kanser gibi kronik stresli durumlarda siklikla goriiliir.

Genelde asemptomatik olup klinik 6nem tagimazlar. Bazen, biuyuk boyutlara
ulastiklarinda kiint karin agrisina ve retroperitoneal kanamaya neden olurlar, %10
vakada Cushing sendromu, Conn sendromu ve konjenital adrenal hiperplazi ile
birlikte bulunurlar. Ayrica siirrenal myelolipom olgularinda ekstramediiller
hematopoez de akla gelmelidir.

Ayirict  tanisinda  renal anjiomyelolipom, retroperitoneal liposarkom,
lenfanjiom, yuksek oranda yag iceren teratom diistintilmelidir (130).

Noroblastom

Tumor noral krest ve sempatik ganglionlardan orjin almaktadir. En sik
stirrenal medulladan gelisir. Ancak %35-50 oraninda sempatik ganglionlardan da
cikabilir.
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Histolojik olarak oldukca malign (sempatikondéroma), hafif derecede malign
(néroblastoma) ve benign (gangliondroma) nattrde olabilir.

En sik klinik bulgu orta hattt gecen agrisiz kitledir. Vaskiiler yapilara
invazyon sik izlenir. Kanda katekolaminler ile idrarda vanilmandelik asit ve
homovalenik asit duzeyleri %70 vakada artmig olarak bulunur.

Sempatik sinir sisteminin iyi differansiye timoriu gangliondroma benign
olmasina karsin nadir olarak bolgesel lenf nodlarina metastazi yapar (131).

Adrenokortikal Karsinom

Adrenokortikal karsinomlar nadirdir (66, 132, 133). Tiim malign hastaliklarin
%0.02 ile %0.2’sini kapsadig1 diisiintilmektedir. Her yasta goriilebilmesine karsin,
cocukluk c¢aginda nadirdir. 40 yasindan sonra sikligi artar ve en ¢ok 5. dekatta
goruldr (66, 134-141). Kadm erkek orani esittir.

Karsinomlarin yaklagik yarist hormonal belirtilerle beraberdir (133, 142).
Onceleri vakalarm sadece %10’unun non-fonksiyonel oldugu diisiiniilmekteyken
giinlimiizde bu oranin %50 oldugu kabul edilmektedir (132, 133, 142). Yaklasik
%45'i sadece glukokortikoid, %45'i glukokortikoid ve androjen, %10’u sadece
androjen salgilar. Sadece mineralokortikoid salgilayan tiimorler ¢ok nadir goriiliir.
(<%1) Feminizasyona sebep olan timdrler nadirdir ve genellikle malign seyir
gOsterir (66). Fonksiyonel tiimérler kadinlarda, non-fonksiyonel timdrler ise
erkeklerde daha sik goriiliir (66, 133).

Genel olarak fonksiyonel karsinomlarla non-fonksiyonel karsinomlarin
prognozu aynidir (117). Cocukluk ¢agindaki karsinomlar malign olmaya egilimlidir
(66).

Adrenokortikal tiimorler, ailevi kanser sendromlarinin bir pargast olabildigi
gibi sporadik olarak da belirebilirler (143). Bu sendromlar:

0 Li-Fraumeni Sendromu
Familyal Polipozis Koli Sendromu
Gardner Sendromu
Turcot Sendromu
Cowden Sendromu
MEN Tip-1 ve Tip-2
Backwith-Wiedeman Sendromu

O O O O O o
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o0 Norofibromatozis

o0 Konjenital Adrenal Hiperplazi olarak sayilabilir.

Tipik Klinik bulgulari; biiyliik tiimér boyutu, karin agrisi, ates (timor
nekrozuna bagli) ve daha Once tarif edilen hormonal sendromlara ait semptomlardir.
Ancak karsinoma bagli Cushing vakalarinin klinigi kanser olmayan Cushing
vakalarmdan biraz farklidir. Malign Cushing vakalarinda aydede yuz, ense ve
supraklavikiiler yag birikimi ile santral obezite gibi bulgular daha az goralur.

Adrenokortikal kitleler siklikla biiyiik boyutlara ulagirlar. Klinik olarak non-
fonksiyonel timorlerin yaklasik yarisi palpe edilir kitle seklinde ortaya ¢ikar. Primer
adrenal karsinom prevalansi kitle boyutu ile dogrudan iligkilidir (Tablo 2.5). Kitle
biiyiidiikge malignite orani da artar (144).

Tablo 2.5. Kitle Cap1 ile Adenom-ACC filiskisi

Tiimér Capi (cm) Adenom Karsinom (ACC)*
<4 %65 %2
4.1-6 %28 %6
>6 %18 %25

*Kitle boyutu dikkate alinmazsa karsinom prevelansi %0.75tir.

Adrenokortikal karsinomlar (ACC), malignitesi oldukga yiiksek, prognozu
kot ve saldirgan neoplazmlardir (132, 133, 145). Adrenokortikal karsinomlar teshis
edildigi zaman hastalarin %70-75"inde metastaz vardir (146, 147). Diger hastalarin
cogunda teshisten sonra 2 yil iginde metastaz gelisir (148). Metastaz yerleri;

o Karaciger %60
Bolgesel lenf nodu %40
Akciger %40
Periton, plevra, kemik %10-15

O O O O

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

Adrenokortikal karsinomda malignensi Olgiti gok spesifik degildir. Kesin
olan kistas metastaz ve komsu dokulara lokal invazyonun olmasidir. Gorlntileme
yontemleri ile benign ve malign ayirmi yapilamamakla beraber, bazi bulgular
maligniteyi isaret edebilir (144).

O >4 cm olmasi

o Dizensiz kenarli olmasi



O O O O O
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Homojen olmamasi (nekroz, hemoraji, kalsifikasyon)
Kontrast tutmasi

BT*de hiperdens goriilmesi = Hounsfield Unite (HU) 20 <
MRG T2’de intensite artis1

Lenf nodu biiyiikligii

Adrenokortikal karsinom Evre I-IV arasinda siniflandirilmaktadir (149).

TUmorin evresi prognozda ¢ok 6nemlidir, 5 yillik yasam siresi Evre I-11’de %53,
Evre 111’de %24, Evre 1V’de %0°dir (Tablo 2.6).

Tablo 2.6. Adrenokortikal Kanser Evreleme

T1 | Tlimdr <5 cm, invazyon yok
T2 | Timoér >5 cm, invazyon yok
T | Ts | Herhangi blyuklikte timor, lokal invazyon mevcut ancak komsu
organ tutulumu yok
T4 | Herhangi biiyiikliikte tiimor, komsu organlari lokal invaze etmis
N | No | Bolgesel lenf nodlari (-)
N1 | Bolgesel lenf nodlar1 (+)
M | Mo | Uzak metastaz (-)
M1 | Uzak metastaz (+)
Evre I- TiNoMo
II- T2NoMo
- TiN1Mo, T2N1Myg, TaNoMo
IV-T1.4No-1M1, T3-4No-1Mo

Adrenokortikal karsinomlarda tedavi secenekleri cerrahi, radyoterapi ve

kemoterapi olup yapilan kombine tedavi sonuglar iyi degildir (150, 151). Evre I, 11

ve IlI’te tedavi cerrahidir. Evre 1\V’te ortalama yasam siiresi 3 aydir ve cerrahi, hasta

gencse ve soliter tumord varsa endikedir. Cerrahi sonrasi adjuvan tedavi olarak

mitotan kullanilabilir fakat inoperabl, rekiirren ve metastatik timorlerde daha etkili

oldugu ispatlanmistir (152). Mitotan1 tolere edemeyenlerde (ndrotoksisite, bulanti,

diyare gibi yan etkiler nedenli) ketokonazol tedavisi de denenebilir.

2.7. Tam Yontemleri

Stirrenal  kitlelerin  tanisinda  kullanilan  tetkik yontemleri U¢ grupta

toplanabilir:

(0]

Biyokimyasal Degerlendirme
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0 Radyolojik Gérlntileme Ydntemleri

o Igne Aspirasyon Biyopsisi

2.7.1. Biyokimyasal Degerlendirme

Biyokimyasal tetkik siirrenal patolojilerin degerlendirilmesinde vazgecilmez
ilk adimdwr. Hem fonksiyonel hem de non-fonksiyonel timdrlerde, klinik olarak
feokromositoma ve Cushing sendromundan siiphelenilmese bile yapilmalidir (136).

1. Kortizol sirkadiyen ritmi:

Kortizol salinimi ditirnal bir ritim g0sterir (Tablo 2.7). Gece kortizolinun
yuksek saptanmasi, etiyoloji ne olursa olsun CS igin spesifite ve sensitivitesi oldukca
yuksek bir testtir (73).

Tablo 2.7. Plazma Serbest Kortizolii Normal Referans Araliklari

Zaman Alt Stmir Ust Simir Birim
08.00-09.00 140 (153) 700 (153) nmol/L
5(154) 25 (154) mcg/dl

23.00 80 (153) 350 (153) nmol/L
2.9 (154) 13 (154) mcg/dl

Sinrrlayict en 6nemli sorun rutin uygulama zorlugudur. Bu nedenle gece
tukaruk kortizoli Olgimu 6nerilmistir (155). Takirdak akiminin 6zelliklerinden,
baglayici protein diizeyini etkileyen durumlardan ve yastan etkilenmemesi énemli
avantajlaridir. Ancak psddo-Cushing olgularinda da pozitif saptanabilir. Yine de
mevcut testler karsilastirildiginda en sensitif ve spesifik olani gece yarisi tikirik
kortizoludr.

2. Idrar serbest kortizolii: Olgiim icin altin standart yilksek performansl: likit
kromatografi (HPLC) yontemidir.

Tablo 2.8. Idrar Serbest Kortizolii Normal Referans Araliklari

Alt Stmir Ust Simir Birim
28 (156) veya 30 (157) 280 (156) veya 490 (157) nmol/24h
10 (158)veya 11(159) 100 (158) veya 176 (159) mcg/24h

Ginde 5 litre ve Gzeri sivi ahnmast idrar serbest kortizol miktarini artirir,
idrar serbest Kkortizolu renal filtrasyonu yansittigi icin kreatinin  klirensi
60mililitre/dakika (ml/dak) altinda ise yanlis negatiflik gorulebilir. Siklik-Cushing
sendromunda da yalanci negatiflik saptanabilirken kronik anksiyete, depresyon,
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alkolizm, gebelikte hafif yiksek bulunabilir. Sensitivitesi diisiik oldugundan hafif
hastalig: atlar, bu nedenle 3-4 6lgtim yapilmahdir. Evrensel olarak, tek basina tarama
testi olarak kullaniimamaktadir.

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

Bazal kortizol yapim hizin1 gosterir.

Tablo 2.9. 17-OHCS ve 17-KS Normal Degerleri

Erkek Kadin
17-OHCS 4-11 mg/gln 3-11 mg/giin
17-KS 10-20 mg/gln 5-15 mg/giin

4. Plazma ACTH seviyesi:

Kortizol gibi didrnal ritm gosterir. ACTH bagimli CS olgularint ACTH
bagimsiz olgulardan ayirmakta kullanilir (73).

ACTH < 5 pikogram/mililitre (pg/ml) ise ACTH’den bagimsiz bir CS s0z
konusudur ve ilave test yapilmaksizin adrenal goriintiileme yapilabilir. ACTH >15
pg/mL dizeyleri ise ACTH bagimli CS lehinedir. Orta derecede ACTH duizeyleri (5-
15 pg/mL) de ACTH bagimli CS’nu g0sterir.

5. DXM supresyon testi: Yeterli ve disik dozda deksametazon normal
hipofiz dokusundan ACTH salinimini baskilarken, kortikotrop adenom, ektopik
ACTH ve adrenal kaynakli endojen kortizol fazlaligi olgularinda bu baskilanma
gerceklesmez.

Geceboyu DXM supresyon testi: En yaygin kullamlan tarama testidir. 23%

veya 24% de 1 mg deksametazon ‘2x0.5 mg” verilip,
08%°-09% Kortizol
<5 mcg/dl [Radioimmunoassay (RIA]; normal) Yalanci (+) %30’dur.
<1.8 mcg/dl (HPLC; normal) Sensitivite %100, spesifite %85’tir.
Diisiik doz (2 giin 2 mg) DXM supresyon testi (klasik Liddle testi): iki giin

boyunca 6 saatte bir 0,5 mg deksametazon verilip,
3.giin 08%-09% Kortizol
<5 mcg/dl (RIA; normal)
<1.8 mcg/dl (HPLC; normal) Sensitivite %95-98"dir.
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Yiksek doz (2 giin 8 mg/tek doz 8 mg) DXM supresyon testi: iki giin

boyunca 6 saatte bir deksametazon 0,5 mgx4 ya da tek doz olarak 23% te 0,5 mgx16
verilip,

3. giin veya ertesi giin 08°°-09% kortizol

Cushing hastaliginda %83 (+) yanit

Ektopik ACTH sendromunda %98 (- ) yanit alinir.

Ancak Ektopik ACTH sendromu (EAS) ile hipofizer olgular1 ayirt etmede tek
basina kullanilmasi uygun degildir.

6. CRH, AVP testleri: ACTH salgist baslica kortizolun negatif kontroli
altinda olsa da, hipotalamustan salinan CRH ve arginin vazopressin (AVP) tarafindan
da uyarilir. Buradan yola ¢ikilarak, CRH ve desmopressin testleri kullaniimistir (160,
161). Hipofiz adenomuna bagli Cushing hastahginda CRH ile stimulasyona yanit
alindig1 halde, EAS olgularinda yanit alinmaz.

7. Idrarda katekolaminler ve metabolitleri 6lcimii: Uriner serbest epinefrin ve
norepinefrin, iki major metabolit olan metanefrinler (normetanefrin, metanefrin) ve
VMA tamda kullaniimaktadir. Dogru sonu¢ alinabilmesi igin 24 saatlik idrar
birikiminin usulune uygun yapilmasi gerekir. Toplanan kaba asid koruyucu (6N HCI)
eklenmeli ve es zamanl yeterli miktarda idrar toplandigindan emin olmak igin
kreatinin Ol¢timu yapilmalidir.

24 saatlik idrar metabolitlerin lglimunun sensitivitesi ve spesifitesi %98°dir.
Idrar VMA élciimii en yilksek yanlis negatiflik oranina (%14) sahiptir ve tarama testi
olarak 6nerilmez. Yanhs pozitiflik sikligi yeni 6lcim metotlar: ile azalmis olmasina
ragmen stres (egzersiz, akut miyokard enfarktiisti, hipoglisemi gibi), ilaclar
(levodopa, labetolol, trisiklik antidepressanlar, sempatomimetikler gibi), 6rnekleme
hatalar1 ve diyet faktorleri gibi katekolamin artis1 durumlarina dikkat edilmelidir.

8. Plazma K, Na tayini: Conn sendromunda K diiser, Na normal veya yiksek
bulunur. Ayrica EAS tanisint destekleyen bir bulgudur. Hipokaleminin nedeni
kortizolu inaktive eden renal tibuler 11-R-hidroksisteroid dehidrogenaz tip 2
enziminin doygunluga ulasmasi ve sonucunda biriken kortizolun mineralokortikoid
etki gostermesidir (162).

9. Idrarda aldosteron: Conn sendromunda 24 saat idrar aldosteron diizeyi >14

mcg’dir. Referans araliklar1 laboratuarlar arasinda farklilik gdsterir. Kalp ,bobrek ve
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karaciger yetmezliginde, preeklampside ve bazi1 ilaglar nedeniyle de yiiksek

bulunabilir.

2.7.2. Radyolojik Goruntuleme Yontemleri
Siirrenal bezin goriintiilenmesi amagl kullanilan radyolojik yontemler (163-
166)
Direkt Batin Grafisi
Ultrasonografi (USG)
Bilgisayarli Tomografi (BT)
Manyetik Rezonans Gorintiuleme (MRG)
Radyoizotop Gorlntiileme
Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)
Arteriografi
Venografi

O O 0O 0O 0o o o o o

Adrenal Venoz Ornekleme
1. Direkt Batin Grafisi: Gunumizde strrenal Kitlelerin tanisinda kullanilan
bir yontem degildir. Kitle ve kalsifikasyonu ayirt edebilir. Kalsifikasyon eski
hemoraji ya da iltihap (tlberkiloz vs) sonrasi, neoplazmlarda (néroblastomlarin
%30-50’sinde noktasal kalsifikasyon), Addison hastaliginda, Wolman hastaliginda
(otozomal resesif, kolesterol ester depo hastaligi olup diyare, hepatosplenomegali ve
adrenal kireclenme izlenir), kistlerde ya da idiopatik olarak meydana gelmektedir
(163). Kitlelerin deplasmana neden olarak farkedilebilmesi icin 5 cm’den buyuk
olmasi gerekir.
2. USG: Adrenal kitlelerin % 90’a yaki bir kismu tespit edilebilir. Asagidaki
durumlarda yardimcidir;
0 Adrenal kitlelerin solid-kistik ayriminin yapilmasi
0 Vena kava inferior ve adrenal venin pozisyonu ve stenoz varligmin
gorulmesi
0 Tumadrun cevre organlara invazyonu
o0 Buyiuk retroperitoneal kitlelerin orjininin belirlenmesi
Surrenal gorintilemede USG’nin sensivitesi %79, spesifitesi %61 olarak

gosterilmistir.
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Surrenal bezdeki patolojileri ve normal sirrenali gostermede ilk segilecek
yontem ultrasonografi olmamalidir. Ancak perirenal yag dokusu fazla olan kisilerde,
infant ve ¢ocuklarda ve gebe kadnlarda ilk segilecek goriintiileme yontemi olabilir
(167).

3. BT: Normal blyulklikteki siirrenal bezler hastalarm %85-99’unda net
olarak tespit edilirler (168).

BT adrenal kitleleri degerlendirmek igin kullanilan en yaygin non invaziv
goruntuleme yontemidir. Ciinkii BT normal adrenal dokusunu tanimlamak yani sira
adrenal Kitlelerde patolojik dokunun natlrini karakterize etmekte de oldukca yiiksek
basariya sahiptir.

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

Geg kontrastli BT’de, yikanma miktarlar1 6lglilen ¢aligmalarda; intraventz
kontrast madde (IVKM) inflizyonu sonrasi 30. dakika ve daha sonrasinda kontrast
kayip oraninin adenomlarda énemli 6lgiide fazla oldugu agiga ¢ikmustir (143, 169).
15. dakikada ki ge¢ cekimlerde kontrastin %60'm1 kaybediyor olmasi %88
sensitivite, %96 spesifite ile kitlenin adenom oldugunu gésterir (170).

BT’ de malignite kriterleri;

o Kitlenin 4 cm’den biiyiik olmas1
Smirlarmin diizensiz olmasi
Kalmn ve diizensiz cidarmin olmasi

Dansitenin homojen olmamasi

O O O O

Komsu yapilara invazyon saptanmasi
0 Lezyon igindeki lipid oraninin az olmasi

Surrenal gorintiilemede BT nin sensitivitesi %84, spesifitesi %98°dir.
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4. MRG

Manyetik rezonans gorintileme yuksek doku rezoliisyonu nedeniyle gerek
normal gerekse patolojik adrenal bezlerin gorintiilenmesinde oldukca yararhdir.

1,5 cm’den buyuk surrenal kitleleri BT kadar iyi gosterebilmektedir (145).

T1 agwhkli gorintiler normal bez morfolojisini degerlendirmek icin
yeterlidir. T2 agirlikli sekanslar siirrenal lezyonlarin biyolojik yapisi hakkinda daha
cok bilgi verir. Genel olarak karaciger parankimi ve renal kortekse gore hafif diisiik,
diafragma krusuna gore daha ylksek intensiteye sahiptirler. %91 oraninda sag
stirrenal bez goruntulenebilirken, sol surrenal bezin goriintiilenme orant %99°dur.

T* agirlikli MRG’de, karaciger/siirrenal orani lezyonun natiirii hakkinda bilgi
verir (Tablo 2.10) (171).

Tablo 2.10. MRG’de karakteristik dlgimler

Siirrenal Kitle/Karaciger Orani
T* Agirhkh Goriintii Surrenal Kitlenin Tipi
0,7-1,4 Adenom
1,4-3,0 Malignite
>3,0 Feokromasitoma

Son yillarda uygulama alanina giren kimyasal sift MRG’nin, az miktardaki
yag igeriginin saptanmasinda olan duyarliligi nedeniyle bu yontemle adenom ve
adenom dis1 adrenal Kkitlelerin ayriminin giivenilir bir sekilde yapilabilecegi
bildirilmektedir (30, 32, 41, 68, 172).

5. Radyoizotop Goruntileme

Sintigrafik incelemelerin adrenal glandlara yiiksek doz radyasyon yaymasi ve
uzun surmesi onemli dezavantajlaridir. Adrenal insidentalomalarda sintigrafik
tetkikler malign veya bilateral feokromositoma siiphesi olan vakalarla
simirlandirilmalidir  (173). Adrenal glandin ve adrenal kitlenin anatomik
lokalizasyonu ve iyodometil-19-norkolesterol (NP-59) gibi radyo kolesterol
analogunun tutulumu ile in-vivo glandin fonksiyonel karakterizasyonu hakkinda bilgi
Verir.

Tutulum farkliliklar1 asagida 6zetlenmistir (174).

*Unilateral artmig aktivite:

o Adenom
O Adrenal kalintilar
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*Bilateral simetrik artmis aktivite:
o Bilateral hiperplazi
*Aktivite yoklugu:
0 Feokromositoma

o Adrenal karsinom

6. PET

Insidental strrenal kitle tespit edilen bir hastada, kitlenin bilyiklugi ve
morfolojik 6zellikleri, benign ve malign ayrimini yapmamizda yardime1 olmayabilir.

Kitlenin ¢ap1 arttikga malignite riski artmakla birlikte 2,5 cm’den kiiguk
malign lezyonlar goriilebildigi gibi benign lezyonlarin ¢ap1 da 6 cm’yi asabilir.

Maligite siiphesi yiiksek siirrenal insidentalomali hastalarda glukoz analogu
olan F-18 florodeoksiglukoz (FDG) ¢aligmasi yararli olmaktadir. Benign sirrenal
lezyonlarinda aktivite tutulumu goriilmezken malign lezyonlarda (primer ve
metastazlarda) yogun tutulum meydana gelir. Kanser hiicrelerinde artmus glikolizi
yani metabolizma artigini yansitir.

FDG-PET goruntileme ile primer tumor ile birlikte bolgesel ve uzak
metastazlari da goriintiilemek miimkiindiir (175).

Ayrica 18 F-6-fluorodopaminin feokromositoma tanisinda timit verici oldugu
ifade edilmektedir (176).

7. Diger Goriintiilleme Yontemleri

Arteriografi: Nadiren endike olan invaziv bir yontemdir ve tecrlbe
gerektirir.  Blyik siirrenal kitlelerin  operasyon Oncesi  kanlanmasimin
goriintiilenmesini saglar (177, 178).

Venografi ve Adrenal Venoz Ornekleme: Siirrenal ven kateterizasyonunu
gerektiren invaziv girisimlerdir. Ozellikle diger goriitiinleme yontemlerinin yetersiz
kaldig1 kiigiik avaskuler lezyonlarda yardimcidir. Kontrast madde ekstravazasyonu,
venoz tromboz gibi komplikasyonlar %5 oraninda gelisebilir (177).

2.7.3. Ince igne Aspirasyon Biyopsisi (IIAB)

Metastaz1 dogrulamada etkin bir yoldur (179). IliAB’nin dogrulugunun %80-
100 arasinda oldugu, tecrubeli sitopatolojilerde sonucun %2100’e yaklastigi
bildirilmektedir (111).
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Adrenal lezyonlar1 2/3 oraninda gosterebilmektedir. Bu nedenle 2 cm’den
biiyiik adrenal lezyonlarin degerlendirilmesinde glvenli ve spesifik bir modalitedir
(180).

Ince igne aspirasyon biyopsisinden elde edilen 6rnek ile benign adrenal
kitleleri kanserlerden ayirt etmek patolojik olarak miimkiin olmamaktadir. Ancak
adrenal tumdrin metastatik timorden ve kistik kitlenin solid kitleden ayriminda
onemlidir.

BT ya da sonografi kilavuzlugunda 18-23 Gauge arasindaki kalinliklarda
igneler kullanilarak gergeklestirilen islem sonrasinda en sik pnomotoraks olmak
Uzere, hematiri, adrenal kanama, hipertansif kriz gibi komplikasyonlar meydana
gelebilir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi ¢ Hastaliklar
Anabilim Dali, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bélimi’nde prospektif
olarak yapildi.

Calisma Oncesinde tiim hastalara ¢aligma ayrintilarini igeren bilgilendirilmis
onam formu verildi ve rizasi alinan hastalar calismaya dahil edildi. Caligma Eskisehir
Osmangazi Universitesi Etik Kurulu’nun 27.01.2012 giin ve 14 sayili karari ile
onaylandi.

Caligmamiza, 2010-2013 yillar1 arasinda ESOGU Tip Fakiiltesi Endokrinoloji
bolimine, farkli nedenlerle yapilan goriintiileme ¢aligmalar1 swrasinda rastlantisal
olarak adrenal kitlesi saptanmasi iizerine bagvuran, 40 yas tlizeri 50 hasta alindi.
Kontrol grubunu yas ve cinsiyet olarak benzer, VKI 19-25 arasinda olan 15 saglikli
kontrol ile KAH ve DM, HT, HPL gibi metabolik sendrom &gelerini i¢cermeyen
VKIi>30 olan 15 obez kontrol olusturdu.

Hastalara hangi nedenle radyolojik inceleme yapildigi belirlendi.
Caligmamiza katilan kisilere adrenal goriintiilleme yapilma nedenleri arasinda ilk
siray1 dispepsi ve bulanti-kusma ald1 (n=12), diger nedenler arasinda yan agrisi,
diziiri, hematiiri, Oksiiriik, nefes darligi, halsizlik, istahsizlik ve renal kist gibi
sikayetlerin oldugu goriildii ve bir kiside trafik kazasi sonrast kontrol USG’de
insidentaloma saptandi. Ayrintili anamnezi alinan hastalar 6zellikle DM, HT, HPL
ve koroner arter hastaligi (KAH) gibi hastaliklar ve ilag kullanim 6ykiisii agisindan
sorgulandi. Genel fizik muayeneleri ve hiperkortizolizme ait fenotipik 6zellikler
acisindan ayrintili muayeneleri yapildi, sistolik ve diyastolik kan basimnglar: 6l¢tldu.
Tiim hastalarin boy, kilo ve bel cevreleri kaydedildi, VKI ise kilo/boy? (kg/m2)
formiilii ile hesaplandi. VKI igin 18,5-24,9 kg/m? = normal kilolu, 25-29,9 kg/m2 =
fazla kilolu, > 30 kg/m? ise obez olarak degerlendirildi.

Hastalarin 10 saat aglik sonrasi glukoz ve insllin dizeyi caligilarak
Homeostasis Model Assesment (HOMA) matematiksel formiilii kullanilarak (Ag¢lik
glukozu mg/dl x ag¢lik insulini mikroU/ml / 405) insilin direnci hesaplandi. HOMA’
nin degerlendirmesi normal kisilerde 2.1-2.7, bozulmus glukoz toleransinda 4.3-5.2,

diabetes mellitusta 8.3-9.5 olarak yapildi. Glukoz kalorimetrik enzimatik yontemle
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Roche modiiler cihaz ile, insllin ise elektrokemiliminesans yéntemiyle Roche E-
170 cihaziyla galigildi.

Aclikta alman kan oOrneklerinden inflamasyon belirleyicileri olarak
sedimentasyon, yiiksek duyarlikli c-reaktif protein (hsCRP), fibrinojen duzeyleri
caligildi. Sedimentasyon igin kan 6rnegi %3.8- 0.4 ml sodyum sitrat iceren vacuplus
tiiplerine alindiktan sonra Vacuplus ESR-120 cihazi ile 0l¢tldi. Fibrinojen igin %3,2
sodyum sitrat iceren tiplere kan 6rnegi alindi, alinan 6rnek 2400 g devirde 20 dk
santrifije edilerek plazma Ornegi ayrildi. Tetkikler Siemens BCS XP cihazi ile
calisildi. Tim santriftij islemleri i¢in Eppendorf 5810 R santrifiijii kullanildi. HSCRP
immiinotiirbidimetrik Roche modiiler cihazi ile ¢aligildi.

Acglikta alinan orneklerden metabolik parametreler olarak c-peptid ve lipid
profili (LDL, HDL, TG) bakildi. Diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), trigliserit (TG),
yuksek dansiteli lipoprotein (HDL) kalorimetrik enzimatik yontemle Roche moduler
yontemiyle Olculdi. C-peptid ise ECLIA (electrochemiluminescence immunoassay)
yontemiyle E170 Roche cihazinda ¢aligildi.

Yiksek kan serum seviyesi kardiyovaskiiler hastaliklar igin Onemli risk
faktort olan homosistein 6lcimi igin aclik sonrasi serum &rnegi alindi ve Immulite
2000 Homocystein / Siemens Medical Solutions Diagnostic / USA kiti kullanilarak,
Competetive Immunoassay yontemi ile 6l¢ildu.

Tum hastalarda adrenal androjen salinimiin en dnemli géstergesi olan serum
DHEA-S duzeyi ECLIA (electrochemiluminescence immunoassay) yontemiyle E170
Roche cihazinda ¢aligild1

Kardiyak dokuyu da iceren tim dokularda reseptdrleri bulunan, 6zellikle sol
ventrikll hipertrofisi, hipertansiyon, vaskuler kalsifikasyon ile iliskili oldugu bilinen
25-OH-D3 vitamini i¢in hastalarimizdan alinan 6rnekler kuru tupte 1000 devirde 5
dakika santriftje edildi, takiben serumlar1 ayrildi, analizler yapilana dek -20 derecede
saklandi. 25-OH-D3z vitamini dizeyi bu serum o&rneklerinde HPLC analizi
kullanilarak kromotografi metodu ile 6l¢uldu.

Calisma Oncesinde saptanan adrenal kitlenin  hormon aktivitesinin
belirlenmesi amaciyla kemiliminesans yontemiyle ACTH, sabah en ge¢ 08.30°da
alinan kan drneginden sabah kortizolii 6l¢iildii, ayn1 yontemle ¢alisilan gece kortizolu

diurnal ritme uygun olmasi amacli 23.00’te alind1 ve ertesi sabah ¢aligilmak iizere
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santrifilje edilerek buzdolabinda +4°°de saklandi. idrar serbest kortizolii hastanin
idrar toplamaya bagladig1 sabah ki ilk idrar1 hari¢ olmak iizere 24 saat sresince
yaptig1 tum idrarlar toplanarak c¢alisildi, idrar hacmi 1000 cc altinda olanlar
degerlendirmeye alinmadi. Hastalara en yaygin kullanilan tarama testi olan geceboyu
DXM testi uygulandi, 23.00°te 0.5 mg’lik deksametazon tabletten iki tane verilen
hastadan sabah en ge¢ 08.30°da olmak tzere jel iceren tlpe alinan kandan ECLIA
(electrochemiluminescence immunoassay) yontemiyle E170 Roche cihazinda
kortizol ¢alisildi. Bes glin fenolik asit iceren yiyecek ve iceceklerden yoksun 6zel bir
diyetten sonra %25 hidroklorik asit eklenmis kapta toplanan 24 saatlik idrarda vanil
mandelik asit (VMA), metanefrin-normetanefrin, adrenalin-noradrenalin, serotonin,
dopamin degerleri ¢alisildi. Hastalarimizda farkli nedenlerle yapilan g¢esitli
gorlntileme yontemlerinde saptanan adrenal kitlelerin dinamik surrenal BT ile
adenom non-adenom ayrimi yapildi, boyutu, lokalizasyonu, dansitesi, simirlarin
diizglinligii, invazyon varlhigi belirlendi, boylelikle sadece radyolojik olarak adenom
kabul edilen non-fonksiyonel adrenal insidentalomalar ¢caligmaya dahil edildi.

Aterosklerozun en erken morfolojik bulgusu olarak kabul edilen karotis arter
intima media kalnlik 6lcimi Kkarotis doppler USG yardinmyla yapildi. KIMK
Toshiba Doppler Ultrasonografi cihazi kullanilarak ayni kisi tarafindan olgiildii.
Olgiimler ideal olarak karotis ayrilmasmdan yaklasik 1 cm &nceki ana karotis
arterden, arterin en kalin oldugu yerden yapildi. 0,8 mm altindaki degerler normal, 1
mm iistiindeki degerler kesin patolojik olarak kabul edildi.

Tum veri analizleri SPSS for Windows 21.0 kullanilarak yapildi. Surekli nicel
veriler; n, ortalama ve standart sapma olarak, nitel veriler ise n, ortanca deger,
25’inci ve 75’inci yiizdelik degerler olarak ifade edildi. Degiskenlerin normal dagilip
dagilmadiklari1 belirlemek i¢in normalite testi yapildi, p>0.05 olanlar normal
dagiliyor olarak kabul edildi. Bagimsiz iki gruptan olusan degiskenlerden normal
dagilim gosterenler t testi ile analiz edilmis olup, normal dagilim gostermeyenler
grup sayilarina gore Mann-Whitney U ve Kruskal-Wallis testi ile analiz edildi.
Degiskenler arasindaki iligkilerde parametrik olanlar i¢in Pearson, non-parametrikler

icin Spearman kullanildi. P<0.05 6nemli dlizeyde anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR

Calismamiza 2010-2013 yillar1 arasinda siirrenal insidentalomast saptanan, 40
yas tizeri 34’1 kadin ve 16’s1 erkek olmak izere toplam 50 hasta alindi. Hastalara
adrenal goriintiileme yapilma nedenleri arasinda ilk siray1 dispepsi ve bulanti-kusma
ald1 (n=12), diger nedenler arasinda yan agrisi, diziiri, hematiiri, 0ksurik, nefes
darhigi, halsizlik, istahsizlik ve renal kist gibi sikayetlerin oldugu goriildii ve bir
kiside trafik kazasi sonrasi kontrol USG’de insidentaloma saptandi

Kontrol grubunu yas ve cinsiyet olarak benzer 14’i kadin, 16’s1 erkek toplam
30 kisi olusturdu. Kontrol grubundan 15 kisi (%18.8) VKI 19-25 arasinda olanlardan,
diger 15 kisi (%18.8) VKI >30 olanlardan secildi. Obez kontrol grubu metabolik
sendrom o6gelerinden olan DM, HT, HPL hastaliklarin1 ve bu hastaliklarin risk
faktoriinii olusturdugu KAH’yi icermeyen kisilerden secildi.

Hastalarda yas ortalamasmin 59 (51.5-66), kontrol grubunda yas
ortalamasinin 44 (41.75-49) oldugu goriildii. Yas acisindan hastalar ile obez kontrol
arasinda ileri diizeyde (p<0.001) ve hastalar ile normal kilolu kontrol arasinda ¢ok
onemli duzeyde (p<0.01) fark saptandi. Kontrol grubunun kendi arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmada.

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol grubunun cinsiyete gore dagilimi

Kontrol p
Hasta
Normal Obez
n % n % n % 0.128
Kadin 34 68 6 40 8 53.3
Erkek 16 32 9 60 7 46.7

Pearson-Chi-Square

Hastalar ile normal kilolu ve obez kontrol grubu arasinda cinsiyet

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
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Tablo 4.2. Hasta ve tim kontrol grubunun antropometrik O6zellikler agisindan

karsilastirilmast
N Mean Standart p
Sapma

Kilo (kg) Hasta 50 80.29 +15.4 0.362
Kontrol 30 77.11 +14.2

VKI (kg/m?) Hasta 50 30.90 +5.75 0.064
Kontrol 30 28.45 +5.43

Bel cevresi Hasta 50 103.28 +13.15 0.003
(cm) Kontrol 30 94.23 +12.6

T-test

Hasta ve kontrol grubu arasinda bel ¢evresi agisindan ¢ok dnemli diizeyde
fark saptandi (p<<0.01) . Hastalarda bel ¢evresinin kontrol grubundan yiiksek oldugu
gorildi. Kilo ve VKI agisindan hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark izlenmedi.

Normal dagilan bu parametrelerin ¢oklu karsilagtirmasinda hastalar, normal
kilolu ve obez kontrol grubu ile karsilastirildiginda kilo agisindan ¢ok onemli
dizeyde (p<0.01) , bel g¢evresi agisindan ileri diizeyde (p<0.001) anlamli fark
saptandi.

Coklu karsilastirmada normal dagilim géstermeyen VKI acisindan hasta ile
obez kontrol grubu arasinda ileri diizeyde (p<0.001) ve hasta ile normal kilolu
kontrol grubu arasinda ¢ok dnemli diizeyde (p<0.01) fark izlendi. Obezlerde VKI’nin
en yiiksek oldugu goriildii.

Tablo 4.3. Hasta ve kontrol grubunun KVH risk faktorii olan kronik hastaliklar

acisindan karsilagtirilmasi

Hasta Nor_mal Obez
Kilo
n % n % n % P
DM Var | 18 | 36 | O 0 0 0 0.001
Yok | 32 | 64 | 15 | 100 | 15 | 100
HT Var | 30 | 60 | O 0 0 0 <0.001
Yok | 20 | 40 | 15 | 100 | 15 | 100
HPL Var | 11 | 22 0 0 0 0 0.021
Yok | 39 | 78 | 15 | 100 | 15 | 100
Makrovaskuler Var | 13 | 26 0 0 0 0 0.011
Hastahk Yok | 37 | 74 | 15 | 100 | 15 | 100

Pearson-Chi-Square
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Hastalarin 18’inde (%36) DM, 30’unda (%60) HT, 11’inde (%22) HPL olup,
makrovaskiler hastaligi bulunanlarin sayist 13°tl. (%26). Makrovaskiiler hastalik
olarak 7 hastada koroner arter hastaligi, 3 hastada serebrovaskiiler olay, 1 hastada
periferik arter hastaligi, 1 hastada hem koroner hem periferik arter hastaligi ve 1
hastada her Ggl saptandi. Kontrol grubu kardiyovaskiler olaylar igin risk faktori
olarak kabul edilen bu kronik hastaliklar1 olmayan saglikli kisilerden segildi.

Tablo 4.4. Hasta ve kontrol grubunun sistolik ve diyastolik TA agisindan

karsilastirilmast
Hasta Kontrol
Normal Obez
n=50 n=15 n=15
Med. Med. Med. P
(%25 -%75) (%25 %75) (%25 -%75)
Sistolik
TA (mmHg) 120 (120 - 130) | 120(110-120) | 110(110-120) | 0.001
Diyastolik
TA (mmHg) 80 (70 - 80) 80 (70 -90) 80 (70 -90) 0.457
Kruskal Wallis

Sistolik tansiyon (TA) hastalarda normal kilolu ve obez kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda daha yuksek bulundu (p<0.01). Coklu karsilastirmada hastalar ile
obez kontrol grubu arasinda ¢ok 6nemli diizeyde (p<0.01) , hastalar ile normal kilolu
kontrol grubu arasinda 6nemli diizeyde (p<0.05) fark vardi. Sistolik TA agisindan
obez ile normal kilolu kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p>0.05). Diyastolik tansiyon agisindan hasta ve kontrol grubu arasinda

anlaml fark saptanmadi.
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Hasta Kontrol p
n=50 n=30
Ort. £SS Ort. £SS
Med. (%25-%75) Med.(%25-%75)
Glukoz (mg/dl) 93 (85 —107) 91 (85.75-98) 0.508
Insulin (uIU/ml) 9.4 (6.1 - 15.6) 9.19 (7.21-12.42) 0.743
HOMA 2,2 (1,4 -4,6) 2.01 (1.63-2.78) 0.676
Sedimentasyon 22,5 (9-34) 5 (4-10) <0.001
(mm/saat)
HsCRP (mg/L) 3.4 (24 -4.3) 3.08 (3.08-4.11) 0.611
Fibrinojen 359.18 £ 89.5 338.26+73.67 0.284
(mg/dl)
Homosistein 14 (10,5 -19,15) 13.15 (11.30-14.17) 0.141
(umol/L)
C-peptid 3.06 (1.98 - 5,59) 2.47 (2.19-3.20) 0.052
(ng/ml)
LDL (mg/dl) 125 (108.7 — 148) 125.5 (101.5-137.5) 0.207
HDL (mg/dl) 48.5 (38.75-55) 50.5 (37.5-27.75) 0.980
Trigliserid 125.5 (99.5 -169,2) 107 (67.5-151.25) 0.067
(mg/dl)
25-OH-Ds 14 (6.6 — 24) 15.4 (9.71-21.13) 0.551
(ng/ml)
KIMKsag (mm) 0.6 (0.5-0,8) 0.6 (0.47-0.7) 0.261
KIMKsol (mm) 0.7 (0.6 - 0,8) 0.6 (0.5-0.7) 0.011

Hasta ve kontrol grubu KVH risk gostergeleri agisindan karsilastirildiginda

sedimentasyon ve sol karotis arter intima media kalinlik degerleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulundu.

Inflamasyon belirteci olan sedimentasyonun hastalarda daha yiiksek oldugu

goraldi ve subklinik ateroskleroz gostergesi olan sol karotis arter intima media

kalinlig1 hastalarda daha yuksek 6lguldi.
KVH risk faktorleri olan glukoz, instlin, HOMA, homosistein ve 25-OH-Ds

acisindan hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi.
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Tablo 4.6. Hastalar ile normal kilolu ve obez kontrol grubunun KVH risk

gostergeleri olan parametreler agisindan karsilagtirilmasi

Hasta Normal Kilolu | Obez Kontrol p
Kontrol
n=50 n=15 n=15
Ort. £ SS Ort. £ SS Ort. £ SS
Med. Med. Med.
(%25-%75) (%25-%75) (%25-%75)

Glukoz 93 (85-107) 91 (84-98) 92 (86-98) 0,781
(mg/dl)
Insulin 9,4 (6,1 - 15,6) 7.97 (6.83- 10.13 (7.36- 0.670
(uIU/ml)
HOMA 2,2(1,4-4,6) | 1.81(1.47-12.3) | 2.15(1.67-12.8) | 0.677
Sedimentasyon 22,5 (9 -34) 5 (4-6) 8 (5-13) <0.001
(mm/saat)
HsCRP (mg/L) | 3.4(2,4 —4,3) 3.08 (3-3.30) | 3.08 (3.08-3.48) | 0.486
Fibrinojen 359.18 £ 89.5 323.93£73.20 352.60+£73.78 | 0.367
(mg/dl)
Homosistein 14 (10,5-19,15) | 13.9(9.39-14.8) | 11.7 (11.4-13.6) | 0.252
(umol/L)
C-peptid 3.06 (1,98 —5,59) | 2.36 (2.17-3.19) | 2.82(2.7-3.23) | 0.133
(ng/ml)
LDL (mg/dl) 125 (108,7 — 148) 125 (94-136) 126 (102-155) | 0.361
HDL (mg/dl) 48.5 (38.75-55) 50 (36-54) 51 (39-60) 0.850
Trigliserid 125,5(99,5-169,2) | 107 (63-150) 107 (69-155) 0.169
(mg/dl)
25-OH-Ds 14 (6,6 — 24) 18.9 (10.3-21.08) | 12.2 (8.05-27.5) | 0.659
(ng/ml)
KIMKsag 0.6 (0,5-0,8) 0.6 (0.4-0.8) 0.6 (0.5-0.7) 0.440
(mm)
KIMKsol 0.7 (0,6 - 0,8) 0.6 (0.5-0.8) 0.6 (0.5-0.6) 0.021
(mm)

Hastalar ve kontrol grubu KVH risk faktorleri agisindan degerlendirildiginde

sedimentasyon degerinin hastalarda normal kilolu ve obez kontrol grubuna goére daha

yiiksek oldugu goriildii. Kontrol grubunun kendi arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi.

Sol karotis arter intima media kalinlik 6l¢limii bakimindan hasta ile normal

kilolu kontrol grubu ve kontrol grubunun kendi arasinda istatistiksel olarak fark

bulunmadi, hastalar obez kontrol grubu ile karsilastirildiginda bu degerin hastalarda

daha yuksek oldugu izlendi.
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Sekil 4.1. Hasta ve kontrol grubunun inflamasyon belirtegleri agisindan

karsilastirilmast

Sedimentasyon degerinin hastalarda normal kilolu ve obez kontrol grubuna

gore daha yiliksek oldugu goriildii. Hasta ile normal kilolu kontrol arasinda ileri

diizeyde (p<0.01) , hasta ile obez kontrol grubu arasinda 6énemli diizeyde (p<0.05)

fark saptandi. Kontrol grubunun kendi arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi
(p>0.05). HSCRP hastalarda daha yiksek olgilmekle birlikte istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmadi. Normal dagilim gosteren fibrinojen agisindan hastalar ile

normal kilolu ve obez kontrol grubu arasinda anlaml fark izlenmedi.
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i
16 1 i /
155 ¢ Y/
</
15 " /// .
/ /
145 ] /
HSTA  NORMAL  OBEZ WA WRMAL OB
C-peptid

s BB B

HASTA NORMAL

OBEZ

Sekil 4.2. Hasta ve kontrol grubunun metabolik parametreler agisindan

karsilastirilmast
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Hastalarda trigliserit ve C-peptid duzeylerinin normal kilolu ve obez kontrol
grubu ile karsilastirildiginda daha yiliksek oldugu goriildii ancak istatistiksel olarak

anlamli fark izlenmedi. En diisitk HDL seviyeleri hastalarda izlendi.
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m KiMKsol
0,6 -

0,58 -

0,56 -

0,54
HASTA NORMAL OBEZ
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p<0.05
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0,54 /
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Sekil 4.3. Hasta ve kontrol grubunun aterosklerozun en erken morfolojik
bulgusu olan KIMK agisindan karsilastirilmasi

Hastalar ile tiim kontrol grubu arasinda sol karotis arter intima media kalinlig1
acisindan 6nemli diizeyde fark vardir (p<0.05) . Hastalarda bu deger daha yiiksek
bulunmustur.

Hastalar sadece obez kontrol grubu ile karsilastirildiginda sol karotis arter
intima media kalinlig1 agisindan 6nemli diizeyde fark vardir (p<0.05) . Hastalarda bu
deger daha yiiksek bulunmustur.

Hastalar ile normal kilolu kontrol grubu ve kontrol grubunun kendi arasinda

istatistiksel olarak fark saptanmamustir (p>0.05) .
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Tablo.4.7. Hasta ve kontrol grubunda 25-OH-D3<20 olanlarla 25-OH-D3>20

olanlarin karsilastiriimast

Kontrol

Hasta
Normal Obez

n % n % n % p
25-OH-D3<20 30 60 9 60 11 73.3
25-OH-D3>20 20 40 3] 40 4 26.7

0.630

Pearson-Chi-Square

Hastalar ile tum kontrol grubu ve normal kilolu ile obez kontrol grubu ayr1
ayrt karsilastirldiginda 25-OH-D3<20 olanlarla, 25-OH-D3>20 olanlar arasinda

sayisal olarak istatistiksel agidan anlamli fark yoktu.

Tablo.4.8. Hasta ve tim kontrol grubunda 25-OH-D3<20 olanlarla, 25-OH-D3>20

olanlar arasinda normal dagilim gosteren parametrelerin karsilagtiriimasi

Standart
N Mean Sapma p
Kilo (kg) 25-OH-D3<20 50 78.43 15.45 0.560
25-OH-D3>20 30 80.22 14.35 '
VKIi (kg/m?) | 25-OH-D3<20 50 30.23 5.85 0.801
25-OH-D3>20 30 29.50 5.57 '
Bel cevresi | 25-OH-D3<20 50 99.67 12.85 0.634
(cm) 25-OH-D3>20 30 100.25 15.03 '
HDL 25-OH-D3<20 50 51.62 12.27 0.883
(mg/dl) 25-OH-D3>20 30 44.63 11.79 '

T-test

25-OH-D3<20 olanlarla, 25-OH-D3>20 olanlar arasinda kilo, VKI, bel

cevresi ve HDL ac¢isindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
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Tablo 4.9. Hasta ve tim kontrol grubunda 25-OH-D3<20 olanlarla, 25-OH-D3>20

olanlar arasmnda normal dagilim gdstermeyen parametrelerin
karsilastirilmast
25-OH-D3=20 25-OH-D3>20 p
n=50 n=30
Med.(%25-%75) Med.(%25-%75)
Yas (y1l) 52.5 (43-64.25) 51 (43.5-63.25) 0,850
Sistolik TA 0.735
(mmHg) 120 (112.25-130) 120 (110-130)
Diyastolik TA 0.611
(mmHg) 80 (70-80) 80 (70-80)
Glukoz (mg/dl) 91 (85.75-100.75) 92.5 (83.75-105) 0.881
Insulin (uIU/ml) 9.07 (6.82-14.30) 9.77 (6.42-14.42) 0.796
HOMA 2.04 (1.46-3.57) 2.30 (1.53-3.06) 0.835
Sedimentasyon i i 0.280
(mm/saat) 13 (5.75-30.75) 9 (5-24.25)
HsCRP (mg/L) 3.20 (3-4.09) 3.30 (2.5-4.37) 0.972
Fibrinojen (mg/dl) | 369.5 (302.5-422.25) | 317 (283.75-359.75) 0.022
Homosistein 0.065
(umol/L) 13.3 (10.4-16.5) 13.9 (12.52-20.3)
C-peptid (ng/ml) 2.58 (1.99-3.65) 3.06 (2.28-4.88) 0.154
LDL (mg/dl) 127 (106.75-148) 119 (103-139.25) 0.568
Trigliserid (mg/dl) | 110.5 (75.75-150.75) | 143 (102.75-196.5) 0.011
KiMKsag (mm) 0.6 (0.5-0.8) 0.6 (0.5-0.7) 0.456
KIMKsol (mm) 0.7 (0.6-0.8) 0.6 (0.5-0.7) 0.111

Mann Whitney U Test

Hastalar ve tum kontrol grubu normal dagilim gdstermeyen parametreler

acisindan karsilastirildiginda fibrinojen dizeyleri 25-OH-D3<20 olanlarda daha

yuksek saptandi, 25-OH-D3>20 olanlarla arasinda 6nemli diizeyde istatistiksel fark

oldugu goruldi. (p<0.05).

Serum trigliserit diizeyleri agisindan 25-OH-D3<20 olanlar ile 25-OH-D3>20

olanlar arasinda 6nemli diizeyde fark saptandi(p<0.05). Trigliserit diizeyi 25-OH-

D3>20 olanlarda daha yuksek 6lgalda.
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Tablo 4.10. Adrenal adenomu olan hastalarda ¢aligilan parametrelerin 25-OH-D3<20

olanlarla 25-OH-D3>20 olanlar arasinda karsilastirilmasi

25-OH-D3<20 25-OH-D3>20 p
n=30 n=20
Ort. +SS Ort. +SS
Med.(%625-%75) Med.(%625-%75)
Adenom capi (cm) 21 (13,75-30.25) 20 (15.25-27.25) | 0.774
ACTH (pg/ml) 16.7 (10.58-20.75) | 21.15 (14.52-27.97) | 0.090
Sabah Kortizolii (ug/dl) 16.68+5.64 17.08+4.46 0.526
Gece Kortizol (ug/dl) 4.45 (2.60-6.46) 3.88 (2.78-5.56) | 0.614
(Sii‘g%ﬁiyon Kortizol 1,57 (1.10-2.12) 143 (0.63-1.86) | 0.352
Idrar Kortizolii (ug/24h) | 41.07 (21.53-58.09) 59 (40.42-126.32) | 0.041
Idrar Kalsiyam (mg/dl) | 100.5 (63.60-176.5) | 101 (68.22-228) | 0.699
DHEA-S (pg/dl) 51.62 (28.49-106.45) | 76.33 (39.45-144.92) | 0.191

Mann Whitney U Test

Idrar kortizolii acismmdan 25-OH-D3<20 olanlarla 25-OH-D3>20 olanlar
arasinda dnemli diizeyde fark vardi (p<0.05). Idrar kortizolii 25-OH-D3>20 olanlarda
daha yliksek saptandi, bu durumun dagilim araliginin genis olmasina baglanabilecegi
diistiniildii. Tarafimizca BT ile yapilan goriintillemede hastalardan 15’inde bilateral,
17°sinde sadece sol tarafta ve 18’inde sadece sag tarafta adenom oldugu izlendi.
Adenom c¢ap1 agisindan 25-OH-D3<20 olanlarla 25-OH-D3>20 olanlar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
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Tablo 4.11. Tum kontrol grubunda 25-OH-D3<20 olanlarla, 25-OH-D3>20 olanlar

arasinda normal dagilim gosteren parametrelerin karsilagtirilmast

25-OH-D3<20 25-OH-D3>20 P
n=20 n=10
Ort. #SS Ort. #SS
Kilo (kg) 77.87+14.06 75.60+15.25 0.688
VKI (kg/m?) 29.32+5.54 26.7345.03 0.25
Fibrinojen (mg/dI) 357.10+78.29 300.60+46.73 0.046
C-peptid (ng/ml) 2.50+0.75 2.85+0.84 0.256
LDL (mg/dl) 124.50+28.92 115.70+23.08 0.410
HDL (mg/dI) 54.35+10.06 37.50+9.36 <0.001
Trigliserid (mg/dl) 91.15+43.56 166.90+57.36 <0.001
KiMKsag (mm) 0.63+0.16 0.50+0.15 0.039
T-test

Fibrinojen 25-OH-D3<20 olanlarda daha yiiksek olup, 25-OH-D3>20 olanlar
ile karsilastirildiginda aralarinda 6nemli diizeyde fark vardi (p<0.05). 25-OH-D3<20

olanlarda, 25-OH-D3>20 olanlara gore HDL dizeyi yiksek, TG diizeyi diisiik

bulundu (p<0.001). Sag karotis arter intima media kalinlg1 25-OH-D3<20 olanlarda
daha yuksek o6lctldi (p<0.05) .

HASTA VE TUM KONTROL GRUBUNDA KORELASYON

PEARSON
Kilo:

e Sistolik TA ile r:0.238, p=0.033, 6nemli diizeyde anlaml1 pozitif iligki

e Diyastolik TA ile 1:0.232, p=0.038, 6nemli diizeyde anlaml1 pozitif

iliski

e HsCRP ile 1:0.386, p<0.001, ileri diizeyde anlamli pozitif iligki

e C-peptid ile r:0.237, p=0.034, 6nemli diizeyde anlamli pozitif iligki

e HDL iler:-0.295, p=0.008, ¢ok 6nemli diizeyde anlamli negatif iligki

e Trigliserid ile r:0.337, p=0.002, ¢cok 6nemli diizeyde anlaml1 pozitif

iligki
VKi:

e Sistolik TA ile r:0.316, p=0.005, ¢cok 6nemli diizeyde anlamli pozitif

iliski
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Sedimentasyon ile 1:0.296, p=0.008, ¢ok 6nemli diizeyde anlamli
pozitif iliski

HsCRP ile 1:0.329, p=0.003, ¢cok dnemli diizeyde anlamli pozitif iliski
Trigliserid ile r:0.295, p=0.008, ¢ok 6nemli diizeyde anlamli pozitif
iligki

Bel cevresi:

Sistolik TA ile r:0.316, p=0.005, ¢cok 6nemli diizeyde anlamli pozitif
iligki

Sedimentasyon ile 1:0.296, p=0.008, ¢ok 6nemli diizeyde anlamli
pozitif iligki

HsCRP ile 1:0.329, p=0.003, ¢cok dnemli diizeyde anlamli pozitif iliski
Trigliserid ile r:0.295, p=0.008, ¢ok Onemli diizeyde anlamli pozitif
iligki

Fibrinojen:

HsCRP ile 1:0.247, p=0.027, 6nemli diizeyde anlaml1 pozitif iligki
25-OH-D3 ile r:-0.278, p=0.013, 6nemli diizeyde anlamli negatif iliski
KiMKsag ile r:0.228, p=0.042, 6nemli diizeyde anlaml1 pozitif iliski
KiMKsol ile r:0.234, p=0.037, énemli diizeyde anlamli pozitif iliski

SPEARMAN

Yas:
.
.
.

Sistolik TA ile r:0.460, p<0.001, ileri diizeyde anlaml1 pozitif iligki
Homosistein ile r:0.383, p<0.001, ileri diizeyde anlaml1 pozitif iligki
KiMKsag ile 1:0.477, p<0.001, ileri diizeyde anlaml pozitif iligki
KIMKsol ile r:0.579, p<0.001, ileri diizeyde anlamli pozitif iligki

Sistolik TA:

Sedimentasyon ile r:0.231, p=0.039, 6nemli diizeyde anlaml1 pozitif
iligki

Homosistein ile r:0.273, p=0.014, 6nemli diizeyde anlamli pozitif
iligki

C-peptid ile r: 0.220, p=0.05, 6nemli diizeyde anlaml1 pozitif iliski
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e KiMKsol ile: r:0.347, p=0.002, cok énemli diizeyde anlamli pozitif
iligki
Glukoz:
e Trigliserid ile :0.246, p=0.028, 6nemli diizeyde anlamli pozitif iligki
Insiilin:
e Trigliserid ile r:0.357, p<0.001, ileri diizeyde anlamli pozitif iliski
HOMA:
e Trigliserid ile r:0.383, p<0.001, ileri diizeyde anlamli pozitif iliski
Sedimentasyon:
e 25-OH-Ds3 ile r:-0.289, p=0.009, ¢ok 6nemli diizeyde anlamli negatif
iligki
e KiMKsol ile r:0.252, p=0.024, 6nemli dizeyde anlaml pozitif iliski
HsCRP:
e HDL iler.-0.326, p=0.003, ¢ok 6nemli diizeyde anlaml1 negatif iligki
e Trigliserid ile r:0.289, p=0.009, ¢cok 6nemli diizeyde anlaml1 pozitif
iligki
Homosistein:
e KIiMKsag ile 1:0.276, p=0.013, 6nemli diizeyde anlaml1 pozitif iliski
C-peptid:
e HDL iler:-0.263, p=0.018, 6nemli diizeyde anlamli negatif iligki
e Trigliserid ile r:0.368, p=0.001, ileri diizeyde anlamli pozitif iliski
LDL:
e KIiMKsag ile 1:0.310, p=0.005, ok énemli diizeyde anlamli pozitif
iligki
e KiMKsol ile r:0.248, p=0.026, 6nemli diizeyde anlamli pozitif iliski
HASTALARDA KORELASYON
PEARSON
Yas:
e Insiilin ile r:-0.365, p=0.031, énemli diizeyde anlamli negatif iliski
e KIMKsag ile 1:0.508, p<0.001, ileri diizeyde anlamli pozitif iliski
e DHEA-S ile r:-0.557, p<0.001, ileri dizeyde anlamli negatif iligki
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Kilo:
e HsCRP ile r:0.399, p=0.004, ¢ok 6nemli diizeyde anlaml1 pozitif iligki
VKI:
e HsCRP ile r:0.308, p=0.030, 6nemli diizeyde anlamli pozitif iliski
o Trigliserit ile r:0.357, p=0.011, 6nemli diizeyde anlamli pozitif iligki
Bel cevresi:
e HsCRP ile r:0.399, p=0.004, ¢ok 6nemli diizeyde anlaml1 pozitif iligki
Fibrinojen:
e Gece kortizolii ile r:0.343, p=0.015, 6nemli diizeyde anlamli pozitif
iliski
Sabah kortizolu:
e Gece kortizolii ile r:0.418, p=0.003, ¢cok 6nemli diizeyde anlamli
pozitif iliski
SPEARMAN
Sistolik TA:
¢ Glukoz ile r:0.333, p=0.018, 6nemli diizeyde anlamli pozitif iligki
e Homosistein ile r:0.300, p=0.035, 6nemli diizeyde anlamli pozitif
iligki
e KiMKsol ile r:0.329, p=0.020, 6nemli diizeyde anlamli pozitif iliski
e Sabah kortizoli ile :0.331, p=0.019, 6nemli diizeyde anlamli pozitif
iligki
e Gece kortizolii ile r:0.377, p=0.007, ¢ok 6nemli diizeyde anlaml1
pozitif iliski
Diyastolik TA:
e Insiilin ile r:0.288, p=0.043, 6nemli diizeyde anlaml pozitif iliski
e HOMA ile r:0.321, p=0.023, 6nemli diizeyde anlamli pozitif iliski
Glukoz:
o Trigliserid ile r:0.344, p=0.014, 6nemli diizeyde anlamli pozitif iliski
e Idrar kortizolii ile r:0.295, p=0.038, énemli diizeyde anlaml1 pozitif
iliski
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Insiilin:
e Trigliserid ile r:0.365, p=0.009, ¢cok 6nemli diizeyde anlamli pozitif
iliski
HOMA:
e HsCRP ile 1:0.293, p=0.039, 6nemli diizeyde anlaml1 pozitif iligki
e HDL iler:-0.289, p=0.042, 6nemli diizeyde anlamli negatif iligki
e Trigliserid ile :0.432, p=0.002, ¢cok 6nemli diizeyde anlaml1 pozitif
iliski
HsCRP:
e HDL iler:-0.305, p=0.031, 6nemli diizeyde anlamli negatif iligki
e Trigliserid ile r:0.374, p=0.007, ¢cok 6nemli diizeyde anlamli pozitif
iliski
Homosistein:
e Yasiler:0.441, p=0.001, ileri diizeyde anlamli pozitif iligki
e C-peptid ile r:0.300, p=0.034, 6nemli diizeyde anlamli pozitif iligki
e KIiMKsag ile 1:0.329, p=0.020, 6nemli diizeyde anlaml1 pozitif iliski
C-peptid:
e Trigliserid ile r:0.284, p=0.045, 6nemli diizeyde anlamli pozitif iligki
e Adenom ¢apr ile r:0.293, p=0.039, 6nemli diizeyde anlamli pozitif
iliski
LDL:
e KIMKsag ile 1:0.296, p=0.037, 6nemli diizeyde anlaml1 pozitif iliski
Trigliserit:
e Idrar kalsiyum ile 1:0.413, p=0.003, cok nemli diizeyde anlamli
pozitif iliski
KIMKsol:
e Yasiler:0.477, p<0.001, ileri diizeyde anlamli pozitif iligki
e Fibrinojen ile r:0.306, p=0.031, dnemli diizeyde anlaml1 pozitif iligki
Gece kortizol:
e Yasiler:0.281, p=0.048, 6nemli diizeyde anlamli pozitif iligki
e Supresyon kortizolii ile r:0.350, p=0.013, 6nemli diizeyde anlaml1
pozitif iliski
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Supresyon kortizol:
e Yasiler:0.331, p=0.019, 6nemli diizeyde anlaml1 pozitif iligki
e DHEA-S ile r:-0.299, p=0.035, 6nemli diizeyde anlaml1 negatif iliski
Idrar kalsiyum:
e Yasile r:-0.487, p<0.001, ileri diizeyde anlaml1 negatif iligki
TUM KONTROL GRUBUNDA KORELASYON
PEARSON
Kilo:
e Diyastolik TA ile r:0.430, p=0.018, 6nemli diizeyde anlamli pozitif
iligki
VKIi:
e Sistolik TA ile r:0.363, p=0.049, 6nemli diizeyde anlaml1 pozitif iligki
e Diyasyolik TA ile r:0.374, p=0.042, 6nemli diizeyde anlamli pozitif
iligki
e HSsCRP iler: 0.374, p=0.042, 6nemli diizeyde anlaml1 pozitif iligki
Bel cevresi:
e Diyastolik TA ile r:0.389, p=0.034, 6nemli diizeyde anlaml1 pozitif
iligki
Fibrinojen:
e 25-OH-Ds3 ile r:-0.498, p=0.005, ¢ok 6nemli diizeyde anlamli negatif
iligki
Homosistein:
e HDL iler:-0.399, p:0.029, 6nemli diizeyde anlamli negatif iligki
C-peptid:
e HDL iler:-0.409, p=0.025, 6nemli diizeyde anlamli negatif iligki
e Trigliserid ile r:0.480, p=0.007, ¢cok 6nemli diizeyde anlaml1 pozitif
iligki
HDL:
e 25-OH-D3 ile r:-0.388, p=0.034, 6nemli diizeyde anlamli negatif iliski
Trigliserit:
e 25-OH-D3 ile r:0.403, p=0.027, 6nemli diizeyde anlaml1 pozitif iligki
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SPEARMAN
Yas:
e Sistolik TA ile r:0.561, p=0.001, ileri diizeyde anlamli pozitif iligki
e KiMKsag ile 1:0.459, p=0.011, 6nemli diizeyde anlaml1 pozitif iliski
e KiMKsol ile r:0.484, p=0.007, cok 6nemli diizeyde anlamli pozitif
iligki
HOMA:
e Trigliserid ile r:0.382, p=0.037, 6nemli diizeyde anlamli pozitif iligki
Sedimentasyon:
e 25-OH-D3 ile r:-0.590, p=0.001, ileri diizeyde anlamli negatif iligki
HsCRP:
e HDL iler:-0.383, p=0.037, 6nemli diizeyde anlamli negatif iligki
NORMAL KiLOLU KONTROL GRUBUDA KORELASYON
PEARSON
Kilo:
e HDL iler:-0.573, p=0.026, 6nemli diizeyde anlamli negatif iligki
e Trigliserid ile r:0.718, p=0.003, cok 6nemli diizeyde anlaml1 pozitif
iligki
Bel cevresi:
e Trigliserid ile r:0.672, p=0.006, cok 6nemli diizeyde anlamli pozitif
iligki
Sistolik TA:
e KiMKsag ile 1:0.519, p=0.047, 6nemli diizeyde anlaml1 pozitif iliski
Fibrinojen:
e KIiMKsag ile 1:0.660, p=0.007, cok énemli diizeyde anlamli pozitif
iligki
e KiMKsol ile r:0.545, p=0.036, 6nemli diizeyde anlamli pozitif iliski
Homosistein:
e LDL ile r:0.550, p=0.034, 6nemli diizeyde anlamli pozitif iligki
C-peptid:
e HDL iler:-0.659, p=0.007, ¢ok 6nemli diizeyde anlamli negatif iligki
e Trigliserid ile r:0.606, p=0.017, 6nemli diizeyde anlaml pozitif iligki
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e 25-OH-D3sile r:0.529, p=0.042, 6nemli diizeyde anlaml1 pozitif iligki
HDL:
e HSCRP iler:-0.675, p=0.006, ¢ok 6nemli diizeyde anlamli negatif
iligki
e 25-OH-D3 ile r:-0.614, p=0.015, 6nemli diizeyde anlamli negatif iliski
Trigliserit:
e 25-OH-D3s iler:0.751, p=0.001, ileri diizeyde anlaml1 pozitif iligki
25-OH-Ds:
e Sedimentasyon ile r:-0.635, p=0.011, dnemli diizeyde anlaml1 negatif
iligki
e KiMKsol ile r:-0.553, p=0.032, énemli diizeyde anlamli negatif iliski
SPEARMAN
Yas:
e Fibrinojen ile r:0.686, p=0.005, ¢cok dnemli diizeyde anlamli pozitif
iligki
e KiMKsag ile 1:0.755, p=0.001, ileri diizeyde anlamli pozitif iliski
e KiMKsol ile r:0.702, p=0.004, cok 6nemli diizeyde anlamli pozitif
iligki

e LDL iler:0.635, p=0.011, énemli diizeyde anlamli pozitif iligki

e HDL iler:-0.611, p=0.016, 6nemli diizeyde anlamli negatif iligki

o TGiler:0.542, p=0.037, 6nemli diizeyde anlaml1 pozitif iligki
Sedimentasyon:

e Kilo ile r:-0.706, p=0.003, ¢ok 6nemli diizeyde anlamli negatif iligki
HsCRP:

o C-peptid ile r:0.566, p=0.028, 6nemli diizeyde anlamli pozitif iliski

e Trigliserid ile r:0.595, p=0.019, 6nemli diizeyde anlaml pozitif iliski

OBEZ KONTROL GRUBUNDA KORELASYON

PEARSON
Bel cevresi:

e Sistolik TA ile r:0.622, p=0.013, 6nemli diizeyde anlaml1 pozitif iligki
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e Diyastolik TA ile 1:0.636, p=0.011, 6nemli diizeyde anlaml1 pozitif
iligki
Insiilin:
e Trigliserid ile r:0.516, p=0.049, 6nemli diizeyde anlamli pozitif iligki
Fibrinojen:
e 25-OH-Ds3 ile r:-0.640, p=0.010, ¢cok donemli diizeyde anlamli negatif
iligki
SPEARMAN
Yas:
e Sistolik TA ile r:0.776, p=0.001, ileri diizeyde anlamli pozitif iligki
VKIi:
e Sistolik TA ile r:0.517, p=0.049, 6nemli diizeyde anlaml1 pozitif iligki
Diyastolik TA:
e Kilo ile r:0.786, p=0.001, ileri diizeyde anlaml1 pozitif iligki
e Belcevresiile 1:0.662, p=0.007, ¢ok énemli diizeyde anlaml1 pozitif
iligki
Sedimentasyon:
e 25-OH-D3 ile r:-0.554, p=0.032, 6nemli diizeyde anlamli negatif iliski
TUM GRUPTA 25-OH-D3<20 OLANLARDA KORELASYON
PEARSON
Kilo:
e Sistolik TA ile r:0,286, p=0,044, 6nemli diizeyde anlamli pozitif iligki
VKIi:
e Sistolik TA ile r:0,330, p=0,019, 6nemli diizeyde anlamli pozitif iligki
e Diyastolik TA ile r:0,323, p=0,022, 6nemli diizeyde anlamli pozitif
iligki
Bel cevresi:
e Sistolik TA ile r:0,346, p=0,014, 6nemli diizeyde anlamli pozitif iligki
e Diyastolik TA ile 1:0,279, p=0,05, 6nemli diizeyde anlamli pozitif
iligki
Fibrinojen:

e Yasiler:0,290, p=0,041, 6nemli diizeyde anlamli pozitif iligki
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Homosistein:
e Yasiler:0,309, p=0,029, 6nemli diizeyde anlamli pozitif iligki
e KiMKsag ile r:0,326, p=0,021, 6nemli diizeyde anlamli pozitif iliski
HDL:
e KiMKsol ile r:-0,292, p=0,04, 6nemli diizeyde anlaml1 negatif iliski
SPEARMAN
Yas:
e Sistolik TA ile r:0,398, p=0,004, ¢ok 6nemli diizeyde anlamli pozitif
iliski
e KiMKsag ile r:0,350, p=0,013, 6nemli diizeyde anlamli pozitif iligki
e KiMKsol ile r:0,520, p<0,001, ileri diizeyde anlaml1 pozitif iliski
Sistolik TA:
e KiMKsol ile r:0,319, p=0,024, 6nemli diizeyde anlamli pozitif iligki
Diyastolik TA:
e Kilo ile r:0,372, p=0,008, ¢ok 6nemli diizeyde anlamli pozitif iligki
e HsCRP ile r:0,366, p=0,009, cok 6nemli diizeyde anlamli pozitif iliski
Glukoz:
e HDL ile r:-0,354, p=0,012, 6nemli diizeyde anlamli negatif iligki
o Trigliserit ile r:0,346, p=0,014, dnemli diizeyde anlamli pozitif iligki
Insiilin:
e HsCRP ile r:0,321, p=0,023, 6nemli diizeyde anlamli pozitif iligki
e Trigliserit ile 1:0,373, p=0,008, ¢ok 6nemli diizeyde anlamli pozitif
iligki
HOMA:
e HsCRP ile r:0,385, p=0,006, cok 6nemli diizeyde anlamli pozitif iliski
e Trigliserit ile r:0,392, p=0,005, ¢cok 6nemli diizeyde anlaml1 pozitif
iliski
Sedimentasyon:
e 25-OH-Ds ile r:-0,519, p<0,001, ileri diizeyde anlamli negatif iligki
HsCRP:
e Kilo ile :0,516, p<0,001, ileri diizeyde anlaml pozitif iliski
e VKIi ile:0,379, p=0,007, cok énemli diizeyde anlaml1 pozitif iliski
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e Belgevresiiler:0,411, p=0,003, cok 6nemli diizeyde anlamli pozitif
iligki
o C-peptid ile r:0,349, p=0,013, 6nemli diizeyde anlamli pozitif iligki
e HDL ile r:-0,400, p=0,004, ¢ok 6nemli diizeyde anlamli negatif iligki
o Trigliserit ile r:0,318, p=0,024, 6nemli diizeyde anlamli pozitif iligki
C-peptid:
e HDL ile r:-0,397, p=0,004, ¢ok 6nemli diizeyde anlamli negatif iligki
e Trigliserit ile r:0,425, p=0,002, ¢cok 6nemli diizeyde anlamli pozitif
iliski
25-OH-Ds:
e VKIiiler:-0,281, p=0,04, 6nemli diizeyde anlaml negatif iliski
KiMKsag:
e Fibrinojen ile r:0,298, p=0,036, 6nemli diizeyde anlamli pozitif iligki
KiMKsol:
e Fibrinojen ile r:0,309, p=0,029, 6nemli diizeyde anlamli pozitif iligki
TUM GRUPTA 25-OH-D3>20 OLANLARDA KORELASYON
PEARSON
Kilo:
e Sedimentasyon ile r:0,459, p=0,011, 6nemli diizeyde anlamli pozitif
iligki
e C-peptid ile 1:0,409, p=0,025, 6nemli diizeyde anlamli pozitif iligki

e Sedimentasyon ile r:0,472, p=0,008, ¢ok 6nemli diizeyde anlaml1
pozitif iligki
e KiMKsag ile 1:0,371, p=0,044, 6nemli diizeyde anlaml1 pozitif iliski
Bel cevresi:
e Sedimentasyon ile r:0,566, p=0,001, ileri diizeyde anlamli pozitif iliski
e HsCRP ile r:0,386, p=0,035, 6nemli diizeyde anlaml1 pozitif iligki
e KiMKsag ile 1:0,460, p=0,01, ¢cok énemli diizeyde anlamh pozitif
iligki
Trigliserit:

e Insiilin ile r:0,454, p=0,012, 6nemli diizeyde anlaml1 pozitif iliski
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e HOMA ile 1:0,428, p=0,018, 6nemli diizeyde anlamli pozitif iligki
e HsCRP ile r:0,362, p=0,049, 6nemli diizeyde anlamli pozitif iligki
KiMKsag:
e Yasiler:0,734, p<0,001, ileri diizeyde anlaml1 pozitif iligki
e Sistolik TA ile r:0,469, p=0,009, ¢ok 6nemli diizeyde anlamli pozitif
iligki
e LDL iler:0,564, p=0,001, ileri diizeyde anlaml pozitif iligki
KIMKsol:
e Sistolik TA ile r:0,431, p=0,017, 6nemli diizeyde anlamli pozitif iligki
e LDL iler:0,500, p=0,005, ¢ok dnemli diizeyde anlamli pozitif iliski
SPEARMAN
Yas:
e Sistolik TA ile r:0,563, p=0,001, ¢ok 6nemli diizeyde anlamli pozitif
iligki
e Homosistein ile 1:0,517, p=0,003, ¢ok 6nemli diizeyde anlamli pozitif
iligki
e LDL iler:0,367, p=0,046, dnemli diizeyde anlamli pozitif iligki
e KiMKsol ile 1:0,706, p<0,001, ileri diizeyde anlamli pozitif iligki
Sistolik TA:
e Homosistein ile r:0,436, p=0,018, 6nemli dlizeyde anlamli pozitif
iligki
Homosistein:
e C-peptid ile 1:0,473, p=0,008, ¢ok dnemli diizeyde anlamli pozitif
iliski
e KiMKsag ile r:0,434,p=0,017, énemli diizeyde anlamli pozitif iligki
C-peptid:
e LDL iler:0,432, p=0,017, 6nemli diizeyde anlaml1 pozitif iligki
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5. TARTISMA

Klinik olarak asemptomatik olan, iliskisiz hastaliklar i¢in yapilan tanisal
testlerde tesadiifi saptanan adrenal kitleler ‘adrenal insidentaloma’ olarak adlandirilir
(6, 7, 8). Goruntuleme yontemlerindeki gelismeler adrenal insidentalomanim artan
sayida tespiti ile sonu¢lanmistir, bu nedenle diinya genelinde milyonlarca kiside
adrenal insidentaloma saptanmistir (7). Yasla artan insidansi nedeniyle (4, 5) adrenal
insidentalomaya uygun yaklasim yaslanan niifusumuz i¢in 6nemli bir halk saghgi
sorunu olmustur (6, 7).

Algoritmalar ve klinik pratik farkli merkezler arasinda degiskenlik gosterir (6-
14). 1lk problem adrenal insidentalomanin tek bir hastalik degil, farkli patolojilerin
heterojen spektrumu oldugunu bilmektir (6-8, 12). Adrenal insidentalomalar
cogunlukla benign, asemptomatik lezyonlar olarak diisiiniiliir. Ancak son ¢aligmalar
bu lezyonlarda otonom Kortizol salimimimin ve hipotalamik-hipofizer-adrenal aksta
anormallik varliginin diisliniilenden daha sik oldugunu goéstermistir.

Adrenal insidentalomali hastalarm artmig kardiyovaskiiler hastalik riski
gosterdigi ve adrenal insidentaloma varliginin metabolik sendromun nedenlerinden
biri olabilecegi soylenmektedir (181). Bu hastalarda kardiyovaskuler ve metabolik
risk faktorii prevalansindaki artig, bu tiimorlerden hafif¢e artmig kortizol {iretimine
dayandirilmigtir. Ancak non-fonksiyonel adrenal insidentalomanin mi ateroskleroz
ve metabolik sendrom riskini arttirdigi, yoksa bu tip adrenal tiimdrlerin
kardiyometabolik risk faktorleri olan kisilerde mi daha sik goriildiigii net degildir.

Calismamizda non-fonksiyonel adrenal insidentalomanin kardiyometabolik
risk faktorleri ve endotelyal fonksiyon Uzerindeki etkilerini belirlemeyi hedefledik.
Non-fonksiyonel adrenal insidentalomasi oldugu saptanan hastalarda antropometrik
Olctimleri, kardiyovaskuler ve metabolik risk etkenleri olarak lipid duzeylerini,
insulin direncini, inflamasyon belirteclerini ve aterosklerozun erken gostergesi kabul
edilen karotis arter intima media olglimlerini kontrol grubu ile karsilastirmayi
amagladik.

Bugune kadar yayinlanmuig literatiir ile benzer olarak bizim ¢alismamizda da
adrenal insidentaloma ile bagvuran hastalarda kadin egemenligi mevcuttu ve hastalar
orta-ileri yas grubundaydi (182). Yaslanma ile birlikte adrenal kortekste meydana

gelen hipoperfiizyon ve iskemiye bagl olarak adrenal korteks hiicrelerinde meydana
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gelen kompensatuar hiperplazi adrenal lezyon gelisimine neden olabilmektedir (60).
Kadinlarda insidentaloma sikliginin fazla olmasi tanisal amagh goriintiilemenin
kadinlarda daha sik yapilmasina da baglanabilmektedir. Otopsi ¢caligmalarindan veya
genel saglik taramalarindan elde edilen verilere gore prevalans agisindan cinsiyet
farkliligin1 gosteren net bir kanit yoktur (183).

Caliymamiza katilan kisilere adrenal goriintiileme yapilma nedenleri arasinda
ilk siray1 dispepsi ve bulanti-kusma ald1 (n=12), diger nedenler arasinda yan agrisi,
dizlri, hematuri, Oksuruk, nefes darligi, halsizlik, istahsizlik ve renal kist gibi
sikdyetlerin oldugu gorildii ve bir kiside trafik kazasi sonrasi kontrol USG’de
insidentaloma saptandi. Calismamiza katilan tiim hastalara taninin netlesmesi amagli
dinamik surrenal BT ile goriintiileme yapild.

BT adrenal Kitleleri degerlendirmek icin kullanilan en yaygm non-invaziv
goruntileme yontemidir. Clinkli BT normal adrenal dokuyu tanimlamanin yani sira
adrenal Kitlelerde patolojik dokunun natlrlni karakterize etmekte de oldukca yiiksek
basartya sahiptir. Tarafimizca BT ile yapilan goriintiilemede hastalardan 15’inde
bilateral, 17’sinde sadece sol tarafta ve 18’inde sadece sag tarafta adenom oldugu
izlendi. Bilateral adrenal adenomu olanlarda istatistiksel olarak degerlendirmeye ¢ap1
biiyiik olan adenom alind1.

Calismamizda hem hasta hem kontrol grubunda viicut agirlig: ile sistolik ve
diyastolik TA arasinda onemli diizeyde pozitif iliski oldugu goriildi (p<0.05) .
Benzer iliski Schoenenberger AW. ve arkadaglarmin yaptiklar1 g¢aliymada da
bulunmustur (184).

Obezite ile tansiyon arasindaki olas1 altta yatan mekanizma voliim
genislemesini, kardiyak output artigini, sistemik vaskiiler diren¢ artigini, artmis
sodyum geri emilimini, artmig sempatik sinir sistemi ve renin anjiotensin aldosteron
sistem aktivitesini, yiiksek leptin seviyeleriyle es zamanl leptin direncini, artmis
endotelin-1 (ET-1) ve azalmis nitrik oksit (NO) seviyelerini icerir (185). HT,
Cushing sendromunun en ¢ok sivrilen 6zelliginden biridir. Bir¢ok ¢alisma kortizol ve
sistolik ile diyastolik TA arasinda iliski oldugunu géstermistir (186-190). Bu iliski
HPA aksinda ve sempatik sinir sisteminde aktivasyonla iligkili stresin etkisine
baglanabilir (191). Gercekte, metabolik sendromlu ve hipertansiyonlu hastalarmn,

saglikli bireylere gore daha yiiksek idrar kortizolii ve metabolitlerine sahip olduklar1
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gorunmektedir (192). Biz de ¢alismamizda hastalarda sistolik tansiyon ile sabah ve
gece kortizolii arasinda pozitif korelasyon saptadik.

Glukokortikoidlerin tansiyonu yiikseltmesine neden olabilecek diger olasi
mekanizma NO (retiminde ve biyoyararlanimindaki diisiis nedeniyle olusan
vazodilator Uretimindeki azalmaya bagl vazokonstriktorlere artmis yanittir (193). Ek
olarak; Cushing sendromunda endotelin sistemi, 6zellikle major vazokonstriktor ET-
1 aktive olur; plazmadaki yiksek ET-1 seviyeleri erken aterosklerozda rol alir (194).
Metabolik sendromda hiperinsulinemi ve insulin direnci de ET-1 salinimini uyarir,
bu durum ilave olarak renal hasara ve diger yoldan hipertansiyon olusumuna yol agar
(195). Insulin artmis sempatik ndral akim yoluyla pressor ve vazodilatasyon yoluyla
damar direncini azaltic1 etki yapar, normal kisilerde kan basincinda degisiklik olmaz
ya da cok hafif ylkselme meydana gelir ancak insulin direncine esilk eden
hiperinsulinemi varliginda bu iki farkl etki arasinda dengesizlik vardir (185). Biz de
caligmamizda hastalarda sistolik tansiyon ile glukoz ve diyastolik tansiyon ile instlin
ve HOMA arasinda pozitif iligki bulduk.

Hipertansiyon sik goriilen, kronik bir durumdur ve ¢ogu vakada etyoloji
belirsizdir. Kesitsel caligmalarda yliksek plazma homosistein diizeyleri ile sistolik ve
diyastolik kan basinct artist iligkili bulunmustur (196). Kan basincindaki yiikselme
homosisteinin aterogenez mekanizmasindaki roliinden biri olabilir. Sutton K. ve
arkadaglar1 yaptiklar1 ¢aligmada izole sistolik hipertansiyon ve homosistein arasinda
gucli ve bagimsiz bir iliski saptanmiglardir (197). Altta yatan oncelikli sorun ana
arterlerdeki sertlesme olup, homosistein ve vaskiiler sertlik arasindaki iliskiyi
aciklayacak cok sayida patofizyolojik mekanizma vardir. Artmis homosistein
dizeyinin, NO aracili damar dilatasyonunda bozulma ve diz kas hicre
proliferasyonu ile iliskili olduguna dair kanitlar bulunmaktadwr. Belki de en ilgi
cekici olasilik homosisteinin arter duvarindaki elastinolitik siire¢leri bozmasidir.
Buna dair kanitlar homosisteinin vaskiiler hiicrelerden serin elastaz tretimini ve
sekresyonunu artirdigmi gosteren in vitro diiz kas ¢aligmasindan gelmistir (198).
Arter duvarmdaki kalinlagsma artmig homosistein diizeyinin ateroskleroza neden olma
mekanizmalarindan biri olabilir. Biz de ¢alismamizda literatir ile uyumlu olarak

homosistein ve sistolik tansiyon arasinda pozitif iligki saptadik.
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Calismamizda kilo, VKI ve bel gevresi arttikga inflamasyon belirteglerinden
HsCRP ve sedimentasyon degerlerinde artis oldugunu gorduk.

HSCRP akut faz reaktanidir ve inflamasyonun duyarli bir belirtecidir.
Adipozite belirteci olan VKI arttikca, hsCRP diizeyindeki artis, IL-6 ile arasidaki
iliski diistiniiliince daha iyi anlagilir. IL-6 adipoz dokuda dretilir ve bu inflamatuvar
belirte¢c karacigerde hsCRP Uretimini uyarir. Ek olarak, subkutan yag depolarina
oranla, visseral yag depolarinda artigin katkisinin daha fazla oldugu kilo aliminda,
IL-6> nin daha fazla arttig1 saptanmustir (199-201). Bu mekanizma VKi’ye oranla
abdominal obeziteyi daha iyi gosteren gosteren bel cevresi ile gozledigimiz yiiksek
korelasyonu agiklar. Benzer iliski Kawomoto R.” nin yaptigi ¢calismada da (202)
saptannustir. VKI’ nin kadin ve erkeklerde hsCRP icin belirgin ve bagimsiz bir
belirleyici oldugu gériilmiistiir. Yetmisbes yasm altindaki olgularda VKi > 25 kg/m?
olanlarm, VKI < 22 kg/m? olanlarla karsilastirildiginda yiiksek hsCRP
konsantrasyonlarina sahip oldugu izlenmistir, ancak ayni iliski > 75 yasta gegerli
olmamistir. Sonu¢ olarak < 75 yasta, adipozitenin diisiik dereceli sistemik
inflamasyonu tetikledigi diisiiniilmektedir.

Daha o6nceki ¢aligmalar artmig c-reaktif protein (CRP) ile azalmis nitrik oksit
tiretimi arasinda iliski bulmuslardir (203, 204). NO inhibisyonu vazokonstriiksiyon
ve sempatik aktivite artigini igeren alfa-adrenerjik etkiye neden olur (205). NO
azalmastyla sonuglanan endotelyal disfonksiyon aterosklerozun erken belirteci olarak
taninir ve aterosklerozun anatomik kanitlarinin ortaya ¢ikmasindan 6nce koroner
arter hastaligin1 belirlemede degerlidir.

Calismamizda hsCRP degerini normal ve obez kilolu kontrol grubuna oranla
hastalarda daha yuksek saptamakla birlikte, istatistiksel olarak anlamli fark
bulamadik (p>0.05) .

Enfeksiyon ve inflamasyonun non-spesifik belirleyicisi olan sedimentasyon
eritrosit agregasyonunu indirekt olarak degerlendirir (206, 207). Fibrinojen ve diger
akut faz reaktanlarinda artis eritrosit agregasyonunda ve plazma viskozitesinde artisa
yol agar. Bu durum mikrosirkulatuvar kan akimimni azaltir, iskemi ve infarkta neden
olur (208). Akut faz proteinleri arasinda eritrosit agregasyonunu en fazla etkileyen
fibrinojendir (206, 209). Eritrosit agregasyonunda artig trombositler iizerindeki

etkileri dolayisiyla arteryel tromboz olusumunda da indirekt rol oynayabilir (206).



66

Lopez-Bermejo A. ve arkadaslariin yaptiklar: ¢alismada da (210) sedimentasyonun
obezite ile bagimsiz olarak iliskili oldugu saptanmistir. Bu bulgular kardiyovaskiiler
hastalik ile olan iliskisini agiklamaya yardimci olur. Calismamizda hastalarda kontrol
grubu ile karsilagtirildiginda sedimentasyon degeri daha yiksek bulundu (p<0.001)
ve Rafnsson V. ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alisma ( 211) ile uyumlu olarak
sedimentasyon ile sistolik tansiyon arasinda pozitif iliski saptandi. Bu durum adrenal
insidentalomasi olan hastalarda subklinik inflamasyon varligini diisiindiirmektedir.

Calismamizda yas, sistolik TA, LDL, fibrinojen, sedimentasyon ve
homosistein ile KIMK 6l¢iimii arasinda pozitif iliski oldugu goriildii. Bu etkenlerin
ateroskleroz olusumu igin risk faktorleri olduklar: bilinmektedir.

Literatlirde artmus karotis arter intima media kalinliginin aterosklerozun bir
gostergesi oldugu, miyokardiyal enfarktiisll, inme ve periferik arter hastaliklar1 ile
korelasyon gosterdigi bildirilmektedir (212-215). KIMK ilk olarak 1986’da Pignoli
P. ve arkadaslar1 tarafindan o6l¢iilmiistiir (216). Aterosklerozda ilk rastlanan bulgu
intima media kalnhg1 artisidir, B mod USG ile KIMK &lgimii aterom plagi
olusmadan arter duvarindaki degisiklikleri gosteren ucuz, tekrar edilebilir ve
guvenilir bir yontemdir (212, 217).

Yener S. ve arkadaglarmin yaptiklar1 ¢aligmada (218) fonksiyonel olmayan
adrenal insidentalomali grup normal kilolu kontrol ile karsilastirildiginda KIMK
acisindan belirgin artis gostermis oldugu (p=0.029) ancak VKIi uyumlu kontrol ile
kargilagtirildiginda bu artisgin 6nemsiz hale geldigi (p=0.086) izlenmistir. Ayni
calismada internal karotis arter kalinligi ve sabah kortizolii arasinda dogrusal
korelasyon saptanmistir. Bazi ¢alismalar plazma kortizol seviyesi ile koroner arter
hastalig1 arasinda iliski oldugunu gosterirken (219, 220); birtakim ¢aligmalarda da
sabah kortizolinin metabolik sendrom komponentleriyle iliskili oldugu bulunmustur
(221, 222). Bununla birlikte HPA aksma ait herhangi bir parametre KIMK degerleri
icin bagimsiz faktor olarak gosterilmemistir. Sadece yas literatiir ile uyumlu olarak
KIMK igin bagimsiz belirleyici olarak kabul edilmistir. Non-fonksiyonel adrenal
insidentalomal1 kisilerde artmis karotis arter intima media seviyesinin, Kortizoliin
direkt etkisinden ziyade az miktarda otonomik kortizol salmimu ile iligkili metabolik
sendrom ve insulin direncinin sonucu oldugu diisliniilmiistiir. Endotelyal sistem

iizerinde kortizoliin primer etkisinden bahsetmek i¢in daha ¢ok kanita ihtiyag vardir.
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Bizim c¢aligmamizda da hastalarda kontrol grubu ile karsilastirildiginda
KIMK daha yiiksek bulundu ancak hastalar ile normal kilolu kontrol grubu arasimda
fark saptanmadi ve yas ile KIMK 6l¢iimii arasinda pozitif iliski bulundu. KIMK’deki
artisin adrenal insidentalomanin direkt etkilerinden ¢ok obezite ve iligkili risk
faktorleriyle baglantili olma olasilig1 daha yiiksek gibi goriinmektedir.

KIMK 6l¢imi ayn1 zamanda karotis arter duvarinda hipertansiyonun birikmis
etkilerini degerlendirmek amaciyla da kullanilan basit ve ucuz bir yontemdir.
Hipertansiyonlu hastalarda protrombik siirecin organ hasar1 varligi ve siddeti ile
iligkili oldugu gosterilmistir ve orta yash kisilerde trombin olusumuyla karotis arter
intima media kalinlig1 arasinda klinik olarak asikar aterosklerotik hastalik olmaksizin
onemli diizeyde iliski vardir. Umeh EO ve arkadaslarinin (223) yaptigi ¢aligmada
normotansif bireylerle karsilastirildiginda hipertansiflerde KIMK degerlerinin daha
yiksek oldugu goriilmiistiir. Besir F. ve arkadaslarmin (224) Tiirk eriskinlerde
yaptiklar1 ¢alismada sistolik kan basmcmm KIMK i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu
saptanmistir. Bizim calismamizda da sistolik TA arttikga KIMK’de artis oldugu
gOruldu. Bu da ateroskleroz gelisiminde hipertansiyonun katkisini dogrulamaktadir.

Epidemiyolojik kanitlar aterosklerotik damar hastaligi patogenezinde
kaogiilasyon sisteminin onemli rol oynadigini gosterir (225) ve kardiyovaskiiler
olaylarm artmis insidansi dolasan fibrinojen seviyesinin yiiksek olmasiyla iliskilidir
(226). Genel populasyonda fibrinojen karotis arter hastaligi (227), serebrovasviiler
hastalik (228) ve periferik damar hastaligi (229) i¢in major bagimsiz risk faktorii
olarak tanimlanmistir. Fibrinojen kan vizkozitesini arttirir, arteryel fibrogenezi uyarir
ve yikim iriinleri mononiikleer hiicreler i¢in kemotaktik ve diiz kas hiicreleri icin
mitojeniktir. Catena C. ve arkadaslarinin (230) yaptiklar1 ¢alismada fibrinojenin
karotis arter intima media kalinlig1 ile direkt iligkili oldugu goriilmiistiir. Bu bulgu
karotis arter i¢ tabakasinin kalinlasmasinin protrombik siirecin etkisinde oldugunu
gosterir. Bizim calismamizda da fibrinojen arttikca KIMK’ de artis goriildii.

Yasa bagimli olarak plazma homosistein seviyesinde hafif artis gozlenir.
Kadmlarda 6strojenin homosistein diistiriicii etkisi ortadan kalktig1 icin menopozda
homosistein yukselir (231). Metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) eksikligi

hiperhomosisteineminin yaygin nedenidir; sigara, kahve tiiketimi, sedanter yasam
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gibi birgok durumda homosistein seviyesinde artis izlenir. Bizim ¢alismamizda da
yas ile homosistein diizeyi arasinda pozitif iligki saptand1.

Hiperhomosisteineminin etkiledigi bir¢ok aterojenik mekanizmalar vardir.
Homosistein plazmada metabolize oldugunda reaktif oksijen iriinleri olusturarak
endotel hasarini artirir. Ayrica damar intima tabakasindaki diiz kas hiicre
proliferasyonunun uyarilmasi ve intima tabakasinin kalinlagmasi, damar duvarindaki
lipid birikiminin ve LDL oksidasyonunun artisi, trombosit ve lokositlerin
aktivasyonu, platelet tromboksan sentezinin uyarilmasina da yol agmaktadir. Ek ola-
rak homosistein, koagulasyon sisteminin birgok faktorlerini etkileyerek trombin
olusumunu hizlandirir (232, 233). Bazi meta-analizler incelendiginde plazma
homosistein artiginin aterosklerotik vaskiiler hastaliklara yol agtig1 goriilmiistiir (234-
237). Yapilmis baz1 cahsmalarda homosisteinin artan KIMK ve plak olusumu igin
bagimsiz risk faktorii oldugu ortaya konmustur (238, 239). Biz de ¢alismamizda
literatir ile uyumlu olarak KIMK ile homosistein arasinda pozitif iliski saptadik.

Aterosklerotik koroner arter hastaligi tiim diinyada morbidite ve mortalitenin
en Onemli nedenidir. Ateroskleroz tim boyutlardaki kan damarlarini etkileyen
sistemik arteriyel bir hastaliktir (240). Klinik bulgularini orta ve ileri yasta gosteren
ateroskleroz genellikle gocukluk ¢aglarinda yaglh ¢izgilenmelerin olugmasiyla baslar.
Ateroskleroz, intimal diuz kas hucre birikimi ve proliferasyonu, makrofaj ve T
lenfositlerin infiltrasyonu ve bag dokusu matriksinde, hiicreler icerisinde ve
cevresinde serbest kolesterol ve kolesterol esterleri biciminde lipid depolanmasi ile
karakterize kronik ilerleyici bir strectir. Endotele bagimli nitrik oksitin gérev aldigi
vazodilatasyonun bozulmasiyla karakterize endotelyal disfonksiyon ile yakindan
iliskilidir (240-242). LDL kolesterol yiksekligi damar duvarindaki inflamatuar
yanitta artisa neden olur ve endotel hasarina yol agar. Besir F. ve arkadaslarinin
saglikli yetigskinlerde yaptiklar1 ¢aliyjma LDL kolesterol ile korelasyon saptanan
KIMK’nin, Tirk toplumu igin subklinik ateroskleroz ve gelecekteki kardiyovaskiiler
risk yiikiinii 6lgmede degerli bir test oldugunu disiindUrmiistiir (224). Youn ve
arkadaglarmm 40-70 yaslar1 arasindaki 433 bireyde yaptiklar1 ¢aligmada saglikli
bireylerde KIMK’nin yiiksek LDL kolesterol seviyeleri ile korelasyon gosterdigi
tespit edilmistir (243). Biz de literatir ile uyumlu olarak LDL kolesterol ile KIMK
arasinda pozitif iligki saptadik.
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Kortizol, stres yanitinda anahtar rol oynayan hipotalamik-hipofizer-adrenal
aksin komponentidir (244) ve bazi immiinsiipresif etkileri vardir (245). DHEA bir
diger adrenal korteks hormonudur ve seks hormonu prekiirsoriidiir, dolasimda siilfath
formu olan DHEA-S daha baskindir. DHEA/DHEA-S orani kortizoliin immiinite
Uzerindeki negatif etkilerini onler (246, 247). DHEA-S iiretimi yasla birlikte azalir,
bu durum andropoz olarak adlandirilir. Kortizol iretimi ise sabit kalir, buna bagh
olarak kortizo/DHEA oraninda artis izlenir. Bu yiikselmis oran yasa bagli immiinite
kaybuyla iliskilidir. ileri yasta daha sik goriilen adrenal insidentaloma da DHEA-S bu
nedenle diisiik bulunabilir (64, 85). Biz de ¢alismamizda yas ile DHEA-S arasinda
negatif iligki saptadik. Subklinik Cushing sendromlu olgularda bazal kortizol duzeyi
normal olmasma karsim, kortizoliin fizyolojik sirkadyen ritmi bozulmustur (84, 85,
87, 88), otonom kortizol Uretimine bagli ACTH sekresyonunda baskilanma serum
DHEA-S diizeyinde diistikliigliin en sik rastlanan hormonal bozukluk olmasinin
nedenidir. DHEA-S’m antiglukokortikoid aktivite yani sira ndroprotektif ve
antiaterosklerotik etkisi vardir (248-253). Baz1 epidemiyolojik ¢aligmalarda intima
media kalinlig1 (254, 255) ve Kardiyovaskiiler hastaliklar (256, 257) igin diisiik
DHEA-S dizeylerinin prediktif oldugu goriilmiistiir. Biz de ¢alismamizda supresyon
kortizolu ile DHEA-S arasinda negatif iligki saptadik, ancak ¢alismamizin kisitlilig1
kontrol grubunda bu degerin ¢aligilamamis olmasi nedeniyle hastalar ve kontrol
grubu arasinda DHEA-S diizeylerinin karsilastirilamamasidir.

Gece kortizollinin yiksek saptanmasi, etiyoloji ne olursa olsun Cushing
sendromu icin spesifite ve sensitivitesi oldukc¢a yiiksek bir testtir (73). Tauchmanova
L. ve arkadaslarinin yaptig1 calismada fibrinojen seviyeleri kontrol grubu ile
karsilastirildiginda  subklinik Cushing sendromlu hastalarda belirgin  yliksek
bulunmustur (258). Biz de ¢alismamizda hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklar ve
vendz tromboz i¢in bagimsiz risk faktorii olarak goriilen fibrinojeni gece kortizolii ile
pozitif iliskili bulduk. Bu durum gece kortizoliiniin yeterince baskilanamamasmin
inflamatuar surece yatkimlik olusturabilecegini diigiindiirmektedir.

Kortizol karacigerde ve kaslarda insiilin duyarliligini azaltarak karacigerde
glukoz yapimimi artirir, kas dokusunda glukozun glikojen olarak depolanmasini
azaltir, pankreastan insiilin sekresyonunu baskilar ve lipolizi artirir (259). Adrenal

insidentalomalarin ¢ogunlugu (%70-80) hormon fazlaliginin klasik klinik bulgu ve
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semptomlarint gostermeyen non-fonksiyonel adenomlardir (15, 260-262). Bununla
birlikte non-fonksiyonel adenomlarin % 5-47’sinde Cushing sendromu semptomlari
olmaksizin 1limli kortizol hipersekresyonu vardir, bu durum subklinik otonom
glukokortikoid hipersekresyonu veya subklinik Cushing sendromu olarak
adlandirilir. Biz de calismamizda ‘endojen hiperkortizolizm varsa kortizoliin renal
atilim artacaktir’ savina (155) dayandirilan 24 saat idrar kortizol 6l¢iimii ile glukoz
arasinda pozitif iliski saptadik.

Endojen vitamin D durumu, insan vicudundaki vitamin D rezervinin
gostergesi olan 25-OH-D3 diizeyine gore belirlenmektedir. Plazma yar1 6mrii 20 glin
olan 25-OH-D3 diizeyi vitamin D eksikligi ve yetersizligi durumlarini tanimlamak
icin en iyi belirtegtir ( 263-268) .

Yasla birlikte inaktif yagsam tarzinin benimsenmesi, giines 1§1g1na maruziyetin
azalmasi ve melanin pigmenti artig1 nedenli 25-OH-D3 Uretiminde azalma olmasina
bagli olarak yaslilar D vitamini eksikligi i¢in risk altindadir. Prematiire ve dismatiire
dogum, uzun sureli emzirme, pigmentli deri, 15 faktor iizerinde giines koruyucu
kullanimi, hava kirliligi, sigara, obezite, Crohn hastaligi, kistik fibroz, Colyak gibi
malabsorbsiyon sendromlari, kronik renal yetmezlik, karaciger yetmezligi, anti-
epileptik ve HIV’de non-niikleozid reverse transkriptaz inhibitorleri kullanimi diger
risk faktorlerini olusturur. Yildirim i. ve arkadaslarmin yaptigi calismada yas ve D
vitamini eksikligi arasinda belirgin korelasyon izlenmemistir (269). Bu durum
caligilan popiilasyonun bireysel karakteristiklerine baglanmistir. Bizim ¢aligmamizda
da benzer sekilde yasla D vitamini arasinda iliski saptanmadi. Ulkemizde smirli
sayidaki caligma D vitamini eksikliginin sonbahar ve kis mevsiminde kismen de
yaslilar i¢in ortak bir sorun oldugunu gdstermistir. Kadmlardaki D vitamini eksikligi
%70-75 civarindadir. D vitamini eksikligi oranlarinin Ortadoguda %80-84, Asya’ da
%60-65, Avrupa’ da %50-55 ve Latin Amerika’da %50 oldugu goriilmistiir (270-
272) . D vitamini eksikliginin daha ¢ok bayanlarda goriilmesi giines 151gma daha az
maruziyet ve kadinlarda yag dokusunun daha fazla olmasina baglanabilir.

D vitamini, aktif metaboliti kalsitrioliin [1,25(OH)D3s] reseptorleri araciligiyla
tim vilcutta genis gapta etkileri olmasi1 nedeniyle vitaminden ziyade hormon olarak
kabul edilir. D vitamini reseptorii birgok dokuda hiicrelerin ¢ekirdeginde bulunan tip

2 nukleer reseptordir. Vitamin D reseptorleri ince barsak ve osteoblastin yanisira
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vicutta beyin, cilt, pankreas beta hicreleri, meme, kolon, immatir hiicreler gibi
neredeyse her doku ve hiicrede tanimlanmistir (273-275). Vitamin D reseptorleri
kardiyovaskiler sistemde vaskiler diz kas, endotel ve kardiyomiyositlerde bulunur
(276). Aktif D vitamini aktive T ve B lenfositler, monositler ve makrofajlarda
bulunan vitamin D reseptorleri nedeniyle imminmodilator rol oynar (277).
Inflamasyon reaksiyonunda ve ateroskleroz gelisiminde CRP artis1 dnemlidir.
CRP sentezi TNF-alfa ve IL-6 ile diizenlenir. Kalsitriol doza bagimli olarak TNF-
alfa ve IL-6 sentezini baskilar (278). Bizim c¢alismamizda da inflamasyon
belirteclerinden fibrinojen ve sedimentasyon ile D vitamini arasinda negatif iliski
bulundu, ancak celiskili sekilde diger bir inflamasyon belirteci olan HSCRP ile
pozitif korelasyon saptandi. Benzer iliski Yildirim I. ve arkadaslarmin yaptig:
calismada da gorilmistir ve bu durumun infeksiyon, inflamatuar siirecler,
malnitrisyon, kaseksi veya multivitamin eksikligine bagh olabilecegi diisiiniilmiistiir
(269). Ancak sunulan bu gerekgeler bizim hasta profilimiz ile uyumlu degildir.
1,25(0OH)D3 bobreklerde kan basmci hormonu renini azaltan en etkili
hormonlardan biridir ve damar diiz kasmda bulunan D vitamini reseptori
araciligiyla, 1,25 (OH)D3z diiz kas gevsemesini saglar (279, 280). Ancak biz
calismamizda kan basinci dlglimii ile D vitamini diizeyi arasinda iligski saptamadik.
Bu durum ¢aligmaya katilan hasta sayisinin az olmasindan kaynaklanmig olabilir.
Vitamin D eksikligi periferik arter hastaligi, MI, koroner arter hastaligi ve
iskemik inmeyi igeren vaskiiler hastaligin ¢esitli tiplerinde rol oynar. Vitamin D
eksikliginde parathormon (PTH) artar, renin-angiyotensin-aldosteron sistemi
(RAAS) aktive olur, immin sistemde TNF-alfa ve IL-6 artar, IL-10 azalir; bu
degisiklikler kardiyak hipertrofi, vaskiiler kalsifikasyon, kardiyak fibrozis ve kalp
yetmezligine yol agarak kardiyovaskiiler hastaliklara zemin hazirlar (281). Subklinik
aterosklerozis tespitinde kullanilan non-invaziv ve ucuz bir yontem olan, koroner
kalp hastaliklarinin ortaya konmasinda EKG ve egzersiz testleri kadar diagnostik
bulunan KIMK 6l¢iimii, D vitamini diisiikliigii ile gii¢lii ve bagimsiz iliskilidir (282).
Bizim ¢alismamizda hastalarda D vitamini ile karotis arter intima media kalinlik
Olglimii arasinda direkt iliski bulunmamasina ragmen, 25-OH-Ds< 20 olanlarda
kardiyovaskuler risk faktorleri olarak kabul edilen fibrinojen ve homosistein ile

KIMK arasinda pozitif iliski saptandi. Bu durum galismalarin daha ¢ok tip 2 diyabetli
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hastalarda D vitamini ve KIMK arasindaki iliskiyi arastrmasma ve siirrenal
insidentalomalt hastalarda benzer iligkiyi inceleyen yeterli sayida c¢alisma
olmamasina baglanabilir. Bu konuda daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ oldugu
goriilmiistiir.

Obezite siklikla azalmig vitamin D biyoyararlanimi, insiilin direnci ve kronik
inflamatuar yanitla iligkilidir. En diisiik 25-OH-D3’ e sahip hastalar daha obez olup
trunkal yag kitleleri daha fazladiwr, insiilin direnci daha siktir ve tokluk glukoz
seviyeleri daha yiiksektir. Ciddi obez kisilerde 25-OH-D3 serum konsantrasyonlar1
total yag kitlesine bakilmaksizin sistemik inflamasyonuna ¢esitli belirtegleri ile ters
iliskilidir (283). Bizim ¢alismamizda da 25-OH-D3s< 20 olan grupta VKI arttikga D
vitaminin azaldig1 saptandi ve inflamatuar belirtecler acisindan Bellia A. ve
arkadaglarinin obezlerde yaptiklari caligma ile benzer sonuglar elde edildi.

Vitamin D reseptorleri pankreatik beta hiicrelerinde tanimlanmistir (284) ve
vitamin D aktif metaboliti olan kalsitrioliin beta hiicrelerinden glukozun uyardigi
normal insiilin salimimi igin gerekli oldugu disiinilmektedir (285) . Kesitsel ve
prospektif ¢aligmalarda insiilin rezistansi (286, 287-291) , beta hicre fonksiyonu
(287, 288, 290) ve glisemi ile ters iligski gozlense de Chacko A. ve arkadaslarinin
yaptiklar1 ¢aligmada (292) 25-OH-D3 ile insilin, glukoz ve HOMA-IR arasinda
anlamli iligki saptanmamustir. Biyolojik kanitlar, 6nceki kesitsel ve prospektif
caligmalar ele alindiginda bu durum ilging bulunmustur. Bu farkliligin, obezitenin
etkilerine odaklanan ge¢mis c¢alismalarin aksine, ¢ok degiskenli diizeltilmis
modellerde  kardiyometabolik  risk  faktOrlerine  odaklanilmig  olmasindan
kaynaklanmig olabilecegi diistiniilmiistiir (287, 288). Calisma rastgele se¢cim yontemi
nedenli obezitenin ana unsur olmadig1 diger randomize ¢aligmalarla uyumludur (287,
288, 293-301). Mevcut meta-analizler 8 randomize ¢alismanin 5’inde D vitamini
takviyesinin aglik plazma gukozu ya da diyabet insidansii etkilemedigini
raporlamistir (302). Bizim ¢alismamiz da Chacko A. ve arkadaglarmm yaptigi
caligma ile uyumlu olarak glukoz, insiilin, HOMA ile D vitamini arasinda anlamli
iliski saptanmadi.

25-OH-D3 ile lipid metabolizmas1 arasindaki biyolojik mekanizma tamamen
anlagilamasa da, vitamin D’nin lipid metabolizmasinda var oldugu bilinen gen

dizilisinin transkripsiyon aktivitesini diizenledigi sanilmaktadir. Ek olarak ge¢mis
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caligmalar D vitamininin dolasan trigliserit seviyelerinde diisme ile sonuglanan
adipositlerdeki lipoprotein lipaz aktivitesini artirdigini gostermistir (303) . Kismen de
diyetteki kalsiyumun D vitamini ve lipid metabolizmasi1 arasindaki iliskiyi etkiledigi
diistiniilmektedir. Yiiksek serum D vitamini konsantrasyonu yag ve safra asitlerine
baglanabilen kalsiyumun barsaktan emilimini artirir (304), c¢6zinmeyen lipid-
kalsiyum kompleksleri olusur, bdylece kolesteroliin emilimi azalir ve fekal atilimi
artar (305, 306). Ek olarak, artmis hepatoselliiler kalsiyum miktarlarina bagl olarak
hepatik trigliserid iiretimi ve sekresyonu azalir (307). Diisiik serum 25-OH-Ds
dizeyiyle iliskili parathormon konsantrasyonunda artis, trigliseritlerin periferal
uzaklastirilmalarint azaltir ve hiperparatiroidizm durumunda hipertrigliseridemi
gorulir. Garcia-Bailo B ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismada vitamin D ile
trigliserit, total kolesterol, LDL ve total/HDL arasinda ters iliski oldugu saptanmistir
(308), Chacko A. ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada ise 25-OH-Ds ile LDL ve
HDL kolesterol arasinda iliski gozlenmemistir, trigliserit ile ters iliski saptanmustir.
Bizim ¢alismamizda ise hastalarda 25-OH-Dz3 ile lipid profili arasinda anlamli iliski
bulunmazken, normal kilolu ve obez kontrol grubunda HDL ile negatif, trigliserit ile
pozitif iliski oldugu goriildii. Hasta sayimizin az olmasi ¢aliymamizin istatistiksel
giiciinii kisitlasa da, bu bulgular lipid profili ile 25-OH-Ds arasindaki celigkili
iliskinin netlestirilmesi i¢in genis 6lgekli ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu gosterir.

Adrenal insidentalomali hastalarda abdominal obezite gostergesi olan bel
cevresi Olglimlerinin yiiksek olmasi vitamin D biyoyararlanimmm azalmasmin
nedeni olabilir. Vitamin D eksikligi ve obezitenin birlikteligi kronik inflamatuar
yanita zemin hazirlamaktadir. 25-OH-D3 ile inflamasyon belirtecleri sedimentasyon
ve fibrinojen arasindaki negatif iligki bu durumun sonucu gibi goriinmektedir. Tim
evrelerinde kronik inflamasyonun o©nemli rol oynadigi aterosklerozun erken
gostergesi olan KIMK’nin 25-OH-D3<20 olan grupta artis gdstermesi yine ayni
nedenle agiklanabilir.

Hiperkortizolizmin semptom ve bulgular1 olmaksizin insidental olarak
saptanan adrenal kitlelerin siklig1 her gegen giin artmaktadir ve bu hastalara dogru
yaklasim Onemlidir. Non-fonksiyonel adrenal insidentalomanin ateroskleroz ve
metabolik sendrom riskini arttirip arttrmadigt ya da bu tip adrenal timorun

kardiyometabolik risk faktorleri olan hastalarda daha sik goriiliip goriilmedigine dair
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veriler ¢eligkilidir. Artmis kardiyovaskiiler ve metabolik risk faktorleri varhigi
tiimorlerden ¢ok az da olsa artmug kortizol liretimine bagh olabilir. Ancak bu 1liml1
kortizol yiiksekligi yeterli derecede sensitivite ve spesifite ile gosterilememektedir.
Bu iligkinin net anlasilabilmesi i¢in daha ¢ok sayida ve detayli caligmalara
gereksinim vardwr. Ancak bu calismadan elde edilen veriler adrenal
insidentalomalarin ateroskleroza yatkinlik olusturdugu ve subklinik inflamasyonla

iligkili oldugunu gostermis olup timuyle masum olmadigini diisiindiirmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER
Tim kontrol grubu ile karsilastirildiginda adrenal insidentalomasi olan
hastalarda yas ortalamasi daha yiiksek bulundu.
Kadinlarda siirrenal insidentalomanin daha sik oldugu goriildii.
Abdominal obezite gostergesi olan bel cevresi adrenal insidentalomasi olan
hastalarda daha yiiksek saptandi.
Sistolik tansiyon adrenal insidentalomasi olan hastalarda normal kilolu ve obez
kontrol grubu ile karsilastirildiginda daha yiiksek bulundu.
Adrenal insidentalomasi olan hastalarda sistolik tansiyon ile sabah ve gece
kortizolii arasinda pozitif korelasyon bulundu.
Adrenal insidentalomast olan hastalarda sistolik tansiyon ile glukoz arasinda
pozitif iligki gdzlendi.
Diyastolik tansiyon adrenal insidentalomasi olan hastalarda insiilin ve HOMA
ile pozitif iligkili saptandu.
Adrenal insidentalomasi olan hastalarda homosistein artisi ile sistolik tansiyon
arasinda pozitif korelasyon gozlendi.
Adrenal insidentalomast olan hastalar ve tiim kontrol grubunda sedimentasyon
ile sistolik tansiyon arasinda pozitif iliski saptandi.
Sedimentasyon degeri adrenal insidentalomast olan hastalarda normal kilolu ve
obez kontol grubuna goére daha yiiksek bulundu.
HsCRP degerini normal ve obez kilolu kontrol grubuna oranla adrenal
insidentalomas: olan hastalarda daha yiliksek saptamakla birlikte istatistiksel
olarak anlamli fark izlenmedi.
Adrenal insidentalomas: olan hastalarda ve tiim kontrol grubunda VKI ile
hsCRP arasinda pozitif korelasyon saptandi.
Kardiyovaskiiler hastaliklar ve vendz tromboz i¢in risk faktorii olan fibrinojenin
adrenal insidentalomasi olan hastalarda gece kortizolii ile pozitif iligkili oldugu
saptandi.
Subklinik ateroskleozun gostergesi olan KIMK &lciimii hasta ve kontrol
grubunda yas ile ileri diizeyde pozitif iligki gosterdi.
Adrenal insidentalomasi olan hastalar kontrol grubu ile karsilagtirildiginda

KIMK daha yiiksek bulundu.
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Adrenal insidentalomas: olan hastalarda sistolik tansiyon ile KIMK arasinda
pozitif iliski oldugu goriildii.

Tiim grup ele alindiginda fibrinojenin KIMK &l¢iimii ile pozitif korele oldugu
izlendi.

Adrenal insidentalomasi olan hastalarda LDL ile KIMK arasinda pozitif iliski
saptandi.

Homosistein adrenal insidentalomasi olan hastalarda KIMK ile pozitif iliskili
bulundu.

Adrenal insidentalomas: olan hastalarda homosistein diizeyinin yas ile artis
gosterdigi saptandi.

Adrenal insidentalomasi olan hastalarda yas ile DHEA-S arasinda negatif
korelasyon izlendi.

Supresyon kortizolii adrenal insidentalomasi olan hastalarda DHEA-S ile negatif
iliskili saptandi.

Hasta ve tiim kontrol grubunda yas ile 25-OH-Ds arasinda korelasyon
g6zlenmedi.

Hasta ve tim kontrol grubu ele alindiginda 25-OH-Ds ile fibrinojen ve
sedimantasyon arasinda negatif iliski bulundu.

Kan basinct 6lglimii ile 25-OH-D3 diizeyi arasinda hasta ve tiim kontrol
grubunda korelasyon saptanmadi.

Adrenal insidentalomasi olan hastalarda 25-OH-Ds ile lipid profili ve glukoz-
instilin-HOMA arasinda anlamli iligki bulunmadi.

Adrenal insidentalomasi olan hastalarda 25-OH-Dz3 ile karotis arter intima media
kalinlik 6l¢iimii arasinda direkt iligki gozlenmedi.

Fibrinojen dlizeylerinin 25-OH-D3< 20 olan hasta ve tiim kontrol grubunda daha
yiiksek oldugu izlendi.

25-OH-D3< 20 olan hasta ve tiim kontrol grubunda VKI arttikca 25-OH-D3

diizeyinin azaldig1 goriildii.
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