T.C
ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

ADRENAL INSIDENTALOMALI HASTALARDA
SUBKLINIK CUSHING SENDROMU

UZMANLIK TEZi

Dr. Abdurrahim YILDIRIM

SAMSUN-2015






T.C
ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

ADRENAL INSIDENTALOMALI HASTALARDA
SUBKLINIK CUSHING SENDROMU

UZMANLIK TEZi

Dr. Abdurrahim YILDIRIM

TEZ DANISMANI

Prof. Dr. Mehmet Hulusi ATMACA

SAMSUN-2015



TESEKKUR

Hekimlik meslegi ve insani yoniiyle drnek aldigim, tez caligmalarimda bilgi
birikimi ve babacan tavriyla destegini esirgemeyen sevgili hocam Prof. Dr. Hulusi
Atmaca'ya,

Uzun ve zorlu uzmanlik egitimi boyunca tibbi ve sosyal tiim konularla yakindan
ilgilenen, egitimimde biiylik pay1 olan basta anabilim dali baskan1 Prof. Dr. Levent
Altuptop olmak iizere tiim hocalarima,

Uzmanlik egitimim boyunca huzurlu ve kardesce bir calisma ortami icerisinde
bulundugum ¢ok sevgili asistan arkadaslarima,

Zorlandigim her anda desteklerini arkamda hissettigim, mutlulugumda benimle
beraber sevinen ve basarimlarimla gurur duyan, maddi manevi destegini gostermekten
asla ¢ekinmeyen sevgili aileme,

Birlikte c¢iktigimiz hayat yolunda, iyi glinde kotii giinde daima yanimda olan,
elimi hi¢ birakmayan sevgili esime,

Henliz bu yazdiklarimm farkinda olmasalar da, bir giiliisiine diinyalar
degismeyecegim, evdeki huzurum, nesem, mutlulugum, canim kizlarim Ayse Betiil ve
Fatma Beyza'ya,

En i¢ten duygularimla tesekkiirii bir borg bilirim.



ICINDEKILER

KISALTMALAR ...ttt ettt sttt sttt e s st e e s st e e e e sabte e e s saabeee s snbeeeesanraeeas 11
SEKIL LISTESI ..ttt ettt ettt ettt st teasene s e \Y;
TABLO LISTESI ...ttt IV
OZET ettt Vv
ABSTRACT < ettt et e st e st e sttt e bt e e s bt e s bt e e bt e e be e s b et e nabeeeneeas Vil
L. GIRIS VE AMAGC oottt et eeee e et e e eee s s et es e e esseeeseseeeseaeeeeseesesessassaens 1
2. GENEL BILGILER ....cotuiiiiiiiiiiiieitienee ettt 3
2.1. Adrenal INSIAENTAIOMAL..........c.oveeeeeereeieieteeeeeeteeeee ettt ettt ettt st eseneesenes 3

2. 1.0 PrEVAIANS ...ttt e 3
2.1.2. GOTUNTIIEIME .....eeeiieesiiee ettt ettt sttt et e st e st e e sateesabeeesabeeenaneeeas 5
2.1.3. Ince Igne ASpirasyon BYOPISISi.........ceeeveuereevereieeereeeeeeeeseeeeseee e eseseseseseens 7

2.2. Hormonal DeZerlendirmne .........c.ueeeirurereiiiiieeeeiiieeeeriieeesseieeeessneesessnneeessssneesessnsenessnns 7
2.2.1. FEOKIOMASITOME ...ttt st e 8
2.2.2. Primer HiperaldeSteronizim ..........c.eiiiieeiiiie ettt 9
2.2.3. Subklinik Cushing SENArOMU.........ccoiviiiiiie et svee e 10

2.3, 1Z1€M V& CITANI ... ..vivieirieveteteecececeeete ettt sttt s st ettt ssan s 15

3. BIREYLER VE YONTEMLER .....c.coeuniiiniiiiiieiniieinieiseseisse ettt 19
TR =TT =1V L PSPPSR 19

R I €a) 117511 H T PP TP PP O PPPPPOPPPPPNt 19
3.3, IStAtIKSEl ANALIZ........cveveveeceieiieeie ettt ettt enne 21
3.4, EtiK KUTUL ONAYL...etiiiiiiiiiiie ettt ettt et e e st s s e e s sneeeeeeans 21

4. BULGULAR ...ttt e ettt e e st e e e s aabe et e e s nbeeeesabreeens 22
4.1, SONUGIAT (OZL) w.vevevvieieeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt ettt ettt s et st et es et eneeseaennasanas 30
5. TARTISMA ...t e et et e e e s e st te e e e e e e e s s sbbtaeeeeeeessanssranneaaeeean 32
6. KAYNAKLAR ..ttt ettt e e st e e e st e e s s bbe e e s sabeeeeeaneeeeeaans 41
T OZGECMIS oottt ettt en st e s s seanan st et eseteseanas 52



ACTH
ALD
BT
CRH
DEXA
DHEA-S
DM
DST
HPA
HT
HU
IGT
IiAB
KMD
LDL
MR
NIH
OGTT
PRA
SCS
TG
us
VKIi

KISALTMALAR

: Adrenokortikotrop hormon

: Aldosteron

: Bilgisayarli tomografi

: Corticotropin releasing hormon
: Dual energy X-ray absorptiometry
: Dihidroepiandrostenodion siilfat
: Diyabetes mellitus

: Deksametazon supresyon testi

: Hipotalamik pitiiter adrenal

: Hipertansiyon

: Houndsfield Units

: Bozulmus glukoz toleransi

: Ince igne aspirasyon biyopsi

: Kemik mineral dansitometresi

: Diisiik dansiteli lipoprotein

: Manyetik rezonans

: Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisii
: Oral glukoz tolerans testi

: Plazma renin aktivitesi

: Subklinik Cushing sendromu

: Trigliserid

: Ultrason

: Viicut kitle indeksi



SEKIL LISTESI

Sekil 1. Tiikriik kortizolii i¢cin 1 mg DST sonrasi serum kortizolii 1,8ug/dl lizerinde olan

hastalarda belirlenen spesifite ve SeNSItivite €ETIST . ..uerurrririeerierieiriesiie e 28

TABLO LiSTESI

Tablo 1. Adrenal insidentaloma tespit edilen 348 hastanin karakteristik 6zellikleri........ 4
Tablo 2. Klinik taniya gore Bilgisayarli Tomografide Hounsfiels Unit (HU) dagilima...6

Tablo 3. Cinsiyete gore adrenal insidentaloma dagilimi .........ccccceeveieevviiicie e, 21
Tablo 4. Adrenal Kitle YerleSimi ......c.cccueveiiveieeie e siesee e ee s e ee e e e enaeeneens 21

Tablo 5. 1 mg DST sonucuna goére kortizol diizeyi <1,8ug/dl olan (Non-SCS) ve >

1,8ug/dl olan (SCS) bireylerin karsilastirtlmast ........cccooccverviiiniiiiiiie e 23
Tablo 6. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi ............cccoevveeiieiieiiiecicee e 23
Tablo 7. Gruplara gore Hipertansiyon ve Tip 2 Diyabetes Mellitus sikligi ................... 24
Tablo 8. Gruplara gore kemik mineral yogunlugu SOnu¢lart ........c.cccevvvevverivcriesiesinnnnn, 25

Tablo 9. Non-SCS grubla 1 mg DST sonucu 1,8-3 ug/dl olan (Grup A) ve >3pg/dl
olan (Grup B) hastalarin istatiksel olarak anlamli gelen sonuglarin birbiri ile

KIYASIANIMAST ...ttt ettt et e ete e £ r e b en e e n e anee 27



OZET

AMAQC: Adrenal insidentalomarin ¢ogu klinik olarak asemptomatik, hormon
sekrete etmeyen benign adenomlar olsa da %10-15 kadar1 anormal hormon sekresyonu
ile iliskilidir. Hormon salgilayan nedenlerin basinda Subklinik Cushing Sendromu
(SCS) gelir. Klinik olarak tipik Cushing Sendromu belirti ve bulgulari olmaksizin,
otonom kortizol sekresyonu gosteren adrenal adenomlu olgular SCS olarak
tanimlanmaktadir. Asemptomatik oldugundan SCS tanis1 i¢in tam belirlenmis kriterler
bulunmamaktadir. Bu caligmadaki amag, adrenal insidentaloma nedeniyle arastirilan
hastalardaki kortizol hipersekresyonu sikligin1 arastirmak ve tanida kullanilan testlerin

klinik ve diger biyokimyasal parametreler esliginde duyarliliklarini saptamaktir.

GEREC VE YONTEM: Cahsmamiza Ondokuz Mayis Universitesi Tip
Fakiiltesi Endokrinoloji kliniginde Kasim 2012 - Ocak 2014 tarihleri arasinda adrenal
insidentaloma nedeni ile tetkik edilen 129 hasta dahil edildi. Malign tanisi olanlar ve
Primer Aldosteronizm ve Feokromositoma tanisi alanlar ¢alismaya dahil edilmedi.
Hastalar 1mg deksametazon supresyon testi (DST) sonucuna gore kortizol degeri
1,8ug/dI'nin alt1, 1,8-3ug/dl ve 3-5ug/dl aras1 ve >5ug/dl iizerindekiler olmak iizere 4
gruba ayrildi. Ancak >5ug/dl iistii hasta sayis1 az (6 hasta) oldugundan gruplar arasi
karsilagtirmaya dahil edilmedi. Bu ii¢ grup yas, cinsiyet, hormonal tetkikleri (plazma
ACTH, DHEAS, gece serum kortizoli, tiikriik kortizolii) ve Cushing Sendromu ile
iligkili komorbiditeler (viicut kitle indeksi, diyabetes mellitus, hiperkolesterolemi,
osteoporoz, hipertansiyon) agisindan birbiri ile kiyaslandi. SCS hastalar1 igin ROC

analiz ile tiikriik kortizolii cut-off degeri hesaplandi.

SONUC: 1 mg DST sonrast serum kortizolii >1,8ug/dl baz alindiginda 29
hastada (%22,4), >3ng/dl baz alindiginda 16 hastada (%12,4), >5pg/dl baz alindiginda 5
hastada (%3,8) SCS tespit edildi. SCS hastalarinda SCS olmayanlara gore 2mg DST
sonrast serum kortizolii, gece tiikriik kortizolii, bazal kortizol diizeyi, yas, kitle boyutu,
hipertansiyon prevalansi anlamli yiiksek bulundu. Merkezimizde ¢alisilan tikriik
kortizolii kitine gore referans araligir 0,04-0,56ug/dl’dir. Caligmamizda ise 1mg DST
sonucu 1,8ug/dl cut-off deger alinarak ROC analizi ile tiikriik kortizolii i¢in cut-off
degeri 0,195 pg/dl olarak hesaplandi (%68 sensivite ve %57 spesifite ile).



TARTISMA: Adrenal kitle hacmi ve hasta yasi artikga 1 mg DST’de kortizol
stipresyonu azalmaktadir. 1 mg DST'de kullanilan kortizol cut-off’u azaldik¢a SCS
siklig1 belirgin artmaktadir. Bu da asemptomatik olan adrenal insidentalomal hastalarda
gereginden fazla SCS tamisina yol agabilir.  Adrenal insidentalomanin
degerlendirilmesinde tiikriikk kortizolii ile ilgili belirsizlik devam etmektedir. Tiikriik

kortizolii i¢in ¢alisilan topluma gore yeni cut-off belirlenmelidir.

\



ABSTRACT

PURPOSE: Although most of the adrenal incidentalomas are clinically
asymptomatic and benign adenomas which do not secrete hormone, about 10-15% of
them are associated with hormone secretion. Subclinical Cushing Syndrome (SCS) is
one of the main leading causes for hormone secretion. Cases with adrenal adenoma that
present autonomous cortisol secretion without any signs and symptoms of clinically
typical Cushing Syndrome are defined as SCS. Since it is asymptomatic, there are no
fully established criteria for the diagnosis of SCS. The purpose of this study is to find
out the frequency of cortisol hypersecretion in patients who are examined for adrenal
incidentaloma and to find out the sensitivity of the tests used in diagnosis accompanied

with clinical and biochemical parameters.

MATERIAL AND METHOD: 129 patients who had been examined for
adrenal incidentaloma at Ondokuz Mayis University Faculty of Medicine
Endocrinology Clinic between the dates November 2012 - January 2014 were included
in the study. Those with a diagnosis of malignancy and those who were diagnosed as
Primary Aldosteronism and Pheochromocytoma were not included. According to the
cortisol response to 1mg dexamethasone suppression test (DST) result, the patients
were grouped in four as patients with a cortisol response of less than 1,8ug/dl, patients
with a cortisol response of 1,8-3ug/dl, patients with a cortisol response of 3-5ug/dl and
patients with a cortisol response of more than >5ug/dl. However, since the number of
patients in the group >5ug/dl were not enough (6 patients), they were not included in
the comparisons among groups. These three groups were compared with each other in
terms of age, gender, hormonal examinations (plasma ACTH, DHEAS, late night serum
cortisol and salivary cortisol) and comorbidities associated with Cushing Syndrome
(body mass index, diabetes mellitus, hypercholesterolemia, osteoporosis, and
hypertension). For patients of SCS, salivary cortisol cut-off value was calculated with

roc analysis.

RESULTS: When the cortisol response to DST was taken as >1,8ug/dl, 29
(22,4%) patients were found to have SCS, when it was taken as >3ug/dl, 16 (12,4%)
patients were found to have SCS and when it was taken as >5ug/dl, 5 (3,8%) of the

patients were found to have SCS. In SCS patients, the cortisol response to 2mg DST,

VI



night salivary cortisol, basal cortisol level, age, adrenal mass size, the prevalence of
hypertension were found to be significantly higher when compared with patients
without SCS (cortisol response <1,8ug/dl). According to the salivary cortisol kit in our
center, the reference interval was 0,04-0,56 pg/dl. In our study, as a result of 1 mg DST,
1,8ug/dl cut-off value was taken, cut-off value for salivary cortisol was found to be
0,195 pg/dl with the sensitivity of 68% and specificity of 57%.

DISCUSSION: As the adrenal mass size and the patient’s age increase, cortisol
suppression in 1 mg DST decreases. As the cortisol cut-off used in 1 mg DST decreases,
the frequency of SCS increases significantly and this may cause overdiagnosis of SCS
in patients with asymptomatic adrenal incidentaloma. The uncertainty about salivary
cortisol in the assessment of adrenal incidentaloma still continues. A new cut-off should

be determined according to the population examined for salivary cortisol.
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1. GIRIS VE AMAC

Adrenal insidentaloma herhangi baska bir nedenle yapilan goriintiillemelerde
adrenal bezde tespit edilen 1cm'den biiyiik kitle lezyonlarmi tarifler (Young, 2000).
Sikligr tiim diinyada bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans (MR) gibi
goriintiileme tekniklerinin artmasiyla birlikte belirgin artig gdstermistir (Nieman, 2010).
Insidentaloma sikligi yasla birlikte artmakla beraber ortalama %4-10 arasinda
seyretmektedir. 25 c¢alismanin rapor edildigi 87,065 otopsilik bir seride sikligi %6
olarak bulunmustur (Kloos ve ark., 1995; Young, 2000). Abdominal BT ile yapilan bir
baska ¢aligmada ise prevalans %4 olarak bulunmustur (Bovio ve ark., 2006).

Adrenal insidentalomalarin ¢ogu klinik olarak asemptomatik, hormon sekrete
etmeyen benign adenomlar olsa da %10-15 kadari anormal hormon sekresyonu ile
iliskili, gok daha nadir olarak da malign kitleler olarak bulunmustur (Mantero ve ark.,
1997). Bu sebeple tespit edilen adrenal kitlelerin fonksiyonalite ve malignensi agisindan
arastirilmasi1 gereklidir. Adrenal kitlelerin %4,7-5’1 adrenal karsinom, %0,7-2,5’1 ise
metastatik Kitlelerdir (Mantero ve ark., 2000; Young, 2000). Kitlenin malignite
ozellikleri tasiyip tasimadigr goriintiileme 6zelliklerine ve kitlenin boyutuna gore tespit

edilebilir (Pena ve ark., 2000; Boland ve ark., 2008).

Adrenal kitlelerin %210-15’i hormon salgilanmasina neden olur (Kloos ve ark.,
1995; Mantero ve ark., 2000). Ortalama %7 Subklinik Cushing Sendromu, %3

Feokromasitoma, %1 oraninda Primer Hiperaldesteronizm bulunur.

Klinik olarak tipik Cushing Sendromu belirti ve bulgular1 olmaksizin, otonom
kortizol sekresyonu gosteren adrenal adenomlu olgular Subklinik Cushing Sendromu
(SCS) olarak tanimlanmaktadir (Akehi ve ark., 2013). Otonom kortizol sekresyonun
olusturdugu klinik bulgular olduk¢a genis cesitlilik gosterdiginden SCS tanisi icin tam
belirlenmis kriterler bulunmamaktadir. Genel popiilasyona oranla bu olgularda
hipertansiyon (HT), ateroskleroz, obezite, bozulmus glukoz tolerans1 (IGT), Tip 2
Diabetes Mellitus (DM), dislipidemi, osteoporoz gibi metabolik ve kardiyovaskiiler
hastaliklarin sikliginin artmig oldugu saptanmistir (Tauchmanova ve ark., 2002;
Chiodini, 2011).



Subklinik Cushing Sendromu tanisi i¢in serum bazal kortizol, adrenokortikotrop
hormon (ACTH) ve dihidroepiandrostenodion siilfat (DHEA-S) degeri, 1 mg
deksametazon supresyon testi (DST), 24 saatlik iiriner kortizol atilimi, ritm kortizol
diizeyleri ve gece tiikriik kortizol diizeyi bakilabilir. Bu konuda yapilmis olan bir ¢ok
calisgmada 1 mg DST sonrasi alman cutoff degerinin diisikk olmasmna bagli yalanci
pozitiflikler meydana gelmesi, buna karsi cutoff degeri yiikksek alindiginda ise gergek
hastalarin gozden kagabilmesi durumu ortaya ¢ikmistir (Wood ve ark., 1997). Bu
calismadaki amag, adrenal insidentaloma nedeniyle arastirilan hastalardaki kortizol
hipersekresyonu (SCS) sikligin1 arastirmak ve tanida kullanilan testlerin klinik ve diger

biyokimyasal parametreler esliginde duyarliliklarini saptamaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Adrenal insidentaloma

Adrenal hastaliklarla iligkili olmayan semptomlar nedeniyle yapilan BT, MR ve
ultrason (US) gibi goriintiileme yontemleri ile tesadiifen tespit edilen adrenal tiimorlere
adrenal insidentaloma denir (Young, 2000). Son yillarda abdominal goriintiileme teknik
ve teknolojisindeki gelisme ve bu yOntemlerin tanisal amagla sik istenmesi adrenal
insidentaloma insidansinda artisa neden olmaktadir (Nieman, 2010). Kanser siiphesi ile
arastirilan ya da kanser nedeniyle evreleme tetkikleri yapilan hastalarda saptanan
adrenal kitleler ve yeni tam1 konmus arteryel HT olan hastalarin tetkikleri sirasinda
saptanan adrenal kitleler insidentaloma taniminin disinda tutulmaktadir (Grumbach ve
ark., 2003). Adrenal Kkitleler, insandaki en sik timorlerdendir. Adrenal
insidentalomalarm biiyiik bir kism1 klinik olarak fonksiyonel olmayan benign kortikal
adenomlardir (Kloos ve ark., 1995). Adrenal Kitlelerin %10-15 kadar1 anormal hormon
sekresyonu ile iliskili, ¢ok daha nadir olarak da malign kitleler olarak bulunmustur
(Mantero ve ark., 1997). Yeni ¢alismalar, benign tiimorlerin bir kismmin da subklinik
fonksiyonel olabilecegini gostermistir (Barzon ve ark., 2000; Rossi ve ark., 2000). Bu
sebeple tespit edilen adrenal kitlelerin fonksiyonalite ve malignensi agisindan

arastirilmasi gereklidir.

2.1.1. Prevalans
Adrenal insidentaloma prevalansi yapilan otopsi serilerinde %1 ile %8,7

arasinda saptanmustir (Nieman, 2010; Zieger ve ark.,2011). Toplam 87,065 otopsinin
degerlendirildigi 25 ¢alisma sonucunda genel adenom siklig1 %5,9 olarak bulunmustur
(Kloos ve ark., 1995; Young, 2000). Abdominal BT ile yapilan bir baska ¢aligmada ise
prevalans %4 olarak bulunmustur (Bovio ve ark., 2006). Adrenal insidentalomalara en
sik 5. ve 7. dekatlar arasinda rastlanmaktadir ve kadinlar ve erkekler arasinda anlaml
bir yas farki olmadigi1 gozlenmistir (Kloos ve ark., 1995; Barzon ve ark., 2000; Mantero
ve ark., 2000; Jongho ve ark., 2013). Siklig1 ileri yasta, beyaz irkta, obezlerde, diyabeti
ve HT olan kisilerde daha fazladir. Otopsi serilerinde 30 yas alti geng olgularda
prevalans %0,2 iken 70 yas iizerinde ise bu oranin %6,9 diizeyinde oldugu gdriilmiistiir
(Nieman, 2010; Zieger ve ark., 2011). Calismalarda bu kitlelere kadinlarda daha sik

rastlandig1 belirlenmistir. Kadin erkek orani:1,3-1,5 olarak saptanmistir. Ancak otopsi



serilerinde cinsiyet farki olmadigi izlenmektedir. Kadinlarda insidentaloma
prevalansinin daha yiliksek olmasinin nedeninin tanisal amacli abdominal goriintiileme
yontemlerinin erkeklere oranla daha sik kullanilmast ile iliskili olabilecegi
diistiniilmektedir (Kloos ve ark., 1995; Barzon ve ark., 2000; Mantero ve ark., 2000).
Adrenal kitleler vakalarin %50-60’1nda sag bezde, %30-40’1nda sol bezde, %10-15"inde
ise bilateral lokalizasyonludur (Mantero ve ark., 2000). Bunun nedeninin goriintiileme
amaciyla daha sik olarak kullanilan US’nin sol adrenal bezin goriintiilenmesinde BT ye
gore yetersiz olmasina bagl oldugu diisiiniilmektedir. Ciinkii BT ve otopsi serilerinde
her iki adrenal bez arasinda benzer dagilim goézlenmektedir (Kloos ve ark., 1995;
Mantero ve ark., 2000). BT ile yapilan ve 348 hastanin degerlendirildigi bir baska
calisgmada ise kitlelerin %30,2'si sagda, %62'si solda, %7,8'l bilateral izelnmistir
(Jongho ve ark., 2013).

Tablo 1. Adrenal insidentaloma tespit edilen 348 hastanin karakteristik ozellikleri
(Jongho ve ark., 2013)

Ozellikler Say1 Oran (%)
Yas

<40 30 8,6
>40-50 68 19,6
>50-60 113 32,5
>60-70 93 26,7
>70 44 12,6
Cinsiyet

Erkek 156 44.8
Kadin 192 55,2
Lateralizayon




Sag 105 30,2

Sol 216 62,0

Her iki taraf 27 7,8

2.1.2. Goriintiileme
Adrenal insidentalomali hastalara yaklagimda ©nemli nokta, morbidite ve

mortalite tizerine ciddi etkileri nedeniyle benign ve nonfonksiyone kitlelerin, malign ve
hormon salgilayan kitlelerden ayirici tanismin yapilmasidir (Barzon ve ark., 2000).
Adrenal kitlelerin %2’si adrenal karsinom, %3'i feokromasitoma ve %]1'inden daha
azin1 metastatik kitleler olusturur (Zieger ve ark., 2011; McDermott ve ark., 2012).
Kitlenin malignite 6zellikleri tastyip tasimadigi goriintiileme 6zelliklerine gore biiyiik
oranda tespit edilebilir (Pena ve ark., 2000; Boland ve ark., 2008). Onceki
goriintiilemelerle karsilastirma kitlenin benign malign ayiriminda olduk¢a yararhdir.
Zira yillar i¢cinde degisme gostermemis lezyonlarin malign olma ihtimali oldukca
zayiftir. Kontrastsiz BT ile bakilan kitlenin boyutu ve kontrast tutulumu benign malign
ayrimi yapmada Onemlidir. Timoér boyutu arttikga malignite olasiligr da artig
gostermektedir. Tiimor ¢apt <4cm iken adrenokortikal karsinom saptanma orami %2
iken tiimor ¢ap1 4-6 cm arasinda iken bu oran %6, cap > 6 cm oldugunda bu oran %25’e
yiikselmektedir (Grumbach ve ark., 2003; Zeiger ve ark., 2011; McDermott ve ark.,
2012). Adrenaldeki kitlenin yag igerigi ve perflizyon karakterine gore belirlenen
Houndsfield Units (HU) degeri benign adenomlarda oldukc¢a diisiik iken, yag icerigi
diisiik olan malign kitlelerde yiiksek olarak tespit edilir. Adrenal adenomlar hiicre igi
yagdan zengin olduklar1 i¢cin yogunluklar1 diisiiktiir; kontrastsiz goriintiilemelerde <10
HU yogunlukta olanlar benigndir. Bu kriterin duyarliligi %71, 6zgiinligi %98°dir.
Kontrasth goriintiilemede ise kontrasttan yikanma orani 6nemli bir kriterdir. Post
kontrast 10. dakikada >%50 kontrasttan temizlenme varsa kitle benign adenomdur Ki bu
kriterin duyarlilig1 %98, 6zgiinligli %100 olarak kabul edilir; bu yoniiyle de benign ve
malign adrenal lezyonlarin ayiriminda en giivenilir yontemdir (Young, 2000; Nieman,
2010; Jongho ve ark., 2013). Ote yandan MR gériintiileme benign ve malign adrenal

kitlelerin ayiriminda kimyasal sift yontemiyle avantaj saglar. Kimyasal sift yontemiyle



lezyon i¢i yag yiliksek duyarlilikla saptanmaktadir. MR goriintillemede ‘karsit faz’
goriintiilerde sinyal intensitesinin %20’den fazla diisiis gostermesi adenom igin tanisal
kabul edilir (Young, 2000; Nieman, 2010; Jongho ve ark.,, 2013). Adrenal
adenokarsinomlarin MR goriintiileri de oldukga spesifik goriintii verebilirler.
Karsinomlar MR’da hem T1 hem de T2 agirlikli imajlarda heterojen ve hiperintens
gorilintii verir. Bunun nedeni bu tiimorlerde sik rastlanan kanama ve santral nekrozdur.
Kontrast madde uygulanimi ile yogun kontrast tutan ve kontrastlanmanin olmadigi
nodiiler alanlar seklinde heterojen bir goriintii verir (Dunnick ve ark., 2002). BT ile
ayrica kistik lezyonlar ve miyolipomlarin da ayrimi yapilabilir (Zeiger ve ark., 2011;
McDermott ve ark., 2012). Giincel bilgilerin 1s1¢inda insidental adrenal kitlenin
radyolojik  degerlendirmesinde BT ile MR arasinda tercih yapilabilmesini
saglayabilecek net veriler bulunmamaktadir. Erisim kolayligi, diisitk maliyeti ve kisa
tetkik suresi nedeni ile BT adrenal lezyonlarmm degerlendirilmesinde ilk kullanilacak
tetkik olarak bir adim 6ne gegmektedir. Kontrasth ve/veya kontrastsiz BT inceleme
sonrasinda yag igerigi diisilk adrenal lezyon ile uyumlu goriintiiler mevcut ise MR

goriintiileme ve kimyasal sift goriintiiler ayiric1 tanida yararli olacaktir (McDermott ve
ark., 2012; Jongho ve ark., 2013).

Tablo 2. Klinik taniya gore Bilgisayarli Tomografide Hounsfiels Unit (HU) dagilimi
(Jongho ve ark., 2013)

Klinik tan1 (n) <10 HU (%) | >10-20 HU (%) | >20 HU (%)
Non-fonksiyone adenom (238) 107 (33,6) 73 (23,0) 58 (18,2)
Subklinik Cushing Sendromu (20) 12 (3,8) 4 (1,3) 4(1,3)
Primer hiperaldesteronizm (14) 9 (2,8) 2 (0,6) 3(0,9)
Fokromasitoma (23) 1(0,3) 3(0,9) 19 (6,0)
Malign (8) - 1(0,3) 7(2,2)
Myolipom (9) 9(2,8) - -




Kist (5) - 2(0,6) 3(0,9)

Diger (1)* - - 1(0,3)

Toplam (318) 138 (43,4) 85 (26,7) 95 (29,9)

* Diger, onkositom

2.1.3. Ince igne Aspirasyon Byopisisi
Ince igne aspirasyon biyopsisinin (IIAB) temel amac1 adrenal doku ile adrenal

dis1 doku ayrimmi yapabilmektir (metastaz veya enfeksiyon gibi). Ancak benign
adrenal kitleyi adrenal karsinomdan ayirt edemez. Bu nedenle IIAB bilinen adrenal dis1
malignitesi olup evreleme agisindan degerlendirilen ya da adrenal disinda malignite
siiphesi olanlarda endike olabilir. IIAB nin adrenal insidentaloma saptanmis, malignite
anamnezi olmayan bir hastada kanitlanmis bir etkinligi yoktur (Barzon ve ark., 2000;
Grumbach ve ark., 2003). US veya BT esliginde yapilan IIAB kérlemesine yapilan
biyopsiye gore daha giivenlidir. 277 hastalik bir biyopsi serisinde komplikasyon orani
%2.8 olarak tespit edilmistir (Welch ve ark., 1994). Komplikasyonlar arasinda adrenal
hematom, abdominal agri, hematiiri, pankretatit, pndmotoraks, adrenal bdlgede abse
gelisimi ve tiimoriin igne ile yayilim riski sayilabilir (Welch ve ark., 1994; Young,
2000). Ayrica feokromasitomali hastalarda IIAB sonras1 kanama ve hipertansiyon atagi
gelisebilir. Bu nedenle 1IAB yapilacak hastalarin ncelikle feokromasitoma agisindan
24 saatlik idrarda katekolamin ve metanefrin atilimlar1 incelenerek feokromositoma

mutlaka ekarte edilmelidir (Barzon ve ark., 2000; Grumbach ve ark., 2003).

2.2. Hormonal Degerlendirme
Insidental adrenal kitle nedeni ile yonlendirilen bir hastadaki hormonal

degerlendirme, adrenal bez iligkili hormon fazlalig1 sendromlarindan herhangi bir tanesi
ile uyumlu klinik ve laboratuar bulgular: ile bagvuran bir hastaya uygulanmasi gereken
temel ve dinamik testleri icermektedir. Goriintilleme yOntemleri sonrasinda kitlenin
adrenal lipom, myelolipom veya kist ile uyumu oldugu saptanir ise ve radyolojik kani
net ise bu durumda ileri hormonal degerlendirme zorunlu degildir (Young, 2000;
TEMD, 2014).




2.2.1. Feokromasitoma
Adrenal insidentaloma nedeni ile bagvuran bir hastada eger hormonal

degerlendirme yapilacak ise ilk ekarte edilmesi gereken patolojidir. Adrenal
insidentalomalarin yaklasik %35 inde feokromositoma tespit edilir (Young, 2010).
Yapilan bir ¢alismada feokromositoma tespit edilen 33 hastanin 19'u (%58) insidental
olarak bulunmustur ve bu 19 hastanin sadece 10 ununda hipertansiyon tanis1 vardir
(Motta-Ramirez, ve ark., 2005). Hastanin hipertansiyonu olmasa da feokromositoma
taranmalidir. Clinkli hastalik subklinik olsa da oliimciil seyredebilir (Sutton ve ark.,
1981). Adrenal kitle goriintii Ozellikleri, feokromositoma olup olmadigmin
belirlenmesinde yardimci olabilir (Young, 2010). Feokromositomalar genelde
kontrassiz BT de karacigerle benzer yogunlukta yuvarlak veya oval kitlelerdir. Biiyiik
kitleler, kanama veya nekroz nedeniyle kistik yap1 gosterebilir. Vakalarin %10’unda
kalsifikasyon vardir. Kanlanmasinin fazla olmasi1 nedeniyle, genellikle ilk 10 dakikada
verilen kontrastin %50’sinden azmi kaybederler. MR’da T2 yogunluklu gdériintiilerde,
karacigere gore belirgin hiperintensite saptanir (Cirillo ve ark., 1998; Szolar ve ark.,
1998). Fakat tiim feokromositomalarda goriintillemelerde bu fenotipik 6zellikler
olmadig1 i¢in biyokimyasal degerlendirme gereklidir. 24 saatlik idrar Orneginde
fraksiyone metanefrin ve katekolaminlerin 6l¢iilmesi adrenal insidentaloma tespit edilen
tiim hastalar i¢cin Onerilir. Fraksiyone metanefrin, katekolamin veya her ikisinin yiiksek
olarak tespit edilmesi feokromositoma tanisi igin yiiksek sensitivite ve spesifiteye
sahiptir (Mayo klinik serilerinde her ikisi icin deger %91-98 arasindadur).
Feokromositoma tanisinin dislanabilmesi i¢in idrar fraksiyone metanefrinlerinin normal
saptanmasi gerekmektedir (Sawka ve ark., 2003; Perry ve ark., 2007). Feokromositoma
tanisi i¢in ise, fraksiyone metanefrinlerin testin referans araligiin st limitinden 3-4 kat
fazla olmasi gerekmektedir. Idrar 6rneklerinde valin mandalik asit veya 5-hidroksi indol
asetik asit gibi diger metabolitlerin diizeylerinin Ol¢iilmesi feokromositoma tanisi i¢in
diisiik duyarlhilik ve o6zgiilliikte olduklarindan 6nerilmemektedir (Sawka ve ark., 2003;
Perry ve ark., 2007). Goriintilleme yontemlerine gore subklinik feokromositoma siiphesi
yiiksek olanlarda 24 saatlik idrar sonuglart normal ise, fraksiyone plazma serbest
metanefrin 6l¢limii yararh olabilir (Lenders ve ark., 2002). Artmis fraksiyone plazma

metanefin diizeyinin feokromositoma i¢in hassasiyeti (%96-100 aras1) yiiksek olmasina



ragmen, testin Ozgilligl disiiktiir (tlim yas gruplarinda %85-89, ve 60 yas lstiinde
%77) (Lenders ve ark., 2002; Sawka ve ark., 2003). Bu nedenle feokromositoma
sliphesi yiikksek olan vakalarda, plazma metanefrin seviyelerinin diisiik ¢ikmasi
feokromositoma tanisin1 ekarte ettirir ve gereksiz cerrahi Onlenebilir. Bobrek
yetmezligi, levodopa, labetolol, trisiklik antidepresanlar, sempatomimetikler gibi ilaclar,
agir enfeksiyon, akut kardiyovaskiiler olaylar fraksiyone metanefrin atilimini
degistirebilir ve yanlis tanilara neden olabilirler. Kalsiyum kanal blokerleri, diger
antihipertansif gruplara gore, fraksiyone iiriner katekolamin diizeyleri ile daha az
etkilesir ve O6rnek toplanmasi sirasinda giivenle kullanilabilir (Lenders ve ark., 2002;
Sawka ve ark., 2003; Perry ve ark., 2007).

2.2.2. Primer Hiperaldesteronizm
Adrenal insidentalomalarda aldosteronoma prevelansi yaklasik %1,6-3,8°dir

(Barzon ve ark., 1998; Barzon ve ark., 2000). Aldosteronun fazla iiretilmesi artmis
kardiyovaskiiler hastalik ve diger hastaliklarla iliskilidir ve bu hastalarda aldosteron
diizeylerinin normale getirilmesi veya mineralokortikoid reseptorlerinin bloke edilmesi
gereklidir (Young, 2007). Spontan hipokalemi (<3,5 mmol/l) primer hiperaldosteronizm
tanis1 i¢in yeterli degildir, ¢iinkii normokalemik primer aldosteronizm eskiden
diistiniildiigiinden %7-38 daha fazla siklikta goriilmektedir (Bravo, 1994; Stowasser ve
ark., 2003). Bu nedenle adrenal Kkitlesi olan tiim hipertansif hastalarin primer
aldosteronizm yoniinden taranmasi Onerilmektedir. En mantikli tarama testi sabah
plazma aldosteron konsantrasyonunun (ALD) plazma renin aktivitesine (PRA) oranidir
(Montori ve ark., 2002; Mulatero ve ark., 2004). Bu oran 25-30’un istiinde ise
dogrulama testleri ve alt tiplendirme testlerine ilerlenmesi gerekmektedir. Ayaktan
yapilacak ise test Ooncesinde tuz alimmin kisitlanmamasi dikkat edilmesi gereken bir
durumdur.  Renin-Anjiotensin-Aldosteron sistemi postur degisikliklerinden de
etkilenebilecegi i¢in test uygulanir iken bazi kurallara uyulmasi gerekmektedir. Hasta
sabah a¢ olarak ornekleme i¢in ¢agrilmali, yataktan kalktiktan sonra en az yarim saat
gecmis olmali ve 6rnekleme hasta en az 15 dakika oturduktan sonra yapilmalidir. PRA
icin alman kan Orneginin soguk zincir kosullarinda tasinmasi, fazla beklemeden
santrifuje edilmesi Ornek giivenirligi i¢in Onemlidir. Bobrek yetmezligi, PRA’ni

diistirerek yanlis pozitif sonuca neden olabilecek beta-bloker ve antisempatik ajan



kullanim1 gibi durumlara 6zel dikkat edilmelidir. Kalsiyum kanal blokerleri primer
hiperaldosteronizmli hastalarda PRA’ ni arttirabilir ve ALD degerlerini normale
diisiirebilir. Spironolakton, Epleronon ve diiiretikler test Ooncesi 4 hafta kesilmelidir.
Eger bu oran yiiksekse, primer aldosteronizm tanisi, ek mineralokortikoid sekretuvar
otonomi olgiimleriyle dogrulanmalidir (Young, 2007). Disiik renin diizeyi, ALD
konsantrasyonu normal smirda bile olsa yiiksek orana neden olur, bu durumda
ALD/PRA oranmin kullanimi 6nerilmemektedir. Salin inflizyon testi, fludrokortizon
supresyon testi, 24saatlik idrarda aldosteron atilim testi gibi ek testler primer
aldosteronizm tanisint  dogrulamak igin kullanilirlar (Young, 2000). Primer
hiperaldosteronizm tanis1 konulduktan sonra, mineralokortikoid sekrete eden adrenal
kitlenin lateralizasyonunu dogrulamada; adrenal ven Orneklemesi veya 131I-
iodokolesterol sintigrafisi faydali olabilir (Montori ve ark., 2002; Mulatero ve ark.,
2004).

2.2.3. Subklinik Cushing Sendromu
Klinik olarak tipik Cushing Sendromu belirti ve bulgusu olmaksizin otonom ve

diizensiz kortizol sekresyonu gosteren adrenal adenomlu olgular SCS olarak
tanmimlanmaktadir (Terzolo ve ark., 2005). Preklinik veya SCS ilk olarak 1981 yilinda
Charbonnel ve ark tarafindan tanimlanmistir (Charbonnel ve ark., 1981). Literatiirde
preklinik ve subklinik terimleri birbirlerinin yerine kullanilmiglardir. SCS biyokimyasal
testler ile konulmus bir tanidir. Preklinik terimi ise olgunun asikar Cushing Sendromuna
ilerleyecegini  diisiindiirtmektedir. Ancak subklinik  hiperkortizolizm  belirgin
glukokortikoid artiginin preklinik donemi degildir. Ciinkii adrenal adenoma bagh
Cushing Sendromu ile subklinik hiperkortizolizm prevalansi farklilik gostermektedir
(Ross, 1994; Reincke, 2000). Asikar Cushing Sendromu nadir goriilen bir hastaliktir.
Yillik tahmini insidans1 500,000 kiside 1 vakadir (Ross, 1994). SCS prevalans: ise
agikar Cushing Sendromuna gore ¢ok daha yiiksektir (Young, 2000). Kullanilan tanisal
kriterlere bagl olarak SCS prevalanst %5-20 (ortalama %7,8) arasinda degigmektedir
(Barzon ve ark., 1998; Barzon ve ark., 2003; Grumbach ve ark., 2003). Toplam 2005
hastadan olusan 13 galismanin bir araya topladig1 bir ¢aligma sonucuna gore SCS orani
%35,3 olarak tespit edilmistir (Young, 2000). Ulkemizdeki prevelans 70 hastanmn
degerlendirildigi bir calismada %5.7 olarak ve daha yeni 343 hastanin degerlendirildigi
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diger bir ¢alismada ise %12 olarak saptanmistir (TEMD, 2014). Hastaligi takip eden
uzun siireli yeterli prospektif ¢aligma yoktur. Klasik Cushing Sendromu tablosuna
doniis hastalarin az kisminda goriilmektedir (Barzon ve ark., 1999; Libe ve ark., 2002).
Bu nedenle hastaligin tanimlanmasinda subklinik teriminin kullanilmas1 daha uygundur
(Reincke ve ark., 2000; Terzolo ve ark., 2005).

Prevelansinin diisiik diizeyde olmamasi ve obezite, Tip 2 DM, metabolik
sendrom, osteoporoz gibi problemler ile iligkisinin gosterilmis olmasi nedeni ile adrenal
kitle ile basvuran bir hastada SCS taranmasi gerekmektedir. Ayrica unilateral
adrenalektomi planlanan adrenal insidentalomali hastalarda SCS'nun saptanmasi ile
gelisebilecek postoperatif adrenal krizin Onlenmesi agisindan hastalar taranmalidir.
Cinkii bu hastalarda negatif glukokortikoid feed-back ile ACTH baskilanmis ve
kontralateral adrenal bez atrofiye ugramis olabilir (Ross, 1994). Subklinik kortizol
fazlaliginin ortaya ¢ikarilmasindaki tanisal siire¢ hem biyolojik hem de metodolojik
nedenlerle zor olabilir. SCS’1i hastalarda hiperkortizolizmin diizeyine bagl olarak hafif
diiirnal kortizol ritm bozuklugundan kontralateral adrenal bezin atrofisine ve unilateral
adrenalektomi sonrasi adrenal yetmezlige kadar gidebilen farkli klinik tablolar ve
biyokimyasal sonuglar goézlenebilir. Bu nedenle literatiirde hipotalamik pitiiter adrenal
(HPA) aksmi degerlendirmek icin farkli tanisal kriterler ve biyokimyasal 6zellikler
kullanilmistir  (Ross, 1994; Reincke, 2000). Subklinik kortizol fazlaliginin
belirlenmesinde Cushing Sendromu taranmasida kullanilan standart biyokimyasal
testler kullanilmaktadir. Ancak bu testler sadece hiperkortizolizme spesifik olmayan
hipertansiyon, obezite, diyabet gibi bulgular1 olan SCS’li hastalar1 degerlendirmede ¢ok
da uygun olmamaktadr. Giivenilir klinik ipuglar1 olmadigindan gergek pozitif ve
yalanct pozitif test sonuglar1 arasinda ayrim yapmak da giic olmaktadir (Ross, 1994;
Terzolo ve ark., 2005). Ross ve Aron SCS i¢in tarama yapilmasini onermemekte,
yiksek duyarlilig1 (%98) ancak diisiik 6zgiilliigii (%80) olan diisiik doz DST'nin genis
ve secilmemis bir toplulukta yiiksek oranda yanlis pozitif sonuglara yol agacagini 6ne
stirmektedir (Ross, 1994; TEMD, 2014). Caligmalarda SCS tanis1 i¢in agsagida belirtilen
kriterlerin degisken kombinasyonlarindan olusan bir¢cok farkli tani algoritmalar:
kullanilmistir (Caplan ve ark., 1994; Rossi ve ark., 2000; Barzon ve ark., 2002).
Biyokimyasal testlerin yanlis pozitif sonu¢ vermesi ile ilgili problemin ¢dziimii olarak,

arastirmacilar SCS tanisin1 koymak icin asagidakilerden en az iki farkli hormonal
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bozuklugun ortaya konulmasi gerektigini diisiinmektedirler (Ross, 1994; Barzon ve ark.,

1998; Mantero ve ark., 2000).

-Giinliik serum kortizol ritminin bozulmast

-Serum DHEA-S diizeyinin diigsmesi

-Plazma ACTH diizeyinin baskilanmasi

-Corticotropin releasing hormon (CRH) situmulasyonuna yeterli ACTH yanitinin
almamamasi

-Diisiik doz DST ile kortizoliin baskilanamamasi

-24 saatlik idrarda serbest kortizol atiliminin artmasi

-Gece yaris1 bakilan tiikriik kortizol diizeyinin yiiksek olmasi

Endojen hiperkortizoleminin laboratuar degerlendirilmesi DST ile baglamalidir.
Testin bicimi (1mg, 2 giin 2mg, 3mg veya 8 mg) ile ilgili literatiirde goriis birligi net
olarak olugsmasa da cogunlukla Onerilen yaklasim gecelik 1 mg DST’nin HPA aks
degerlendirilmesinde ilk test olarak kullanilmasi yoniindedir (Young, 2000; Emral ve
ark., 2003). 2002 yilinda, Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisii Bilim Konferans1 (NIH)
bildirisinde 1 mg DST otonom kortizol sekresyonunun degerlendirilmesinde standart
test olarak onerilmistir (Grumbach ve ark., 2003; TEMD, 2014). Test sonrasi bakilan
kortizol degerinin ne olmasi gerektigi de diger bir goriis ayriligidir. NIH, kortizol
seviyesinin tam (yeterli) baskilanma diizeyi i¢in 5 pg/dl esik degerini gostermistir.
Ancak bazi arastirmacilar subklinik hiperkortizolizm olgularinin yakalanabilmesi i¢in
daha diisiikk cut-off degerlerin kullanilmasini onermektedir. Fransiz Endokrinoloji
Birligi ise SCS taranmasi ile ilgili 6nerilerinde esik degeri 1.8 pg/dl’ye ¢ekerek, yanlis
pozitif tan1 olasihigmi arttirmistir (TEMD, 2014). Fakat DST sonrasi kortizol cut-off
degerinin bu degerlere ¢ekilmesi ile spesifite diiseceginden ve buna bagli olarak yalanci
pozitif testler artacagindan arastirmacilarm bir kismi daha yiiksek deksametazon
dozlarmm (3 mg ya da 8 mg) kullanimin1 6nermektedir (Reincke ve ark., 1992; Chidiac
ve ark., 1997). Amerika Klinik Endokrinologlar Birligi ve Amerika Endokrin Cerrahlar
Birligi’nin ortak Onerilerinde ise SCS icin esik deger 5 pg/dl olarak bildirilmistir.
Giliniimiizde bu kargasayr ¢ozmek icin halen yeterli kanit yoktur. 1 mg DST

hiperkortizolizmin saptanmasi i¢in spesifik olarak diizenlendiginden bu testin tarama
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amaciyla kullanilmas: daha uygun goriilmektedir. Yiiksek doz DST’nin Cushing
Sendromu ayirici tanisi disinda kullanimu ile ilgili yeterli veri yoktur (Terzolo ve ark.,
2005). DST tan1 koymada siklikla kullanilan bir kriter olmasina ragmen her zaman
anormal sonu¢ vermeyebilir. Torlantano ve ark.’nin yayinladigi bir vakada unilateral
adrenalektomi sonrasi akut adrenal yetmezlik gelismistir. Bu hastada diistik ve yiiksek
doz DST’ne alinan yanitlar normal olarak saptanmistir. Tek anormallik Se75 kolesterol
sintigrafisinde saptanmistir (Torlontano ve ark., 1997).

DST'ler disinda HPA aks ile ilgili diger gostergeler de (idrar serbest kortizolii,
bazal ACTH diizeyi, bazal DHEA-S diizeyi ve gece serum kortizol diizeyi) adrenal
gland kaynakli otonom glukokoritkoid salgismin varligi gostermede degisik duyarlilik
ve 0zgiilliik oranlari ile kullanilabilir. Gece tiikiiriik kortizol diizeylerinin SCS tanisinda
giivenle kullanilabilecegine dair hentiiz yeterli veri bulunmamaktadir (TEMD, 2014).

Normal bazal kortizol diizeylerine ragmen kortizoliin fizyolojik sirkadyen
ritminin kayb1 SCS’li olgularda siklikla bildirilmistir (McLeod ve ark., 1990; Reincke,
1992; Terzolo ve ark., 1998;). Mcleod ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada diiirnal kortizol
ritminin kaybi1 bozulmus adrenokortikal fonksiyonun en hassas gostergesi olarak
saptanmustir (McLeod ve ark., 1990). Ancak testin pratik olarak ayaktan takipler
sirasinda uygulanabilmesi ve sonuglarinin yorumlanmasmin zor olmasi nedeniyle
tarama testleri i¢inde kullanim1 smirhdir (Sippel ve ark., 2004).

Idrarda serbest kortizol atilimmim 6l¢iimii Cushing Sendromu tanisinda siklikla
kullanilan bir testtir. Fakat testin yanlis negatiflik oran1 %11, obez hastalarda ise yanlis
pozitiflik oran1 %27°dir. SCS saptanan olgularin ise sadece %57 sinde ve hafif diizeyde
idrarda serbest kortizol atilim artis1 gozlenmistir. SCS’li olgularda idrarda serbest
kortizol atilim artis1 oldukca gec ve siklikla asikar Cushing Sendromunda ortaya ¢ikan
bir bulgudur. Yetersiz duyarliligi nedeniyle idrarda serbest kortizol atilim1 SCS taramasi
icin ¢ok da kullanish bir test degildir (McLeod ve ark., 1990; Reincke ve ark., 1992;
Ross, 1994; Terzolo ve ark., 1998).

Bazal ACTH ve DHEA-S diizeylerinin, ornek c¢aligilmasi ile ilgili teknik
sorunlar, 6zellikle DHEA-S i¢in gegerli olan yaslanma ile dogal baskilanma siireci
nedeni ile kullanimi smirlanmaktadir. Ancak SCS, ACTH bagimsiz bir ihiml
hiperkortizolemi durumunu yansittig1 icin, baskilit ACTH diizeyleri (< 10 pg/ml) veya
yas ile uyumsuzluk gosterecek kadar baskili DHEA-S diizeyleri SCS tanisinin
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dogrulanmasmda 6nem tasimaktadir. SCS'lu olgularda serum Kkortizol artis1 minimal de
olsa ACTH sekresyonunu baskilayacak dilizeydedir. Calismalarda klinik bulgu
vermeyen bu tiimorlerde ACTH seviyelerinin diisiik ya da saptanamayacak diizeyde
oldugu belirtilmistir (McLeod ve ark., 1990; Reincke ve ark., 1992; Caplan ve ark.,
1994; Ross, 1994; Terzolo ve ark., 1998). Bu hastalarda CRH stimiilasyonu ile yeterli
ACTH ve kortizol yanit1 da alinamayabilir. Fakat CRH uyaris1 bazal ACTH diizeylerine
cok da anlamli bir bilgi eklememektedir (Reincke ve ark., 1992; Ross, 1994; Terzolo ve
ark., 1998). Yapilan galismalarda CRH testine hastalarin verdigi ACTH ve kortizol
yanitlarmin genis bir varyasyon ve farkli ornekler gdstermesi nedeniyle bu testin
yorumlanmasi ¢ok da kolay olmamaktadir. CRH uyarisi ile yeterli ACTH ve kortizol
yanit1 almamayan hastalar cerrahi sonrasi adrenal yetmezlik riski ile karsi karsiyadir
(Reincke ve ark., 1992).

Serum DHEA-S diizeylerinde diisiis adrenal insidentalomali hastalarda en sik
rastlanan hormonal bulgudur. Bu diisiikliigiin otonom kortizol tiiretiminin ACTH
sekresyonunu suprese etmesine bagli oldugu diistiniilmektedir (Ross, 1994; Bencsik ve
ark., 1996). Ancak diisik serum DHEA-S diizeyinin otonom kortizol salmiminin
giivenilir ve indirek belirleyicisi olarak kullanip kullanilamayacagina dair heniiz yeterli
bilgi yoktur. Serum DHEA-S diizeyleri fizyolojik olarak yas ile birlikte de diisiis
gostermektedir. Bu da ileri yasin hastalig1 olan insidentalomalarda diisiik serum DHEA -
S diizeyinin nedeni olabilir (Bencsik ve ark., 1996).

Yakin zamanda yaymlanan Italyan Endokrinologlar Birligi rastlantisal saptanan
adrenal kitle kilavuzu bu konuda makul bir yaklagim 6nermektedir. Bu Onerilere gore,
deksametazon sonrast 1.8 pg/dI’nin altinda saptanan kortizol degerleri icin ACTH
bagimsiz otonom glukokortikoid salgisinin ekarte edildigi net olarak ifade edilmelidir.

DST'de, kortizol degerinin 5 pg/dl ve iizerinde saptanan hastalar ise SCS (veya
klinik bulgular belirgin ise Cushing Sendromu) olarak degerlendirilmelidir. Ara
degerler hasta bazli ele alinmali ve subklinik Cushing Sendromu tanisi i¢in yukarida
sozli edilen testlerden yararlanilmalidir (TEMD, 2014).

Adrenal insidentalomalarin endokrin ozellikleri ile ilgili zengin veri olsa da,
sessiz hiperkortizolizmin zararl etkileri ile ilgili veri azdir (Reincke, 2000). SCS’nin
aragtirilma stirecindeki belirsizliklere ragmen, klinik olarak bulgu vermeyen adrenal

adenomlu bircok hastanin az da olsa kortizol fazlalifina maruz kalabilecegi
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diistiniilmektedir (Angeli ve ark., 2002). Bu hastalarda en azindan HT, obezite ve
diyabet gibi metabolik sendrom i¢inde tanimlanan, Cushing Sendromunun uzun siireli
komplikasyonlarina rastlanabilir (Terzolo ve ark., 2005). Italya’da yapilan 1004 adrenal
insidentalomal1 hastay1 igeren ¢ok merkezli bir ¢alismada HT prevalansi %42, obezite
prevalansi %28, diyabet prevalansi ise %10 saptanmistir (Angeli ve ark., 1997). Adrenal
insidentaloma Italyan Calisma Grubu tarafindan gerceklestirilen ve 887 hastay1
inceleyen diger bir ¢alismada HT %46, obezite %36, diyabet ise %21 oraninda
saptanmustir (Reincke ve ark., 1992). Terzolo ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada ise klinik
bulgusu olmayan adrenal kitleli, normoglisemik ve obez olmayan hastalarda kontrol
grubu ile karsilastirildiginda daha yiiksek bozulmus glukoz toleransi, HT ve insiilin
rezistans1 saptanmistir. Bu bulgularin SCS’li hastalarda non fonksiyone adenomlu
hastalara oranla daha sik oldugu gozlenmis, gece yarisi serum kortizol konsantrasyonu
ve oral glukoz tolerans testi (OGTT) ile saptanan insiilin duyarlilik indeksi arasinda
istatiksel olarak anlamli negatif bir korelasyon saptanmistir (Terzolo ve ark., 2002).
Fernandez- Real ve ark. non fonksiyone adrenal adenomlu hastalarda bozulmus glukoz
toleransi ve diyabet prevalansinin olduk¢a yiiksek oldugunu saptamislardir (Fernandez-
Real ve ark., 1998). Tauchmanova ve ark. ise adrenal insidentalomal1 126 hasta arasinda
SCS kriterlerine sahip 28 hastada kontrol grubuna kiyasla artmis kan basinci, yiiksek bel
kalga orani, yiiksek trigliserit, total ve LDL-kolesterol, fibrinojen diizeyleri ve belirgin
diizeyde artig gosteren karotis arter intima-medya kalinlig1 ile anlamli oranda artmig bir
kardiyovaskiiler risk profili oldugunu géstermislerdir (Tauchmanova ve ark., 2002).
Osteoporoz da kortizol fazlaligma bagh olarak ortaya c¢ikabilecek bir
komplikasyondur. Fakat klinik bulgusu olmayan adrenal insidentalomali hastalarda
kemik mineral dansitometri (KMD) ile ilgili g¢alismalarin sonuglar1 ¢eliskilidir.
Aragtirmacilarin bir kismi 6gonadal ya da hipogonadal SCS’li hastalarda kemik
Kitlesinde azalma saptarken (Chiodini ve ark., 2001; Chiodini ve ark., 2002), bazi
arastirmacilar ise KMD acisindan hastalar ve kontrol grubu arasinda fark saptamamistir

(Rossi ve ark., 2000; Tauchmanova ve ark., 2001).

2.3. izlem ve Cerrahi
Adrenal insidental kitlelerin biiyiik ¢ogunlugunun benign ve fonksiyon

gostermeyen adenomlar olmasi, hastalarin 6nemli bir boliimiiniin konservatif izlemine
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olanak tanimaktadir. Hastalarin takibi sirasinda belirgin klinik tablonun olusmasi
olgularin ¢ok az bir kisminda olussa da, bu hastalarda subklinik hiperkortizolizmin
ortaya ¢ikis oraninin farkli ¢aligmalarda %0-11 arasinda oldugu saptanmistir (Barzon ve
ark., 2003). Hastaligin subklinik formdan asikar Cushing Sendromuna ilerleyis riskini
degerlendiren ¢alismalarda bu riskin oldukg¢a diisiik oldugu saptanmistir (Caplan ve
ark., 1994; Reincke ve ark., 2000; Terzolo ve ark., 2005). Cap1 3 cm ve iizerinde olan
kitlelerde daha kiigiik kitlelere gore sessiz hiperfonksiyon ortaya ¢ikma riski daha
yiiksektir. Bu riskin 3-4 yil sonra tamamen ortadan kalkmasa da, plato ¢izerek devam
edecegi diistiniilmektedir (Barzon ve ark., 1999; Libe ve ark., 2002). Bazi hastalarda ise
subklinik hiperkortizolizmin spontan olarak diizeldigi gozlenmistir (Terzolo ve ark.,
1998). Bu bulgu adrenal adenomlarin zaman ic¢inde salgiladigi kortizol diizeyinin
degiskenlik gosterebilecegini diisiindiirmektedir. Ancak takip caligmalarinin olgu
sayillarmin az, takip siirelerinin ve takip kriterlerinin farklt olmasi sonuglarin
yorumlarini etkilemektedir. Adrenal lezyonlarin radyolojik yontemler ile yapilan takip
calismalarinin ortak sonucu benign adrenal lezyonlarin malign transformasyon gosterme
olasiligimm son derece diisiik olmasi ve izlemde az sayida vakada anlamli boyut
degisikligi gdzlenmesidir. Ulkemizde yapilan bir izlem ¢alismasmda 150 hasta ortalama
24 ay boyunca BT ile izlenmis ve adrenal adenomu olan hastalarin %17 sinde
adenomda boyut artis1 saptanmistir. Hastalarin %4.8’inde ise adenomda boyut azalmasi
gozlenmigtir. Ortalama 4 yil izlem sonrasinda, 10 mm’den fazla boyut artis1 veya
kontrlateral adrenal glandda lezyon saptanmasi %5-20 olarak bildirilmistir. Baslangigta
radyolojik olarak benign oldugu disiiniilen adrenal kitlenin izlemde malign
transformasyon gostermesine ise %0.1°den de diisiik oranda rastlanmaktadir.
Baslangicta hormon aktif olmayan bir adrenal adenomun izleminde asikar hormon
hipersekresyonu sendromlar1 olan Cushing Sendromu, primer hiperaldosteronizm veya
feokromositoma’nin ortaya c¢ikma olasiligi son derece diisiiktiir. Ayni calismada
hastalar hormonal agidan da takip edilmis ve hastalarin higbirinde asikar hormon
fazlalig1 gelismezken, %6.6’sinda SCS gelismistir. Baslangicta SCS olan hi¢cbir hastada
da izlemde asikar Cushing Sendromu ortaya ¢ikmamustur.

Benign adrenal lezyonlarin radyolojik ve hormonal izlem sikliginin nasil olmasi
gerektigi hakkinda kesin bir Oneri yoktur. Benign goriiniimlii lezyonlarin izlemde

malign transformasyon gosterme olasiligmin, fonksiyon gdstermeyen lezyonlarin da
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izlemde asikar fonksiyonel lezyona doniisme olasiliginin son derece diisiik olmasi rutin
bir izlem protokolii olusturma konusunda c¢ekinceler dogmasina neden olmustur.
Bununla birlikte, tan1 anindan sonra ilk 6, 12 ve 24. ayda radyolojik degerlendirme
yapilmast ve 4 yil boyunca radyolojik degerlendirmenin yilda bir tekrarlanmasi gecerli
bir 6neridir (Young, 2000; Terzolo ve ark., 2005). ilk 5 yil stabil seyreden bir adrenal
lezyonun sonrasindaki takip sikligi net olmamakla beraber rutin yakin takip ihtiyaci
yoktur. Hormonal degerlendirme tani anindan sonra yillik olarak 5 yil stirdiiriilmeli ve
devamindaki degerlendirmeler her hastada ayr1 ele almmalidir. Takipte ortaya
cikabilecek olan tek bozukluk (¢ok istisnai durumlar diginda) SCS’dur. Bu nedenle 1
mg DST ile tarama uygun bir yaklagimdir. Bunun disinda SCS, feokromositoma veya
primer hiperaldosteronizm ile iliskili spesifik klinik degerlendirme (kan basinci, viicut
kitle indeksi (VKI), elektrolit dengesizlikleri, glukoz intoleransi, KMD, kardiyovaskiiler
risk) yapilmali ve ileri laboratuar degerlendirme bundan sonra planlanmalidir (Angeli
ve ark., 2002). Uzerinde goriis birligi olmasa da adrenal insidentalomali hastalarmn
kiigiik bir grubunda gerek malign transformasyon, gerekse de SCS gelisimi riskinin ¢ok
diisik oldugunu predikte ettirebilecek ve bdylece uzun donem takibi gereksiz hale
getirecek cesitli kriterler mevcuttur. Bunlar, lezyon boyutunun < 20 mm olmas1 ve
atenuasyonun < 10 HU olmasi; lezyonun kesin olarak kist, lipom veya myelolipom
goriiniimiinde olmasidir (TEMD, 2014).

SCS’li hastalarda, hastaligmm klasik Cushing Sendromuna ilerleyisi nadir
oldugundan bu hastalarin cerrahiden yarar goriip géormedigi tartismalidir (Montori ve
ark., 2002). Otonom kortizol sekresyon miktar1 olgular arasinda degiskenlik
gosterdiginden cerrahi ile saglanacak metabolik yarar da farklilik gosterecektir. Kuskulu
veya malign radyolojik goriinlimii olan hastalara, asikar hormon hipersekresyonu
sendromlarinda, lezyon boyutunun izlemde 10 mm veya iizerinde arttig1 hastalarda,
yakin zamanda ortaya ¢ikan veya tedaviye direngli Cushing Sendromu ile iliskili
olabilecek metabolik hastaligi (HT, obezite, diyabet) olanlarda cerrahi tedavi
uygulanmalidir (Reincke ve ark., 2000). Tek basmma lezyon boyutunun cerrahi
endikasyonu belirlemede giicli sinirlidir. Konsensus saglanamasa da uzman goriisleri 60
mm lizerindeki lezyonlar i¢in cerrahinin 6n planda tutulmasi gerektigini savunmaktadir.
Daha kiiglik lezyonlarda (40-60mm) ilave kanitlar ile cerrahi endikasyon karar1

netlestirilmelidir. Ulkemizde yapilan calismanin sonuglari incelendiginde lezyon
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boyutunun 40 mm ve iizerinde olmasmin malign adrenal lezyonu (adrenokortikal
kanser, metastaz, malign feokromositoma) predikte ettirmesinin duyarliligi %73.3,
Ozgilligh ise %54.8 dir. Subklinik hiperkortizolizmi olan hastalarda postoperatif
adrenal yetmezlik nedeniyle perioperatif glukokortikoid replasmani gereklidir (Kloos ve
ark., 1995; Grumbach ve ark., 2003). Bu hastalar HPA aksmin diizelmesi ag¢isindan
takip edilmelidir. Endokrin ya da sintigrafik verilere dayanilarak postoperatif adrenal
yetmezlik riskinin degerlendirilmesi zor oldugundan tiim hastalarda adrenalektomi
sonrasi kisa stireli steroid replasmani yapilmasi 6nerilmektedir (Terzolo ve ark., 2005).
HPA aksinin saglam oldugunun belirlenmesi sonrasi steroid tedavisi kesilmelidir. Tiim
veriler birbiri ile uyumlu olmasa da, adrenalektomi sonrast bu hastalarda
kardiyovaskiiler risk profilinin iyilesecegi diisliniilmektedir (Reincke ve ark., 2000;
Tauchmanova ve ark., 2002). Bu tiimorlerde otonom kortizol salinimi ve zararh etkileri
olgular arasinda farklilik gosterdiginden, bu olgulara yaklasimda ama¢ metabolik ve
kardiyovaskiiler olaylarin 6nlenmesi ise cerrahi, hayat tarzi degisikligi ve farmakolojik
tedavileri de i¢ine alacak sekilde tiim olasi miidahaleler ile risk, kar ve sonuglar

acisindan karsilastirilarak tedavi sekli belirlenmelidir (Terzolo ve ark., 2005).
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3. BIREYLER VE YONTEMLER

3.1. Bireyler
Caligsma retrospektif olarak 11/2012 - 01/2014 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis

Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Endokrinoloji Bilim Dal
Poliklinigi’ne bagvuran ya da diger polikliniklerden refere edilen, goriintiileme
yontemleri ile rastlantisal olarak adrenal kitle saptanmis hastalar arasinda yapildi
Goriintiilime yontemi olarak abdomen BT veya MR goriintiilleme kullanildi
Lezyonlarin BT incelemelerinde yuvarlak veya oval olmalari, diizgiin smirli, homojen
olmalari, i.v. tomografi kontrast1 6ncesi kitle atentiasyonu 10 HU'den kiigiik, kontrast
sonrast kontrast maddenin hizli temizlendigi (10 dakikada %50’den fazla) lezyonlar
benign lezyonlar lehine yorumlandi. MR goriintiillemede ‘karsit faz’ goriintiilerde sinyal
intensitesinin %20’den fazla diisiis gostermesi adenom i¢in tanisal kabul edildi. Bu
goriintiileme 0Ozelliklerine gore benign goriiniim gosteren adrenal kitleli hastalar
caligmaya dahil edildi. Hormonal incelemesi primer aldosteronizm ve feokromositoma
ile uyumlu olan hastalar, bilinen adrenal dis1 malignitesi olanlar, gebeler, hipofizer
kitlesi olanlar, bobrek ve karaciger yetmezligi olanlar, alkolizm, depresyon, steroid
kullanimi, tiroid disfonksiyonu, siirrenal yetmezligi olan hastalar c¢alismaya dahil
edilmedi. Ozetle, hormonal incelemesi primer aldosteronizm ve feokromositoma
olmayan, oykii, fizik muayene ve goriintiileme 6zelliklerine gore benign kitlesi olan tiim
hastalar ¢alismaya dahil edildi. Dahil edilen hastalarin cinsiyet, yas, VKI degerleri
cikarildi. Hormon dis1 tetkiklerden trigliserid, LDL, glukoz, diizeyleri bakildi.
Komorbid hastaliklar olarak HT, diyabet ve osteoporoz olup olmadigma bakildi. Tespit
edilen adrenal kitlenin boyutu, lateralizasyonu, tek tarafli veya bilateral olmasimna
bakildi.

3.2. Yontem
Hastalarin incelenmesinde hormonal testler olarak bazal ACTH, kortizol,

DHEA-S, 1 mg DST sonrast serum kortizolii, 2 mg DST sonras1 serum kortizolii, gece
23'te serum kortizolii, gece 23'te tiikriik kortizolii degerlerine bakildi. 1 mg DST gece
saat 23 civarinda Img deksametazon oral alimini takiben sabah saat 08 civarinda alinan

serum Orneginden kortizol gdnderilerek yapildi. 2 mg DST 2 giin boyunca 6'sar saat ara
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ile 0,5'er mg oral deksametazon alimini takiben sabah saat 08 civarinda alman serum

orneginden kortizol gonderilmesi ile yapildi.

Hastalarin higbirinde glukokortikoid ila¢ metabolizmasini etkileyecek ilag
(6strojen, rifampisin, antikonviilzan...) kullanimi yoktu. Hastalarin higbirinde kortizol

fazlaligna ait spesifik belirti ya da bulgu saptanmadi.

Daha once de isaret edildigi gibi Cushing Sendromu tanisinda kabul edilen en iyi
ve kolay tarama testi 1| mg DST’dir. Cushing Sendromu siiphe edilen hastalarda bu
testin cut-off’u 1.8 pg/dlI’dir. DST sonrasi serum kortizol diizeyi siiprese olan hastalarda
Cushing Sendromu ekarte edilebilir (Siklik Cushing Sendromu vakalar1 harig). Ancak
sliprese olmayan hastalarda tanmin (en az bir tane olmak iizere) baska bir testle (2 mg
DST, kortizol ritmi, 24 saat idrar kortizolii, tiikkriik kortizolii gibi) dogrulanmasi gerekir.
Adrenal indentaloma vakalar1 ise adrenal hastaliklar agisindan asemptomatik olan
hastalar1 kapsadigindan, s6z konusu hasta grubunda Cushing Sendromu bulgulari
yoktur. Bu nedenle bu grup hastada 1 mg DST’de serum kortizol diizeyi ile ilgili cut-
off’da tizerinde anlasilan bir rakam yoktur. Bazi merkezler siipresyon i¢in cut-off olarak
1.8 pg/dl, bazilar1 3 pg/dl ve bazilar1 da 5 pg/dl’yi kriter almaktadir. Biz de
calismamizda retrospektif olarak her {i¢ kritere gore vakalarimizi incelemeyi uygun

gordiik.

Ozet olarak c¢alismamizda adrenal insidentaloma nedeniyle basvuran ve
inceleme sonucu bening adrenal kitle olduguna karar verilen hastalarda SCS arastirildi.
Hastalar oncelikle 1 mg DST sonucu 1,8 pg/dl'ye gore iki gruba ayrildi. 1 mg DST
sonucu 1,8 pg/dl'min altinda gelen hastalar normal olarak degerlendirildi. Sonrasinda
sonucu 1,8 pg/dl ve iizerinde gelen hastalar 1,8-3 pg/dl arasindakiler ve 3-5 pg/dl
arasindakiler ve 5 pg/dl ve lzerindeki hastalar olmak iizere ii¢ gruba ayrildi SCS
olmayan hastalar ile bu 3 grup hasta Cushing Sendromuyla iligkili hormonal,
biyokimyasal ve ko-morbidite 6zelliklerine gore karsilastirldi. Ancak 1 mg DST sonrasi
serum kortizoli 5 pg/dl'nin {izerinde 6 hasta olmasi nedeni ile istatiksel
degerlendirmeye tabi tutulmadi. Bu durumda SCS olmayan hastalar ile 1 mg DST
sonucu 1,8-3 pg/dl arasindakiler ve 3 pg/dI'nin iizerinde olan hastalar birbiri ile

kiyaslanarak bir sonug elde edilmeye ¢aligilda.
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3.3. Istatiksel Analiz
Verilerin normal dagilim gosterip gostermedigi Kolmogorov-Smirnov testi ile

incelendi. Degiskenlere ait tanimlayici istatistikler ortalama+SD ve frekans (say1 ve %)
olarak hesaplandi. Testler %95 giiven araliginda P<0.05 ise sonug istatistik olarak
anlamli kabul edildi. Yapilan siniflandirmalar sonucunda 3 grubun ordinal verilerinin
karsilastirilmasinda parametrik degerlerde Student T testi, ikili nonparametrik
degerlerde Mann-Whitney U testi, ¢coklu nonparametrik degerlerin karsilastirilmasinda
Kruskal-Wallis testi kullanildi. Nominal verilerin degerlendirilmesinde Pearson ki-kare
testi kullanildi. Coklu anlamli gruplarda hesaplamalar Bonferroni diizeltmesi ile yapildi.
Tiikriik kortizolii i¢in cut-off belirlemede ROC curve analiz kullamildi. Duyarhlik,
ozgiilliik, pozitif ve negatif kestirim giicii hesaplamalarinda standart istatistik testleri

kullanildi. Biitiin hesaplamalarda SPSS 15.0 bilgisayar paket programi kullanildi.

3.4. Etik Kurul Onay1
Bu calisma i¢in Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan

OMU KAEK 2014/705 say1 ve 26.06.2014 tarihli etik kurul onayr almmistir.

Calismamiz retrospektif veri tarama seklinde oldugundan biit¢ce kullanilmamuistir.
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4. BULGULAR
Herhangi bir klinik yakmmasi olmayan ve fizik muayenede belirgin

hiperkortizolemi bulgusu olmayan 27 - 84 yas arasit 129 adrenal insidentaloma tanili
hasta retrospektif olarak incelendi. Yas ortalamas: 57,2+10,5 yil olarak bulundu.
Hastalarin %77.5'i (n=100) 50 yas ve iizerindeydi.

129 hastanin 85'1 kadm 44'U erkekti (%65,9 kadin, %34,1 erkek) (Tablo 3).
Hastalarin timor ¢ap1 7-73mm arasinda goriildii. Ortalama timor ¢apt 21,610,2 mm

olarak goriildii. 129 hastanin 60'inda sol tarafta, 50'sinde sag tarafta, 19'unda bilateral

adrenal kitle izlendi (%46,5 sol, %38,8 sag, %14,7 bilateral) (Tablo 4).

Tablo 3. Cinsiyete gore adrenal insidentaloma dagilimi

Hasta (n) Oran (%)
Kadin 85 65,9
Erkek 44 34,1
Toplam 129 100

Tablo 4. Adrenal kitle yerlesimi

Hasta (n) Oran (%)
Sag 50 38,8
Sol 60 46,5
Bilateral 19 14,7
Toplam 129 100

Bazal serum kortizolii, Img DST sonrasi serum kortizolii ve tiikriikk kortizolii
tiim hastalarda bakildi. ACTH 128 hastada, DHEA-S 116 hastada bakildi. 1 mg DST
sonras1 serum kortizolii 1,8ug/dl'den biiylik olan 23 hastada 2 mg DST sonrasi serum
kortizolii bakildi. 1 mg DST sonrasi serum kortizolii 1,8pg/dl'den biiyiik olan 11 hastada
gece serum kortizolii bakildi. Hormon dis1 tetkiklerden LDL 103 hastada, TG 104
hastada bakildi. Insiilin diizeyi 21 hastada bakild1 ancak retrospektif olarak bilgileri
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toplanan hastalarin glukoz degerlerinin aglik tokluk ayrimi yapilamadigindan insiilin ve

glukoz degerleri degerlendirmeye dahil edilmedi.

Eslik eden hormon dig1 durumlar olarak 129 hastanin HT ve Tip 2 DM tanis1
olup olmadigi dosyasindan bulunarak not edildi. KMD 41 hastada bakildi. Normal,
osteopeni veya orteoporoz oldugu Dual energy X-ray absorptiometry (DEXA) rapor
yorumuna gdre yazildi 95 hastanin boy ve kilosuna gdre VKI hesaplandi. Tiim
degerler, insidentalomali tiim hastalarda ve ayr1 ayr1 3 grupta degerlendirmeye tabi

tutuldu.

Hastalar oncelikle 1 mg DST sonucu 1,8ug/dI'nin altinda olanlar (Non-SCS) ve
tizerinde olanlar (SCS) olmak iizere iki gruba ayrildi. Grup Non-SCS bireyler (n=87)
SCS olmayan hastalar olarak degerlendirildi. SCS (n=42) ise kendi igerisinde 1 mg DST
sonucu 1,8-3ug/dl arasinda olanlar Grup A (n=23), >3ug/dl olanlar Grup B (n=19),
seklinde 2 gruba ayrildi. 1 mg DST sonucu >5pg/dl olan toplam 6 hasta oldugundan bu
hastalar da B grubundaki hastalarla birlikte degerlendirildi. Toplam 3 gruba ayrilan
hastalarin demografik verileri, hormonal degerleri ve hormon dig1 durumlar1 birbiri ile
kiyaslanarak 1mg DST sonrasi kabul edilen cut-off degerlerinden hangisinin Cushing
Sendromu ile iligkili olan hormonal parametreler ve komorbid durumlar (DM,

osteoporoz, HT gibi) agisindan daha fazla belirleyici olduguna karar verilmeye ¢alisild1.

Non-SCS gruptaki bireylerin yas ortalamasi 55,2 iken, SCS'deki hastalar yas
ortalamasmin 61,4 oldugu goriildii. Yas ortalamasi SCS olmayanlara gére SCS olan

hastalarda istatiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0,006) (Tablo 5).

SCS olmayan hastalarm yas ortalamasi anlamli diisiik olmas1 lizerine
SCS'deki hastalar birbiri ile kiyaslandi. A grubundaki hastalarin yas ortalamasi 60,5, B
grubundaki hastalarin yas ortalamasi 62,4 olarak bulundu. A ve B grubundaki hastalarin
yas dagilimi birbirine benzer bulunmusken (p=0,919), B grubundaki hastalarin yas
ortalamas1 Non-SCS'deki bireylere gore anlamli yiiksek bulundu. (p=0,004)

Tablo 5. 1 mg DST sonucuna gore kortizol diizeyi <1,8ug/dl olan (Non-SCS) ve >
1,8ug/dl olan (SCS) bireylerin karsilastirilmasi

Parametre (n) Non-SCS SCS p degeri
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Yas (129) 55,2+10,1 61,4+10,2 0,001
VKI (95) 32,3+6,2 30,5+6,0 0,193
ACTH (128) 19,6+11,4 19,6+11,5 0,907
Bazal kortizol (129) 13,0+4,5 15,7+4,1 <0,001
DHEA-S (116) 82,5+63,1 75,6£75,7 0,161
Gece tiikriik kortizol (129) 0,18+0,09 0,26+0,14 0,001
Gece serum kortizol (11) - 7,5+4,3 -

2 mg DST (23) - 3,29+1,9 -

LDL (103) 123,2+29,5 131,9+£39,1 0,390
TG (104) 152,5+89,9 152,8+64,4 0,569
Kitle boyutu (129) 19,9+9,7 24,9+10,7 0,003

Hastalar arasindaki cinsiyet dagilimi tiim hastalarda kadin agirlikli iken, gruplar

arasindaki dagilim birbiri ile benzerdi. Istatiksel olarak degerlendirildiginde p degeri

anlamsiz bulundu (Tablo 6).

Tablo 6. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi

Cinsiyet Non-SCS SCS Toplam p degeri
n Oran (%) | n |Oran(%) | n | Oran (%)
Kadin 66,7 27 64,3 85 65,9
58 0,789
Erkek 29 33,3 15 35,7 44 34,1

Tim hastalarin ortalama tiimor ¢ap1 21,6=10,2 mm olarak hesaplanirken Non-
SCS gruptaki hastalarin kitle boyutu ortalamasi 19,9 mm, SCS gruptaki hastalarin
ortalamasi 24,9 mm olarak bulundu. Hastalar kitle boyutuna gore degerlendirildiginde
SCS grubundaki hastalarm kitle boyutu ortalamas: istatiksel olarak anlamli yiiksek
bulundu (p=0,003).

SCS olan hastalarin kiyaslanmasinda Grup A’dakilerin kitle boyutu ortalamasi

22,5 mm, Grup B’dekilerin ortalamasi 27,8 mm olarak bulundu. Gruplar arasindaki
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kiyaslamaya bakildiginda 1 mg DST sonucu 3 pg/dl'nin iizerindeki hastalarm kitle
boyutunun SCS olmayan (Non-SCS) hastalara gore istatiksel olarak anlamli biiyiik
oldugu goriildii (p=0,001).

Adrenal kitle lokalizasyonu tiim hastalarda sol tarafta fazla olmak iizere
benzerdi. Gruplar arasindaki dagilima bakildiginda kitlenin yerlesimi, tek tarafli veya
bilateral olmasi SCS olan ve olmayan hastalar arasinda istatiksel olarak benzerdi
(p=0,726). Non-SCS gruptaki hastalarin %12,6'sinda (n=11) ve SCS grubundaki
hastalarin %19,0'unda (n=8) bilateral kitle izlendi.

Hastalarin 24'"liniin (%18,6) daha 6ncesinde Tip 2 DM tanisi ile, 80'inin (%62)
ise HT tanist ile takipli oldugu 6grenildi. Gruplar arasinda Tip 2 DM tanis1 agisindan
anlamli bir fark olmazken (p=0,124) HT tanis1 olan hastalar arasinda anlamlh fark

saptand1 (p=0,007). SCS grubundaki hastalarda HT siklig1 daha fazla oldugu goriildii.

SCS grubundaki hastalarin degerlendirilmesinde Grup A’daki hastalarin
%73,9'unda, Grup B’deki hastalarin %84,2'sinde HT tanisi oldugu goriildii. Gruplar
arasindaki farka bakildiginda 1 mg DST sonrasi serum kortizolii 3 pg/dl'nin iizerinde
olan hastalarda (Grup B), Non-SCS gruba gore istatiksel olarak anlamli yiiksek oranda
HT oldugu goriildi (p=0,015).

Tablo 7. Gruplara gore Hipertansiyon ve Tip 2 Diyabetes Mellitus siklig:

Non-SCS SCS p degeri
n 47 33

HT 0,007
% 54,0 78,6
n 13 11

DM 0,124
% 14,9 26,2

VKI hesaplanan 95 hastanin ortalamas1 31,7+6,2kg/m” olarak goriildii. Gruplar
arasinda VKI ile anlaml bir iliski saptanmadi (p=0,193).

DEXA ile KMD bakilan 41 hastanin 13'iiniin (%31,7) sonucu normal, 23"
(%56,1) osteopeni, 5'1 (%12.2) osteoporoz olarak raporlandi (Tablo 8). Osteoporoz

tespit edilen hastalarin 2'sinin Non-SCS grupta, 2'sinin Grup A’da ve 1 tanesinin de
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Grup B’de oldugu goriildii. Gruplar arast dagilimlara bakildiginda istatiksel agidan
anlamli fark izlenmedi (p=0,21).

Tablo 8. Gruplara gore kemik mineral yogunlugu sonuglari

Non-SCS SCS Toplam P

n Oran (%) | n | Oran (%) n Oran (%)

Normal 6 35,3 7 29,2

13 31,7 0.216
Osteopeni 9 52,9 14 58,3 23 56,1
Osteoporoz 2 11,8 3 12,5 5 12,2

Lipid profili a¢isindan hastalarin LDL ve TG diizeylerine bakildi. Bakilan tiim
hastalarin LDL ortalamas1 126 mg/dl, TG ortalamas1 152 mg/dl olarak saptandi. Her
ikisinin de SCS olmayan hastalar ve diger gruplar arasindaki dagilimlar1 benzer olup

istatiksel agidan anlamli bir fark saptanmadi (p=0,390, p=0,569).

Bazal ACTH degerleri kiyaslanan hastalar arasindan ACTH degeri baskil1 olarak
gelen (<5pg/ml) bir hasta vardi ve o hastanin Non-SCS grubundaki hastalardan oldugu
goriildii. Ortalama ACTH degeri 19,6+11,4 pg/ml olarak hesaplandi. Gruplar arasindaki
dagilimda birbirine yakm sonuglar elde edildi. p degeri istatiksel olarak anlamsiz
bulundu (p=0,907).

Sabah saat 08 civarinda bakilan bazal kortizol diizeyi ortalamasi 13,9+4,5 pg/dl
olarak bulundu. Gruplar arasinda kiyaslandiginda Non-SCS’deki hastalarin ortalamasi
13,0 pg/dl, SCS'deki hastalarin ortalamasi 15,7 pg/dl olarak bulundu. Non-SCS
grubundaki hastalarin bazal kortizol diizeyi istatiksel olarak anlamli diisiik bulundu

(p<0,001).

Gruplar arasindaki kiyaslamada Grup A'daki hastalarm bazal serum kortizolii
ortalamasi 16,7 pg/dl, Grup B'deki hastalarin ortalamasi ise 14,4 pg/dl olarak bulundu.
Non-SCS hastalar, Grup A ve Grup B birbiri ile kiyaslandiginda Grup A'daki hastalarin
bazal serum kortizolii Grup 1'deki hastalara gore istatiksel olarak anlamli yiliksek

bulundu (p<0,001). Diger gruplarin birbiriyle kiyaslanmasinda belirgin fark saptanmadi.
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Hastalarin DHEA-S degeri ortalamas1 80,3+67,1 pg/dl olarak goriildi. Standart
sapmasi oldukga fazla olmasi lizerine bakilan ortanca degeri 59,5 pg/dl olarak saptandi.

Gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,161).

1 mg DST sonrasi serum kortizol diizeyi baskilanmayan hastalarin 23'inde 2 mg
DST yapilmig ve bunlarin 6'sinda 2 mg DST sonrasi serum kortizol sonucu baskil
olarak gelmisti (<5ug/dl). Kalan 17 hastanin 2 mg DST sonrast serum kortizol
degerlerinde baskilanma olmadi. 2 mg DST sonrasi bakilan sabah serum kortizol diizeyi

Non-SCS hastalarda zaten 1 mg DST sonucu baskili oldugundan bakilmadi.

A ve B grubu birbiri arasinda kiyaslandiginda A grubunda bakilan 9 hastanin
S'inde 2 mg DST sonrast seruum kortizolii baskili olarak geldi. 4'linde baskilanma
yoktu. B grubunda bakilan 14 hastanin 1'inde baskilanma oldu, 13 hastanin testinde
baskilanma olmadi. B grubundaki hastalarin 2 mg DST sonras1 bakilan serum kortizol

degeri A grubundaki hastalara gére anlamli yiiksek bulundu. (p=0,013) (Tablo 9).

Kortizol diiirnal ritmini degerlendirmek amaciyla gece saat 23 civarinda bakilan
serum kortizol testi sadece 12 hastada bakilmisti. Grup Non-SCS'de bakilan 2 hastanin
birisinin sonucu 5'in altida digeri ise 5,70 olarak geldi. SCS’deki 10 hastanin 4'iiniin

sonucu 5'inde altindayken, 6 hastanin sonucu 5'in iizerinde geldi.

SCS olan hastalarin birbiri ile kiyaslamasinda A grubundaki 3 hastanin 2'sinin
sonucu Sug/dl'nin altinda, 1'inin sonucu 5Sug/dl'nin iizerinde bulundu. B grubunda
bakilan 7 hastanin 2'sinin sonucu 5Sug/dI'nin altinda, 5'inin sonucu Sug/dl 'nin {izerinde

bulundu. Hasta sayilar1 az oldugundan istatiksel degerlendirme yapilamadi.

Gece saat 23 civarinda 1 saat Oncesinden oral alim kisitlanarak agizda 2-3dk
cignetilmek sureti ile 129 hastadan tiikriikk kortizolii 6rnegi alindi. Tikriik kortizolii
ortalama degeri 0,21+0,12 pg/dl olarak bulundu. Non-SCS 'deki hastalarin ortalamasi
0,18pg/dl, SCS olan hastalarm ortalamas1 0,26pug/dl olarak bulundu. SCS'deki hastalarin
gece tiikriik kortizolii diizeyi istatiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0,001).

SCS'deki hastalar birbiri ile kiyaslandiginda A grubundaki hastalarin gece tiikriik
kortizolii ortalamas1 0,268 pg/dl, B grubundaki hastalarm ortalamasi1 0,266 pg/dl olarak
bulundu. A ve B grubu arasindaki degerler benzerken (p=0,990) A grubundaki
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hastalarin sonuglar1 SCS olmayan hastalara gore anlamli yiiksek bulundu (p=0,004). B
grubu ile Non-SCS grubunun kiyaslanmasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,026).

Tablo 9. Non-SCS grubla 1 mg DST sonucu 1,8-3 ug/dl olan (Grup A) ve >3ug/dl

olan (Grup B) hastalarm istatiksel olarak anlamli gelen sonuglarin birbiri ile

Kiyaslanmasi.
Grup A Grup B
Non-SCS (1 mg DST (1mgDST | P degeri
1,8-3 pg/dl) >3ug/dl)
Yas 55,2+10,1 60,5+12,2 62,4+7,3 0,004
Bazal kortizol(pg/dl) 13,0+4,5 16,7+4,0 14,4+4.0 <0,001
2 mg DST sonrasi kortizol
- 2,09+1,26 4,07+1,90 0,013
(ng/dl
Gece tiikriik kortizol (ng/dl) | 0,189+0,99 | 0,268+0,137 | 0,266+0,157 0,004
Kitle boyutu (mm) 19,9+9,7 22,5482 27,8+£12,7 0,001
HT siklig1 (%) 54,0 73,9 84,2 0,015

Img DST sonucu 1,8pug/dl cut-off deger alinarak ROC curve analizi ile tiikriik
kortizolii i¢in cut-off degeri hesaplandi. %68 sensivite ve %57 spesifite ile cut-off
degeri 0,195 pg/dl olarak hesaplandi. Bizim bulundugumuz merkezde tiikriik kortizolii
icin belirlenen referans aralig1 0,04-0,56pug/dl olarak belirlenmisti.
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1 - Specificity

Sekil 2. Tikriik kortizolii icin 1 mg DST sonras1 serum kortizolii 1,8ug/dl {izerinde olan

hastalarda belirlenen spesifite ve sensitivite egrisi

SCS tanisinda 1 mg DST'ne ek olarak ikinci bir konfirmasyon testi (bazal ACTH
<10pg/ml, DHEA-S <35ug/dl, gece serum kortizolii >5ug/dl, 2 mg DST >1,8ug/dl,
gece tiikriik kortizolii >0,56ug/dl) eklenerek SCS tanisi yeniden degerlendirildi. 1 mg
DST sonrast serum kortizolii >1,8ug/dl baz alindiginda 29 hasta (%22,4), >3ug/dl baz
alindiginda 16 hasta (%12,4), >5ug/dl baz alimdiginda 5 hasta (%3,8) SCS olarak

belirlendi.

Ayni kriterler yalnizca tiikriik kortizol cut-off degeri degistirilerek tekrar bakilda.
Bu degerlendirmede tiikiik kortizolii cut-off degeri bizim c¢alismamizda bulunan
0,195pug/dl olarak alindi. Buna goére 1 mg DST sonrasi serum kortizolii >1,8ug/dl baz
alindigmda 37 hasta (%28,6), >3ug/dl baz alindiginda 19 hasta (%14,7), >5ug/dl baz
alindiginda 6 hasta (%4,6) SCS olarak belirlendi.
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1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

4.1. Sonuclar (Ozet)
Yas ortalamast SCS olmayanlara gére SCS olan hastalarda istatiksel olarak

anlamli yiiksek bulundu. Alt grup analizinde 1 mg DST sonucu 3 pg/dl'nin
iizerindeki hastalarin yas ortalamasi Non-SCS'deki bireylere gore anlaml

yiiksek bulundu. (p=0,004).

SCS grubundaki hastalarin kitle boyutu ortalamasi istatiksel olarak anlamli
yiiksek bulundu (p=0,003). Alt grup analizinde 1 mg DST sonucu 3 pg/dI'nin
iizerindeki hastalarm kitle boyutunun SCS olmayan (Non-SCS) hastalara gore
istatiksel olarak anlamli biiyiik oldugu goriildii (p=0,001).

SCS grubundaki hastalarda HT sikligi daha fazla oldugu goriildii. Alt grup
analizinde 1 mg DST sonucu 3 pg/dl'nin {izerindeki hastalarda, Non-SCS gruba
gore istatiksel olarak anlamli yiiksek oranda HT oldugu goriildi (p=0,015).

Non-SCS grubundaki hastalarin bazal kortizol diizeyi, SCS grubundaki hastalar
gore istatiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p<0,001).

1 mg DST sonucu 3 pg/dI'nin iizerindeki hastalarm 2 mg DST sonras1 bakilan

serum kortizol degeri 1 mg DST sonucu 1,8-3 pg/dl olan hastalara gore anlamli

yiiksek bulundu. (p=0,013)

Gece bakilan tiikriik kortizolii ortalamasi Non-SCS 'deki grupta 0,18ug/dl olarak
tespit edildi, SCS olan hastalarm ortalamasi 0,26pug/dl olarak bulundu. SCS'deki

hastalarin gece tiikriik kortizolii diizeyi istatiksel olarak anlamli yiiksek bulundu
(p=0,001).

1mg DST sonucu 1,8pg/dl cut-off deger alinarak ROC curve analizi ile tiikriik
kortizolii i¢in cut-off degeri hesaplandi. %68 sensivite ve %57 spesifite ile cut-
off degeri 0,195 pg/dl olarak hesaplandi. Bizim bulundugumuz merkezde tiikriik
kortizolii i¢in belirlenen referans araligi 0,04-0,56pg/dl olarak belirlenmisti.

129 adrenal insidentaloma hastasinin incelemesinde; 1 mg DST sonrasi serum

kortizolii >1,8pg/dl baz alindiginda 29 hastada (%22,4), >3ug/dl baz alindiginda
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16 hastada (%12,4), >5ug/dl baz alindiginda 5 hastada (%3,8) SCS tespit

edilmistir.
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5. TARTISMA
Adrenal hastaliklarla iliskili olmayan semptomlar nedeniyle yapilan goriintiileme

yontemleri ile tesadiifen tespit edilen adrenal tiimorlere adrenal insidentaloma denir
(Young, 2000). Son yillarda abdominal goriintiileme teknik ve teknolojisindeki gelisme
ve bu yontemlerin tanisal amagla sik istenmesi adrenal insidentaloma insidansinda artisa
neden olmaktadir (Nieman, 2010). Adrenal kitleler, insandaki en sik tiimorlerdendir.
Otopsi serilerinde prevelans: %1 ile %8,7 arasinda saptanmistir (Nieman, 2010; Zeiger
ve ark., 2011). Adrenal insidentalomalarm biiyiik bir kismu klinik olarak fonksiyonel
olmayan benign kortikal adenomlardir (Kloos ve ark., 1995). Adrenal kitlelerin %10-15
kadar1 anormal hormon sekresyonu ile iliskili, ¢ok daha nadir olarak da malign kitleler
olarak bulunmustur (Mantero ve ark., 1997). Yeni ¢alismalar, benign tiimorlerin bir
kismmin da subklinik fonksiyonel olabilecegini gostermistir (Barzon ve ark., 2000;
Rossi ve ark., 2000). Bu sebeple tespit edilen adrenal kitlelerin fonksiyonalite ve

malignensi agisindan arastirilmasi gereklidir.

Klinik olarak tipik Cushing Sendromu belirti ve bulgusu olmaksizin otonom ve
diizensiz kortizol sekresyonu gosteren adrenal adenomlu olgular SCS olarak
tamimlanmaktadir (Terzolo ve ark., 2005). SCS prevalansi agikar Cushing Sendromuna
gore ¢ok daha yiiksektir (Young, 2000). Kullanilan tanisal kriterlere bagli olarak SCS
prevalanst %5-20 (ortalama %7,8) arasinda degismektedir (Barzon ve ark., 1998;
Barzon ve ark., 2003; Grumbach ve ark., 2003).

Prevelansinin diisiik olmamasi ve obezite, Tip 2 DM, metabolik sendrom,
osteoporoz gibi problemler ile iliskisinin gosterilmis olmasi nedeni ile adrenal kitle ile

bagvuran bir hastalarda SCS taranmasi gerekmektedir.

Subklinik kortizol fazlaliginin belirlenmesinde Cushing Sendromu taranmasinda
kullanilan standart biyokimyasal testler kullanilmaktadir. Ancak bu testler sadece
hiperkortizolizme spesifik olmayan HT, obezite, diyabet gibi bulgulari olan SCS’li
hastalar1 degerlendirmede ¢ok da uygun olmamaktadir. SCS'de hiperkortizolizm diizeyi
ve otonomi hastalar arasinda farklhiliklar gosterdiginden tami kriterlerinin tanisal
duyarliligr ve o6zgiilliigii tartismalidir. SCS’de tiim hastalarda kullanilabilecek altin
standart bir test bulunmamaktadir (Chidiac ve ark., 1997; Shen ve ark., 2014).
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Biyokimyasal testlerin yanlis pozitif sonu¢ vermesi ile ilgili problemin ¢éztiimii
olarak, arastirmacilar SCS tanisin1 koymak i¢in en az iki farkli hormonal bozuklugun
ortaya konulmasi gerektigini diistinmektedirler (Ross, 1994; Barzon ve ark., 1998;
Mantero ve ark., 2000). Endojen hiperkortizoleminin laboratuar degerlendirilmesi DST
ile baglamalidir (Akehi ve ark., 2013). Bizim ¢alismamizda da hastalar 1 mg DST baz
alinarak incelendi. Test sonucu 1,8ug/dI'nin altindakiler, 1,8pg/dl ve {iizerindeki
hastalar olmak tizere iki gruba ayrildi. Ardindan 1,8 pg/dl'nin tizerindeki hastalar 1,8-
3ug/dl arasindaki hastalar, 3pug/dl ve iizerindeki hastalar olmak iizere tekrar iki gruba
ayrilarak incelendi.

Literatiirde bugiine kadar sunulmus olan serilere benzer olarak bizim
calismamizda adrenal insidentaloma ile bagvuran hastalardaki ortalama yas orta-ileri yas
grubunda idi (Mantero ve ark., 2000). Yas ortalamasi1 57,2 olarak bulunan 129 hastanin
arasinda SCS olanlarda yas ortalamasi anlamli olarak yiiksek bulundu. SCS olan
hastalar kiyaslandiginda ise farkin 3pg/dl ve iizerindeki hastalardan kaynaklandigi
belirlendi. Akehi ve ark. tarafindan yapilan 119 hastanin degerlendirildigi bir caligmada
1 mg DST sonucu 1,8ug/dl'nin altinda gelen hastalarin yas ortalamasi 58, 1,8ug/dl ve
iizerinde gelen hastalarm yas ortalamasi 60 olarak bulunmustur. Istatiksel olarak anlamli
bir fark olusmamistir (Akehi ve ark., 2013). Palmieri ve ark. tarafindan 70 hasta
iizerinde yapilan bir bagka ¢alismada da SCS olarak belirlenen hastalarin yas ortalamasi
SCS olmayan hastalara gore istatiksel olarak anlamli olmamakla birlikte yiiksek
bulunmustur (Palmieri ve ark., 2013). Buna gore ileri yastaki hastalarmn insidental
adrenal kitlelerinin kortizol hipersekresyonu agisindan daha fonksiyonel olabilecegi ileri
stiriilmiistiir. Bu durumun olas1 nedenleri yasin ilerlemesi ile birlikte kisilere uygulanan
radyolojik testlerin artig1 olarak diistiniilmekle beraber yaslanma ile adrenal kortekste
meydana gelen hipoperfiizyona ve iskemiye yanit olarak adrenal korteks hiicrelerinde
kompansatuar hiperplazi olmakta ve bu durum adrenal lezyon gelisimine neden
olabilmektedir.

Adrenal insidentalomal:  hastalarn  cinsiyet dagilimma  bakildiginda
literatlirdekine benzer sekilde bizim ¢alismamizda da kadin cinsiyetin agirlikta oldugu
goriildii. Gruplar arasindaki dagilima bakildiginda benzer bulgular elde edilen hastalarin
SCS olan ve olmayanlar arasinda belirgin cinsiyet farki olmadigi goriildi. Kadin

cinsiyetin stk olmasmin en 6nemli nedeni tanisal amagli radyolojik goriintiilemelerin
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kadmnlarda daha sik yapilmasi olarak distiniildi. Ciinkii otopsi serilerinde cinsiyet
dagilimi benzer olarak bulunmustur (Kloos ve ark., 1995; Barzon ve ark., 2000;
Mantero ve ark., 2000).

Metabolik ve biyokimyasal parametreler degerlendirildiginde  bizim
calismamizda 1 mg DST sonucuna gore ayrilan hastalar arasinda VKI agisindan anlamli
farklilik izlenmemistir. SCS olan ve olmayan hastalar arasinda VKI degerleri birbiri ile
benzer bulunmustur. Terzolo ve ark. tarafindan yapilan bir calismada SCS sendromu
olan hastalarda VKI kontrol grubuna gére anlaml1 artmis bulunmustur (Terzolo ve ark.,
2002). Mantero ve ark. tarafindan yapilan bir bagka c¢alismada SCS olan hastalarda
obezite orani nonfonksiyonel adenomu olan hastalara gore anlamli yliksek bulunmustur
(Mantero ve ark., 2000). Akehi ve ark. tarafindan 119 hastanin dahil edildigi bir bagka
calismada ise SCS olan ve olmayan hastalar arasmda VKI acismdan anlamh fark
izlenmemistir (Akehi ve ark., 2013). SCS ve VK1 iliskisi agisindan bir ¢ok yaymda SCS
olanlarda VKI artmis bulunurken bizim ¢alismamizda fark olmamasi, bizim taradigimiz
insidentalomal1 hastalarin ortalamasmin zaten obezite smirinin iizerinde olmasina
bagland:.

HT siklig1 agisindan degerlendirilen hastalarda bizim calismamizda SCS
olmayan hastalar ile 1 mg DST sonucu 3pg/dl ve {izeri olan hastalar arasinda HT siklig1
acisindan anlamh fark izlendi. 1 mg DST sonucu 3pg/dl ve iizerinde gelen hastalarda
HT siklig1 %84, SCS olmayan hastalarda %54 olarak tespit edildi. Literatiirde de benzer
sonuglara rastlandi. Rossi ve ark. tarafindan yapilan bir caligmada 50 hastanin 12'si SCS
olarak belirlenmis ve bu hastalarin 11'inde (%91) HT tespit edilmistir (Rossi ve ark.,
2000). Tauchmanova ve ark. ise adrenal insidentalomali 126 hasta arasinda SCS
kriterlerine sahip 28 hastada kontrol grubuna kiyasla kan basincinin artmig oldugunu
tespit etmistir (Tauchmanova ve ark., 2002).

Hastalarin dosyalarindan alinan bilgilere gore DM siklig1 tiim gruplar arasinda
benzer oranlarda bulunmustur. Literatiirde kortizol otonom salinimina bagli olarak SCS
olan hastalarda DM siklig1 ve IGT sikliginda artis oldugu goriilmiistiir. Akehi ve ark.
tarafindan yapilan bir ¢alismada SCS olan hastalarda DM ve IGT oraninda anlamli
yiikseklik tespit edilmistir. DM ve IGT sikligina gore 1 mg DST sonras1 kortizol degeri
icin cut-off degeri hesaplanan calismada cut-off degeri 1,83 ng/dl olarak hesaplanmistir
(Akehi ve ark., 2013). Rossi ve ark. tarafindan 50 hasta arasinda yapilan bir ¢aligmada
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SCS olan hastalar arasinda DM ve IGT sikliginda anlaml yiikseklik tespit edilmistir
(Rossi ve ark., 2000). Adrenal insidentalomali hastalar degerlendirildiginde normal
bireylere gore literatiirde artmis DM ve IGT oranlar1 goriilmektedir. Terzolo ve ark.’nin
yaptig1 bir ¢aligmada klinik bulgusu olmayan adrenal kitleli, normoglisemik ve obez
olmayan hastalarda kontrol grubu ile karsilagtirildiginda daha yiiksek IGT, HT ve
insiilin rezistanst saptanmistir (Terzolo ve ark., 2002). Fernandez-Real ve ark.
nonfonksiyone adrenal adenomlu hastalarda DM ve IGT prevalansinin oldukg¢a yiiksek
oldugunu saptamuslardir (Fernandez-Real ve ark., 1998). Bizim g¢alismamizda DM
siklig1 SCS olanlarda (%26), Non-SCS olanlara (%15) gore daha yiiksek saptanmasina
ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi. Calismamizda DM hastalarin1 6nceden tani
alan hastalar olusturuyordu. Retrospektif olarak yaptigimiz bu g¢alismada hastalarin
laboratuar tetkiklerindeki glukoz diizeylerinin aglik veya tokluk degerlerine ait oldugu
not edilmediginden veya hastalara OGTT yapilmamis oldugundan hastalar arasinda yeni
tant DM olanlar veya IGT olanlar hakkinda yorum yapilamamistr. TURDEP-II
calismasma gore Tiirkiye’de rapor edilen diyabet sikliginin %16,5 olmast bizim Non-
SCS grubunda tespit ettigimiz siklikla benzerdir (Satman ve ark., 2013). SCS grubunda
tespit ettigimiz iki kati daha yiiksek DM orani vaka sayisinin az olmasindan dolay1
istatistiksel anlam kazanmamakla beraber, giincel verileriyle degerlendirildiklerinde
SCS grubu hastalarinda DM ve IGT sikliginin anlamli olarak daha yiiksek olacagi
diisiincesindeyiz.

Calismamizda hiperlipidemi acisindan TG ve LDL kolesterol diizeylerine
bakilan hastalarin degerleri biribiri ile benzer olarak bulunmustur. Yapilan bir caligmada
adrenal insidentalomalar1 hastalar arasinda hiperkolesterolemi agisindan anlamli fark
izlenmemistir (Akehi ve ark., 2013). Tauchmanova ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada ise 126 adrenal insidentalomali hasta arasindan SCS olarak tespit edilen 28
hastada kontrol grubuna oranla artmig LDL kolesterol ve TG seviyeleri oldugu
gosterilmistir (Tauchmanova ve ark., 2002).

Calismamizda KMD bakilan 41 hastanin osteopeni ve osteoporoz agisindan
gruplar arasindaki dagilimlar1 birbiri ile benzer olarak goriildii. Non-SCS grubundan
KMD bakilan hasta sayisinin (17 hasta) ¢ok diisiik olmasi anlamli bir sonucu elde
etmeye engeldir. Literatiirde bu konuda farkli sonuglar olmakla birlikte SCS ile

osteoporoz siklig1 arasinda bir iliski oldugunu gosteren yaymlar vardir. Rossi ve ark.
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tarafindan yapilan ve Tauchmanova ve ark. tarafindan yapilan caligmalarda SCS ile
osteoporoz sikligi arasinda anlamli bir fark izlenmemistir (Rossi ve ark., 2000;
Tauchmanova ve ark., 2002). Chiodini ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada ise SCS
olan hastalarda osteoporoz sikliginda artis oldugu tespit edilmistir (Chiodini ve ark.,
2001).

Kitle boyutuna ve lateralizasyonuna gore hastalar degerlendirildiginde, bizim
calismamizda kitlenin bilateral veya unilateral olmasinin kortizol hipersekresyonu ile
iligkisi gosterilememistir. % 46,5 hastanin sol tarafta kitlesi tespit edilirken %14,7
hastada bilateral kitle tespit edilmistir. Literatiirde bu konuda benzer bulgular varken
baz1 ¢aligmalarda sol tarafli kitlelerin, bazilarinda ise sag tarafli kitlelerin fazla oldugu,
ancak otopsi serilerinde oranlarin benzer oldugu gosterilmistir (Kloos ve ark., 1995;
Mantero ve ark., 2000; Jongho ve ark., 2013).

Kitle boyutuna gore bakildiginda bizim ¢alismamizda 1 mg DST sonucu 3ug/dl
ve lizerinde olan hastalarin kitle boyutunun SCS olmayan hastalara gére anlamli biiyiik
oldugu saptanmustir. Bir¢ok calisma tiimor boyutu ve Kortizol hipersekresyonunu
gosteren parametreler arasinda anlamli iliski oldugunu géstermistir (Aron, 1998; Barzon
ve ark., 1999). Tsagarakis ve ark. DST sonrasi serum kortizol konsantrasyonunun timor
boyutu ile anlamli korelasyon gosterdigini belirlemislerdir (Tsagarakis ve ark., 1998).
Bu durum tiimér hiicrelerinde intrinsik sekretuar aktivite oldugunu, iiretilen kortizol
miktariin ve otonomi derecesinin tiimdr boyutu ile iligkili oldugunu diistindiirmektedir.
Calismamizda 1 mg DST sonucu baskilanmayan hastalarin tiimér boyutunun istatiksel
olarak anlamli daha biiyiik oldugu goriilmiistiir.

Literatiirde tanisal kriterlerin farkliligina, calismalara dahil edilen hasta sayis1 ve
segilen hasta popiilasyonuna bagli olarak SCS prevalanst %5-20 arasinda degismektedir
(McLeod ve ark., 1990; Reincke ve ark., 1992; Caplan ve ark., 1994; Barzon ve ark.,
1998; Barzon ve ark., 2003). McLeod ve ark. 122 adrenal insidentalomali hastanin
%S5’inde kortizol salgilayan adenom saptamiglardir (McLeod ve ark., 1990). Mantero ve
ark. tarafindan yiiriitiilen en genis adrenal insidentaloma serisine sahip ¢aligmada ise
SCS prevalanst %9,2 olarak belirlenmistir (Mantero ve ark., 2000). Jongho ve ark.
tarafindan 348 adrenal insidentalomali hastanin incelendigi bir ¢alismada SCS
prevalansit %6 olarak saptanmistir (Jongho ve ark., 2013). Rossi ve ark. ise

insidentalomali hastalar arasinda bu oran1 %24 olarak saptamistir (Rossi ve ark., 2000).
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Bizim ¢aligmamizda ise 129 adrenal insidentaloma hastasi incelenmis ve 1 mg DST
sonucuna ek olarak ikinci bir konfirme edici test (bazal ACTH <10pg/ml, DHEA-S
<35ug/dl, gece serum kortizoli >5ug/dl, 2 mg DST >1,8ug/dl, gece tiikriikk kortizolii
>0,56ug/dl) kullanilarak prevelans hesaplanmistir. 1 mg DST sonrast serum kortizolii
>1,8ug/dl baz alindiginda 29 hasta (%22,4), >3ug/dl baz alindiginda 16 hasta (%12,4),
>5ug/dl baz alindiginda 5 hasta (%3,8) SCS olarak belirlenmistir. Bizim ¢alismamizda
da gosterildigi gibi farkli cut-off’lar ve kriterler kullanildiginda adrenal insidentalomada
SCS sikliginin belirgin bir sekilde degistigini gostermektedir. 1 mg DST’de kortizol
cut-off’u olarak >1,8ug kullanildiginda SCS sikliginin, cut-off >3ug/dl’ye gore 2 kat ve
cut-off >5Sug/dl’ye gore yaklasik alti kat arttigi goriilmektedir. Bu sonuglardan
hareketle genellikle asemptomatik olan bu grup hastalarda diisiik cut-off degerlerinin
SCS tanisinin  gereginden fazla konacagma ve bunun da belki de gereksiz
adrenalektomiye yol acacak sonuglara yol agabilecegi 6n goriilebilir. En azindan bu
taniy1 alan hastalar daha fazla tetkike ve daha sik takibe tabi tutulacaklar ve bu da hasta
anksiyetesinin ve masraflarin artmasina yol acacaktir. Calismamizda kortizol cut-off’u
>5ug/dl olan hasta sayisinin ¢ok az olmasi s6z konusu cut-off i¢in yorum yapmamizi
zorlastirmaktadir. Verilerimizden hareketle cut-off >3ug olan grupta kitle boyutunun
daha biiyiik oldugu, bu grup hastanin daha yash oldugu ve HT sikliginin daha fazla
oldugu soylenebilir. Bu sonuglara gore adrenal insidentalomali hastalarda en azindan
1,8 pg/dl cut-off'undan daha yiiksek cut-off’lar kullanilmasi gerektigi ortaya
¢ikmaktadir.

SCS'lu hastalar arasinda plazma ACTH supresyonu yapilan ¢aligmalarda farkli
oranlarda saptanmustir. Bernini ve ark. (Bernini ve ark.,, 2003) plazma ACTH
supresyonunu %67, Morioko ve ark. (Morioko ve ark., 2000) %100, Reincke ve ark.
(Reincke ve ark., 1992) %78, Rossi ve Libe (Rossi ve ark., 2000; Libe ve ark., 2002) ise
%42 oraninda saptanmustir. Kasperlik-Zaluska ve ark. (Kasperlik-Zeluska ve ark., 1997)
ise 98 adrenal insidentalomali hastanin 33’iinde plazma ACTH konsantrasyonunun
belirlenen normal limitin altinda oldugunu gostermistir. Ortalama ACTH degeri
19,6+11,4pg/ml olarak hesaplandi. SCS olmayan 87 hastanin 17'sinde ACTH degeri
10pg/ml'nin altinda, 1 mg DST 1,8ug/dI'nin {izerinde olan 42 hastanin 8'inde

10pg/ml'nin altinda bulundu. Gruplar birbiri ile kiyaslandiginda birbirine yakin sonuglar
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elde edildi. Bizim ¢alisjmamizda SCS hastaliginda ACTH baskilandigina dair anlamli
sonug elde edilemedi.

Adrenal insidentalomali hastalarda diisiik serum DHEA-S konsantrasyonu sik
saptanan hormonal bozukluklardandir (Ross, 1994; Bencsik ve ark., 1996; Tsagarakis
ve ark., 1998). Serum DHEA-S diizeyindeki diisiikliigiin hafif hiperkortizolizme bagl
ACTH sekresyonunun suprese olmasi ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. Bizim
calismamizda hastalarin DHEA-S diizeyleri birbiri ile benzer, laboratuarda belirlenen
alt sinirm tlizerinde bulundu. Diisik serum DHEA-S diizeyinin otonom kortizol
sekresyonunun indirek gostergesi olduguna dair yeterli bilgi yoktur (Osella ve ark.,
1994; Tsagarakis ve ark., 1998). Serum DHEA-S diizeyi yas ile birlikte fizyolojik
olarak azalmaktadir. Bu da yaslanan popiilasyonun hastaligi olan adrenal
insidentalomalarda diisik serum DHEA-S diizeyinin sik saptanmasinin nedeni olabilir
(Osella ve ark., 1994). Ayrica yapilan bazi ¢alismalarda serum DHEA-S ve plazma
ACTH diizeyleri arasinda korelasyon olmadigi gézlenmistir. Sadece Tsagarakis ve
ark.’nin adrenal adenomlu 61 hastada otonom kortizol {iretiminin degerlendikleri
calismalarinda plazma ACTH ve serum DHEA-S konsantrasyonlar1 arasinda istatiksel
olarak anlamli pozitif korelasyon oldugu; bu iki parametrenin HPA aks bozuklugunu
gosteren diger parametreler ile de anlamli korelasyonunun oldugu saptanmistir
(Tsagarakis ve ark., 1998). Bizim ¢alismamizda ise serum DHEA-S ve plazma ACTH
diizeyleri SCS hastalarinda anlamli olarak diisiilk saptanmamistir. Serum DHEA-S
diizeylerinin cinsel farklilik gostermesi ve yaslilikla beraber azalma gdstermesi, yas ve
cinsiyet agisindan homojen gruplar olusturuldugunda anlam kazanabilir. Calismamiz bu
bakimdan homojen degildir. Dogru plazma ACTH 0lglimii de hassas yOntemler
gerektirir. Sabah erken aliman numunelerin buzlu ortamda ve bekletilmeden
calistirilmast gerekmektedir. Retrospektif ¢alismamizda ACTH ol¢iim yontemi bu
ac¢idan eksik olabilir.

1 mg DST sonrasi serum kortizol diizeyi baskilanmayan hastalarm 23'tinde 2 mg
DST yapilmig ve bunlarin 6'sinda 2 mg DST sonrasi serum kortizol sonucu baskili
olarak gelmisti. Kalan 17 hastanin 2 mg DST sonrasi serum kortizol degerlerinde
baskilanma olmadi. 1 mg DST sonucu 1,8-3ug/dl arasinda olan ve 3pg/dI'nin tizerinde
olan hastalar kiyaslandiginda 3pg/dl cut-off olarak alman hastalarm 2 mg DST

sonucunun istatiksel olarak anlamli sekilde baskilanma olmadig1 goriildii. Literatiirde
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bir ¢ok ¢aligmada 2 giin 2 mg DST'nin 1 mg DST'ye goére daha spesifik oldugu
gosterilmis ancak uygulama zorlugu agisindan bir ¢ok calismada ilk test olarak tercih
edilmemistir (Findlings ve ark., 2004).

Gece yaris1  serum  kortizol  konsantrasyonunun  hiperkortizolizmin
degerlendirilmesinde olduk¢a duyarli bir test oldugu diisiiniilmektedir. Mcleod ve
ark.’nin yaptig1 calismada diiirnal kortizol ritminin kaybi bozulmus adrenokortikal
fonksiyonun en duyarh gostergesi olarak saptanmistir (Mcleod ve ark., 1990). Akehi ve
ark. tarafindan yapilan bir calismada gece yaris1 serum kortizol konsantrasyonu 1 mg
DST sonucu Spg/dI'nin iizerinde gelen 12 hastanin hepsinde Spg/dI'nin iizerinde
gelmistir. 1 mg DST sonras1 serum kortizolii 1,8pug/dl alindiginda ise baskilanmis
ACTH ile gece yaris1 serum kortizol diizeyleri birlikte ele alindiginda anlamli sonug
elde edilmistir (Akehi ve ark., 2013). Bizim ¢alismamizda SCS olan hastalarmn birbiri ile
kiyaslamasinda A grubundaki 3 hastanin 2'sinin gece serum kortizolii Spug/dI'nin altinda,
I'inin sonucu Spg/dI'nin lizerinde bulundu. B grubunda bakilan 7 hastanin 2'sinin
sonucu Sug/dl'nin altinda, 5'inin sonucu Sug/dl 'nin {izerinde bulundu. Hasta sayilar1 az
oldugundan istatiksel degerlendirme yapilamadi. Bir ¢cok yayinda belirtildigi gibi serum
kortizol ritminin belirlenmesi igin hastalarm hastaneye yatirilmalarinin gerekmesi,
kortizol liretim hizinin diisiik olmasi ve gece yaris1 kortizol diizeylerinde hafif artiglar
gozlenebilmesi bu testin kullanimini kisitladigi diisiiniildii (Osella ve ark., 1994; Akehi
ve ark., 2013).

Gece yarist serum kortizolii Ol¢timiindeki sinirliliklar nedeni ile bir ¢ok
calismada SCS tanisi i¢in ek hormonal test olarak gece yaris tiikriik kortizolii bakmay1
onermislerdir. Masserini ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada gece tiikriik kortizolii
%22,7 sensitivite ve %87,7 spesifite ile cut-off degeri 0,18ug/dl olarak bulunmustur
(Masserini ve ark., 2009). Nunes ML ve ark. tarafindan bir ¢alismada %66 sensitivite ve
%69,1 spesifite ile cut-off degeri 0,17pg/dl olarak bulunmustur (Nunes ve ark., 2009).
Tateishi ve ark. tarafindan yapilan 42 adrenal insidentalomali hastanin incelendigi bir
calismada SCS'lu hastalarda gece tiikriik kortizolii diizeyi nonfonksiyonel adenomu
olanlara gore anlamli yliksek bulunmustur. Ayni ¢alismada tiikriik kortizolii cut-off
degerini %100 sensitivite ve %50 spesifite ile 0,11pg/dl olarak belirlemislerdir (Tateishi
ve ark., 2011). Bizim c¢alismamizdaki sonuglar da literatiirdekilere benzer olarak

bulundu. Bizim yaptigimiz ¢aligmada da ROC analizi ile tiikriik kortizolii i¢in %68
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sensivite ve %57 spesifite ile cut-off degeri 0,195 pg/dl olarak hesaplandi. Oysa
calismamizda kullanilan kitin normal referans araligt 0,04-0,56pg/dl olarak
belirlenmistir. Bu durum tiikriik kortizolii i¢in ¢alisilan toplumlara gére uygun normal
araliklarin olusturulmasi gerektigini ortaya koymaktadir. SCS olan hastalar ile normal
olan grup arasinda karsilastirma yapildiginda 1 mg DST sonucu 1,8-3 pg/dl arasindaki
hastalarm sonuglart SCS olmayan hastalara gére anlamli yiikksek bulundu. Bu testin
smirliligl sensivitesinin diisiik olmasi nedeni ile tarama testi olarak kullanmak uygun
degildir. Spesifitesi de diisiik olan testin nonfonksiyonel adenom ile SCS hastaligini
ayirt etme giicli diisiiktiir. Yatmadan 6nce hastanin yapmis oldugu dis fir¢galama, yemek
yeme gibi aktiviteler test sonucunu degistirebilmektedir. Ancak 1mg DST sonrasinda
konfirme edici test olarak gece serum kortizolii testi yerine kullanilabilir.

DST’de kortizol cut-off’'u 3 pg/dl stiinde olan grupta yas ve adrenal kitle
hacmi SCS olmayan gruba gore anlamh olarak yiiksek olmasi ve yine bu grupta HT
sikliginin daha fazla olmas1 cut-off 3 pg/dl ve iizerini en azindan cut-off 1.8 pg/dI’ye
gore daha anlamli kilmaktadir. Ancak diger Cushing komorbiditeleri ve diger hormonal
ve metabolik parametreler agisindan bu iki grup arasinda anlamhi bir fark elde
edilmemistir. Bu konuda daha dogru sonuglar elde etmek i¢in s6z konusu parametreler
acisindan prospektif calismalara ihtiyag vardir. Belirli kortizol cut-off’larma gore
olusturulan gruplarin s6z konusu parametreler agisindan ileriye doniik takiplerinin
sonuglarma ihtiya¢ duyulmaktadir.

Sonug olarak; adrenal kitle hacmi ve hasta yasi artikga 1 mg DST'de kortizol
stipresyonu azalmaktadir. 1 mg DST'de kullanilan kortizol cut-off’u azaldikca SCS
siklig1 belirgin artmaktadir. Bu da asemptomatik olan adrenal insidentalomali hastalarda
gereginden fazla SCS tanisma yol agabilir. Adrenal insidentalomanin
degerlendirilmesinde tiikriik kortizolii ile ilgili belirsizlik devam etmektedir. Tiikriik

kortizolii igin ¢aligilan topluma gére yeni cut-off belirlenmelidir.
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