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OLASI KORTIZOL OTONOMISi VE NON-FONKSiYONE ADRENAL
ADENOMLU HASTALARDA ViSSERAL(SANTRAL) VE SUBKUTAN YAG
KOMPARTMANLARININ DEGERLENDIRILMESI

OZET

Son yillarda cesitli amaglarla giderek daha sik yapilan abdominal goriintiilleme
tetkikleri neticesinde tespit edilen raslantisal adrenal lezyonlar giinliik klinik pratikte
onemli yer tutmaya baglamistir. Raslantisal olarak saptanan bu adrenal kitlelere
uygun yaklasimin belirlenebilmesi amaciyla bu lezyonlar boyut ve hormonal agidan

degerlendirilmektedir.

Her ne kadar kortizol otonomisine yonelik testlerin siirekli bir parametre olarak
degerlendirilmesi Onerilse de Cushing Sendromunun (CS) klinik bulgularini
sergilemeyen ancak 1 mg. Deksametazon Supresyon Testi (DST) sonucunda kortizol
diizeyi 5.0 pg/dl tizerinde olan hastalar subklinik Cushing sendromu olarak tani alir.
1 mg DST sonucunda kortizol degeri 1.8 pg/dI’nin altinda olan hastalarda kortizol
otonomisi ekarte edilerek (eger diger hormon akslar1 da normalse) non-fonksiyone
adenom tanis1 konur. 1 mg DST sonucunda 1.8-5.0 pg/dl araliginda kortizol diizeyi

olan hastalar olas1 kortizol otonomisi olarak degerlendirilmektedir.

Yapilmig caligmalar serum kortizol fazlaliginda viseral adipoz dokuda (VAD) ve
VAD\subkutan adipoz doku (SAD) oraninda artis oldugunu gostermektedir. Bugiine
kadar yapilmis ¢alismalarda 6n planda klinik ve subklinik Cushing Sendromu hasta
gruplart 6n planda degerlendirilmis olup literatiirde olast kortizol otonomisine

yonelik kisith diizeyde veri mevcuttur.

Calismamizda otonom Kkortizol otonomisi olan hastalarda VAD miktar1 ve
VAD/SAD oraninin degerlendirilmesi ve bu 6l¢limlerin olast kortizol otonomisi ve
non-fonksiyone adrenal adenom ayirici tanisinda olas1 faydali roliiniin aydinlatilmasi

planlanmustir.

Calismamiza 2012-2017 tarihleri arasmda Dokuz Eyliil Universitesi
Hastanesi’nde cekilmis abdomen bilgisayarli tomografi (BT) sonucunda adrenal

insidentaloma tanis1 konulmus ve hormonal degerlendirmeleri tamamlanmis 140
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hasta dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen bes hasta klinik Cushing varligi, on
hasta subklinik Cushing varligi, yedi hasta diger hormonal testler nedeniyle ve ii¢
hasta organ disfonksiyonu mevcudiyeti gibi diger dislama kriterleri nedeniyle
caligmadan c¢ikarilmis ve sonu¢ olarak 115 hasta calisma popiilasyonunu
olusturmustur. Hastalarin VAD ve SAD komponentleri sistemde mevcut 3 boyutlu

BT goriintiileri degerlendirilerek yapilmistir.

Yapilan hormonal degerlendirme sonucunda g¢alismaya dahil edilen hastalarin
42’si olas1 kortizol otonomisi, 73 {i ise non-fonksiyone adenom grubuna alindi.
Olas1 kortizol otonomisi grubunda VAD miktar1 (22.630 mm? vs. 15.653 mm?,
p<0.001) ve VAD/SAD oran1 (0.72+0.38 vs. 0.53+0.2, p=0.001) non fonksiyone
adenom grubuna gore anlamli olarak daha yiiksekti. VAD miktar1 ile 1 mg DST
sonrast kortizol degeri arasinda (r=0.256, p=0.006), VAD miktar1 ile SAD miktari

arasinda (r=0.591, p<0.001), VAD miktar1 ile VKI arasinda (r=0.447, p<0.001),
VAD miktar ile aglik kan sekeri arasinda (r=0.209, p=0.205), VAD miktar1 ile ALT

arasinda (r=0.222, p=0.017), VAT ile GGT arasinda (r=0.213, p=0.023), VAD ile
HbAlc arasinda (r=0.346, p<0.001) istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptandi.
Benzer sekilde VAD/SAD orani ile HbAlc arasinda (r=0.312, p<0.001), VAD\SAD
orani ile ALT arasinda (r=0.203, p=0.029), VAD\SAD oran ile 1 mg.DST arasinda
(r=0.343, p<0.001) istatistiksel olarak anlamli diizeyde korelasyon saptandu.
Regresyon analizi sonucunda olast kortizol otonomisinde VAD degerinin 23.500
mm? iizerinde olmas1 yas, VKI ve cinsiyet ile diizeltildiginde 8.478 kat risk artisi ile
iligkili saptandi. Giiven araligr (2.850-25.218) (p<0.001) olarak hesaplandi. VAD
miktar1 ve VAD/SAD oranindaki degisimin tanisal agidan ayird edici potansiyelini
analiz etmek amaciyla olusturulan ROC egrisi analizleri sonucunda VAD i¢in 23.500
mm? ve VAD/SAD orani i¢in 0.4 degerleri olas1 esik degerler olarak tespit edildi.
Sensitivite ve spesifite analizleri sonucunda VAD 23.500 mm? degeri olas1 kortizol
otonomisi tanisi i¢in %86.3 spesifik ve %47.62 sensitif (pozitif prediktif deger:66.67,
negatif prediktif deger:74.2), VAD/SAD 0.4 degeri ise olas1 kortizol otonomisi tanist
icin %28.77 spesifik ve %85.71 sensitif (pozitif prediktif deger:40.91, negatif
prediktif deger:77.78) olarak bulundu.
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Sonuglarimiz olast kortizol otonomisi olan hastalarda yag dagiliminin visseral
yag yoniinde degisim gosterdigini ve bu degisimin metabolik parametreler ile iliskili
oldugunu gostermektedir. Olast kortizol otonomisi grubunda saptanmis olan bu
degisim metabolik ve olasilikla kardiyovaskiiler acisindan artmis risk ile iligkili
goriinmektedir. BT goriintiilerinde VAD miktari ve VAD/SAD oranindaki degisimin
degerlendirmesi ve bu dl¢limlerin rapora yansitilmasi klinisyenlere hormonal testler
oncesinde kortizol otonomisi ve metabolik riskler hakkinda bir fikir verebilecek bir

diagnostik 6n degerlendirme olarak diisiiniilebilir.

Anahtar Kelimeler: Cushing Sendromu, olas1 kortizol otonomisi, visseral yag

dokusu, subkutan yag dokusu, bilgisayarl tomografi, glukokortikoid
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ABSTRACT

In recent years, incidental adrenal lesions, which are detected as a result of
increasingly frequent abdominal imaging studies for various purposes, have begun to
take an important place in daily clinical practice. These incidental lesions are
assessed in terms of size and hormones in order to determine the appropriate

approach to these adrenal masses that are determined incidentally.

Although it is suggested that tests for cortisol autonomy should be regarded as a
continuous parameter, it is recommended that patients without clinical signs of
Cushing's syndrome and with a cortisol level above 5.0 pg / dl as a result of 1 mg.
Dexamethasone Suppression Test (DST) are diagnosed as subclinical Cushing
syndrome. In patients with a cortisol level of less than 1.8 pg / dL as a result of 1 mg
DST, cortisol autonomy is excluded (if other hormone axes are also normal) to
diagnose nonfunctioning adenomas. Patients with cortisol levels in the range of 1.8-

5.0 pg/ dl as a result of 1 mg DST are considered probable cortisol autonomy.

Studies have shown that serum cortisol excess increases visceral adipose tissue
(VAD) and VAD \ subcutaneous adipose tissue (SAD). In studies conducted to date,
preclinical clinical and subclinical Cushing syndrome patient groups have been
evaluated in the preliminary plan, and there is limited data on possible cortisol

autonomy in the literature.

In our study, it was planned to evaluate the VAD amount and VAD / SAD ratio
in patients with autonomic cortisol autonomy and to elucidate the possible useful role
of these measures in diagnosis of possible cortisol autonomy and nonfunctioning

adrenal adenoma separator.

Our study included 140 patients with adrenal incidental findings diagnosed as
abdominal computed tomography (CT) at the Dokuz Eylul University Hospital
between the dates of 2012-2017 and completed hormonal evaluations. Five patients
included in the study were excluded from the study due to clinical Cushing's
presence, ten patients with subclinical Cushing's disease, seven patients due to other
hormonal tests, and three patients due to other exclusion factors such as the presence

of organ dysfunction, resulting in 115 patients included in study. The VAD and SAD



components of the patients were evaluated by evaluating the 3D CT images present
in the system. Of the patients included in the study as a result of the hormonal
evaluation, 42 were taken for possible cortisol autonomy and 73 for the
nonfunctional adenoma group. In the possible cortisol autonomic group, the amount
of VAD (22.630 mm? vs. 15.653 mm?, p<0.001) and the ratio of VAD / SAD (0.72 +
0.38 vs. 0.53 + 0.2, p =0.001) to the nonfunctional adenoma group was significantly
higher. A statistically significant correlation was found between the amount of VAD

and cortisol after 1 mg DST (r =0.256, p=0.006), between the amount of VAD and
SAD (r=0.591, p<0.001), between the amount of VAD and BMI (1=0.447, p<0.001),
between the amount of VAD and fasting blood sugar (r=0.209, p=0.205), between the
amount of VAT and GGT (r =0.213, p=0.023), between the amount of VAD and
ALT (r=0.222, p=0.0017), between the amount of VAD and HbAlc (r=0.346,

p<0.001). Similarly, the VAD / SAD ratio correlated significantly with HbAlc
(r=0.312, p=0.001), with ALT (r=0.203, p=0.029), with 1 mg.DST (r=0.343,
p<0.001) statistically. As a result of the regression analysis, it was found that there is
a risk increase of 8.478 times when the VAD value in the possible cortisol
autonomicis exceeded 23.500 mm?, corrected with age, BMI and sex. The confidence
interval was calculated as (2.850-25.218) (p <0.001). As a result of ROC curve
analysis designed to analyze the diagnostic discriminative potential of the change in
VAD amount and VAD / SAD ratio, 23.500 mm? for VAD and 0.4 for VAD / SAD
ratio were determined as possible thresholds. As a result of sensitivity and specificity
analysis, it is possible that VAD 23.500 mm2 is %86.3 specific and %47.62 sensitive
(positive predictive value: 66.67, negative predictive value: 74.2) for possible
cortisol autonomic diagnosis and VAD /SAD ratio 0.4 is %?28.77 specific and
%85.71 sensitive (positive predictive value: 40.91, negative predictive value: 77.78)

were found for cortisol autonomic diagnosis.

Our results show that fat distribution in patients with possible cortisol autonomic
changes in the direction of visceral fat and this change is related to metabolic
parameters. This change which is identified in the possible cortisol autonomic group
appears to be associated with an increased risk of metabolic and possibly

cardiovascular disease. Assessment of change in VAD amount and VAD / SAD ratio

X



in CT images and reflection of these measurements in the report can be considered as
a diagnostic preliminary assessment to give clinicians an idea of cortisol autonomy

and metabolic risks before hormonal tests.

Key words: Cushing Syndrome, possible cortisol autonomy, visceral adypocite

tissue, subcutaneus adypocite tissue, computed tomography, glucocortid
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1.GiRiS VE AMAC

Diinyada adrenal kitle ile bagvuran hasta sayisi glin gectikge artmaktadir.
Adrenal insidentaloma tanim olarak genellikle 1 cm ve {lstii ¢cap1 olan radyolojik
gorintiilemelerde raslantisal olarak bulunan adrenal kitledir (1). Batin
ultrasonografisi, bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans (MRG) yaygin
kullanim1 nedeniyle adrenal insidentaloma goriilme siklig1 son yillarda artmistir. 25
caligmanin sonuglarini igeren bir raporda 87.065 otopsi hastasinda adenom goriilme
orant %6 olarak hesaplanmistir. Son zamanlarda yapilan bagka bir calismada
abdominal tomografi ¢ekilen hastalardaki adrenal insidentaloma oranit %4 olarak
sonuclanmistir (1-2). Bu sekilde artan tetkikler nedenli ilgili adenomlarin
degerlendirilmesi beraberinde de belli is yiikii gerektirmektedir. Bu hastalara olan
yaklagimda iki soru karsimiza ¢ikmaktadir: Ilki hastalarm bening veya malign olup
olmadigi, ikinci soru ise fonksiyonel olup olmadigidir. Bu sorularin yanitlar1 adrenal
kitlenin rezeke mi edilecegi yoksa takip mi edilecegi kararin1 vermede 6nemli yer
teskil eder. Adrenal kitlenin fonksiyonu agisindan degerlendirilen hastalarda ilk
olarak ekarte edilmesi gereken patoloji feokromasitomadir. Feokromasitoma siiphesi
olan hastalara yaklasimda ilk adim biyokimyasal taramalar ile baslar. En uygun
tarama testi 24 saatlik idrar 6rneginde metanefrinlerin degerlendirilmesidir. Bu testin
duyarlhiligt %95-100 olarak bildirilmistir. Feokromasitoma tanisinin diglanabilmesi
icin idrar fraksiyone metanefrinlerinin normal aralikta olmasi beklenir.
Feokromasitoma tanisi i¢in ise 24 saatlik idrar total metanefrin diizeyi 1800 pg iistii
olmasi1 veya plazma fraksiyone katekolaminlerinin referans aralig: tist limitinin dort
katindan fazla olmasi tan1 koydurucudur. Hormonal agindan fonksiyonel olan adrenal
kitlelerde gozlenen bir baska patoloji olan aldosteronomada ise beklenen tablo
hipokalemi (K:3.5 mg\dl alt1) ve hipertansiyondur. Bu hasta grubunda tarama testi
olarak sabah kaninda plazma aldosteron aktivitesinin (ng/dl) renin aktivitesine
(ng/ml/saat) oram1 kullanilir (3). Bu oranin 20 ng/dl ve plazma aldosteron
aktivitesinin 15 ng/dl {izerinde olmasi tanisal agidan yliksek oranda sensitiviteye
sahiptir. Bu sonug pozitif olarak kabul edilmeli ve ileri dinamik (salin infuzyon testi)
ve/veya girisimsel (adrenal ven drneklemesi) yapilmalidir. Adrenal ven6z drnekleme
cogu vakada gereklidir; bu tetkiklere ek olarak seks hormonlar1 ve steroid

prekiirsorlerinin yani sira kortizol otonomisi agisindan da degerlendirmeler yapilir.



Kortizol otonomisi agisindan yapilan birinci basamak 6rneklemelerde; 24 saatlik
idrar kortizolii, gece yaris1 kortizold, tiikrik kortizolii ve 1 mg. deksametazon
supresyon testi kullanilir. 24 saatlik idrar kortizoliiniin referans araligi calisilan
laboratuvar teknigine gore degismektedir. Plazma kortizol seviyelerine gore avantaji
kortizol baglayici globiilinlerden etkilenmemesidir (4). Ard arda yapilan ii¢ dl¢glimde
normal referans araliginda olmasi CS’ unu biiyiik 6l¢lide ekarte ettirir. Diger yandan
referans araligin iist limitinin dort katindan yiiksek degerler biiyiik 6l¢iide CS’ unu
destekler (5-6). 24 saatlik idrar kortizolunun referans araliklari RIA veya immun-
assay yontemiyle Olgiildiigiinde 80-120 pg/24h veya 220-330 nmol/24h; HPLC
yontemiyle olgiildiigiinde ise 50 nug/24 h altinda veya 138nmol/24h altinda olarak
gozlenmistir. HPLC veya gaz kromatografi yontemi 24 saatlik idrar kortizolii
Olclimiinde en spesifik yontemdir (7-8). 24 saatlik idrar kortizol 6l¢iimiiniin CS i¢in
sensitivitesi %45-71, spesifitesi ise %100 olarak saptanmistir (10). Psodo-Cushing
Sendromunda 24 saatlik idrar kortizol sonuglarinda yalanci pozitiflik goriliir. 24
saatlik idrar kortizolu CS’ unu dogrulamak i¢in yararli olsa da sensitivitesi ve
spesifitesi optimal degildir ve tek basina yeterli bir tarama testi olarak diisiiniilemez
(11-12). Kortizol otonomisi saptamak i¢in ikinci yontem gece yarist plazma
kortizoliidiir. Bilindigi iizere kortizolun sirkadyen ritminde sabah 06:00-08:00 aras1
en yiiksek degerine ve gece yarisi en diisiik degerine ulasmaktadir. CS hastalarinda
kortizolun sirkadyen ritmi bozulmustur ve gece yarisit serum kortizol degeri yliksek
Ol¢iilmektedir. Gece yaris1 kortizolunun hasta uyuyorken 1.8 pg/dl’ nin iizerinde
olmast uyanikken ise 7.5 p/dl’ nin iizerinde olmasi kortizolun sirkadyen ritminin
bozuldugunu gosterir. Gece yarisi kortizolu CS tarama yontemi olarak %90.2-%96
sensitivite ve %96.5-100 aras1 spesifite oran1 goézlenmistir (13-14). Bu test CS ile
psodo-CS ayriminda ideal olmasina ragmen %7 oraninda vakay: atlayabilir (13).
Kortizol otonomisi saptamak i¢in diger bir yontem gece yarisi tiikkriik kortizolu
olarak adlandirilir. Psodo-CS ile CS ayriminda o6zelikle 6n plana ¢ikan yontem

tilkemizde yaygin olarak kullanilmamaktadir.

Martin Fassnacht ve ark. yayimladig1: 2016 Adrenal Insidentalomalarin Y dnetimi
Kilavuzunda (15) adrenal insidentalomasi olan tiim hastalara 1 mg., 2 giin 2 mg.
deksametazon supresyon testi (DST) yapilmasi onerilmistir. Bu test tekniginde hasta

1 mg. deksametazonu onceki giin 23:00’da kullanir sonrasinda ertesi sabah 08:00-
2



09:00 araliginda plazma aglik kortizolu Olgiiliir. 2 giin 2 mg. deksametazon
supresyon testinde ise 2 giin boyunca 0.5 mg. deksametazon sabah 09:00 dan
baslayarak 15:00-21:00-03:00 da dort doz olarak verilir sonrasinda testin bagindaki
ve sonundaki kortizol degeri olg¢iiliir. Bu testlerin sonucunda sabah kortizolii 5 pg/dl
tizerinde olan ve CS klinik bulgulari olan hastalar asikar CS, sabah kortizolii 5 pg/dl
tizerinde olan ve CS klinik bulgular1 olmayan hastalar subklinik CS, sabah kortizolii
1.8-5 pg/dl arasi olan hastalar olasi kortizol otonomisi, sabah kortizolii 1.8 ug/dl
altinda olan hastalar non-fonksiyone adenom olarak dort temel gruba ayrilmistir. Bu
hastalarda sik olarak rastlanan subklinik CS (diger adiyla kortizol otonomisi)’ un

literatlirde prevelansit %12 olarak gozlenmektedir (16-17-18).

Insan viicudunda yag dokusu; “Kahverengi Yag Dokusu” ve “Beyaz Yag
Dokusu” olarak iki temel gruba ayrilir. Beyaz yag dokusu ise “Visseral Adipoz
Doku” (VAD) ve “Subkutan Adipoz Doku” (SAD) olarak iki temel kompartmana
ayrilir. Visseral Adipoz Doku temel olarak omental, mezenterik ve retroperitonal yag
kompartmanlarindan olusur. Yag dokusu kompartmalarmi etkileyen faktorler;
ilerleyen yas (yas ilerledik¢e visseral yag dokusu artar), cinsiyet (kadinlarda yag
dokusu erkeklere oranla daha fazla), irk, genetik faktorler, metabolik hastaliklar (CS,
hipotiroidi, androjen fazlaligi vb..) olarak gozlenmistir. Subklinik CS ve olasi
kortizol otonomisinde asikar CS’ a benzer sekilde yag dokusuna olan temel etki;
visseral (santral) adipoz dokudaki artisin yani sira subkutan adipoz dokudaki
azalmadir. Bizim ¢alismamizda 24 saatlik idrar kortizolu ve {iist batin tomografisi
olan hasta grubunu olasi kortizol otonomisi ve non-fonksiyone adenom olarak iki alt
gruba ayirdik; bu gruplardaki santral ve subkutan yag oranlarimi iist batin
tomografilerden radyolojik Olgiimlerle saptayip karsilastirdik ve bu oranlarin yas,
cinsiyet, boy, kilo ve laboratuar degerleri ile korelasyonunu degerlendirmeyi
planladik. Radyolojik olarak elde ettigimiz SAD ve VAD degerleri ve bunlarin

oraninin kortizol otonomisine olan etkisini saptamay1 amacladik.

Viicut yag dokusunun degerlendirilmesinde bel ¢evresi, bel\kalga orani, sagital
abdominal ag1, viicut kitle indeksi gibi antropometrik Ol¢limlerin yani sira
gorlintiileme yontemi olarak bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans kullanilir.

Bilgisayarli tomografi viicut yag dokusu degerlendirilmesinde altin standart yontem
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olarak goze carpmaktadir (19-20). Bilgisayarli tomografiyi diger antropometrik
Ol¢iim yontemlerinden istiin kilan oOzelligi total yag dokusunu c¢evre dokudan
ayirabilmesi ve bu goriintiileme yontemi ile SAD ve VAD o6lglimlerinin

yapilabilmesidir (21).

Kuk JL. ve ark. yaptig1 calismada L1-L2 disk araligindaki yag volumunun
metabolik sendromun Onemli bir prediktoru oldugu gozlenmistir (22). Cushing
sendromunda visseral adipoz dokuda artisin yani sira subkutan adipoz dokuda
azalma gozlenmektedir. Bilgisayarli tomografi ile adipoz dokularinin dl¢timiinde
kullanilan yazilim tipine gore iki temel parametre 6l¢iilmektedir; ilki santimetrekare
ya da milimetrekare cinsinden ifade edilen yag doku alani, ikincisi ise santimetrekiip
ya da milimetrekiip cinsinden ifade edilen yag dokusu voliimiidiir. P. Maurovich ve
ark. yaptig1 calismada 100 hastanin santral ve subkutan yag alanlari iki parametre ile
Olciilmiis ve karsilastirilmistir. Calisma sonucunda voliim hesaplanan grupta yasa ve
cinsiyete baglh yag dokusundaki degisikliklerin daha iyi gézlendigi ayrica voliimetrik
Olctimlerin daha hizli ve pratik oldugu gézlenmistir. O nedenle son yillarda ozellikle
tic boyutlu bilgisayarli tomografinin gelisimiyle beraber yag voliimii ve yag alani
olgiimii 6nem kazanmaktadir (23). Ug boyutlu bilgisayarli tomografinin diger
kullanim alanlar ise kardiak goriintiileme, travma sonras1 goriintiileme, anjiografi,
yapay greft hacminin hesaplanmasi, visseral ve subkutan kompartmanlarin yag

voliimii ve alan1 6l¢limiidiir.

Gelismis teknoloji sayesinde {ist batin bilgisayarli tomografilerde {ic boyutlu
goriintillemelerde yag voliimii ve yag alan1 degerlendirilebilmektedir. Bilgisayarl
tomografi araciligiyla yag kompartmanlarinin degerlendirilmesinde tek kesit veya
cok kesitli teknikler kullanilabilir. 2004 yilinda W.Shen ve ark. yaptigi ¢alismada
olgiimlerde tek bir kesitin yeterli oldugu saptanmustir (24). Ozellikle VAD
Olclimiiniin ideal noktasinin belirlemek acisindan yapilan bir ¢calismada T12-L1 ve
L1-L2 seviyesinin diger seviyelere gore metabolik sendrom ile daha yiiksek oranda
iliskili oldugu saptanmistir (24). Calismamizda L1-L2 seviyesindeki kesitten yag
alan1 olgiimii yapildi. Olgiimler esnasinda iki farkli yazilm kullanilmas: ve
yazilimlar arasinda kesit kalinligindaki olast bir varyasyonun ekarte edilememesi

nedenli yag voliimii hesaplanamadi. Calismamizin amaci: Radyolojik olarak tanisal
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bilgisayarli tomografilerde yazilim yardimiyla Olclilen subkutan ve visseral yag
dokusu alan1 ve bu degerlerin bireysel olarak oranlanmasi yoluyla elde edilen
Olctimlerin kortizol otonomisiyle iliskisini degerlendirmektir. Bu sayede BT’ deki
yag dagiliminin kortizol otonomisi hakkinda bilgi vermesinin ve bu yontemin tanida

kullanilabilirliginin sorgulanmasinin 6nii agilacaktir.



2.GENEL BiLGILER

2.1 Cushing Sendromu

Cushing sendromu dokularin uzun siire ve uygunsuz miktarda glukokortikoide
maruziyeti sonucu ortaya c¢ikan belirti ve bulgulardir. Cushing sendromunun en sik
nedeni ilag olarak kullanilan eksojen glukokortikoid kullanimidir. Endojen CS sik
goriilmeyen bir tablodur. Avrupa popiilasyonu bazli ¢aligmalarda prevelanst 1-2
vaka\l milyon seklindedir (25-26). Endojen CS kadinlarda erkeklere gore daha sik
izlenir. Endojen CS ACTH bagimli (hipofiz, hipotalamus ya da eksojen kaynakli) ve
ACTH bagimsiz (adrenal kaynakli) olarak iki temel gruba ayrilir.

ACTH bagiml grup vakalarin %80-85’ ini olusturmakta ve bu grubun %80’ ini
pitiiter adenomlar olusturmaktadir. Kalan %20 vaka ise ektopik CS olarak
adlandirilirmaktadir (27-28). ACTH bagimsiz CS genellikle unilateral tiimdre ikincil
olarak gozlenir; bu grubun %60’ 1 adrenal adenom %40’ 1 ise adrenal karsinom
olarak saptanmistir. Daha nadir diger nedenler ise makronodiiler adrenal hiperplazi,

primer pigmente nodiiler adrenal hastalik ve Mc Cune Albright sendromudur.

Cushing sendromunun klinik spektrumu olduk¢a genistir. CS hastalarinda
gozlenen kirmizi-mor stria, pleatore, proksimal kas gii¢siizliigii, travma olmadan
deride burusma (stria), agiklanamayan kemik erimesi, akne tablolar1 6zellikle ayirt
edicidir (29-30). CS hastalarinda obezite, depresyon, diabetes mellitus, arteryel
hipertansiyon, menstiirel diizensizlik daha az spesifik ve daha sik gozlenen klinik
tablolardir. Konuyla ilgili olan énemli oranda veri kadinlarla erkekler arasinda CS’
unun klinik prezentasyonunda farkliliklar gosteriyor. Bir ¢aligmada mor stria, kas
atrofisi, osteoporoz ve bobrek taslar1 erkeklerde kadinlara oranla daha fazla oranda

saptandi (31). Gonadal disfonksiyon her iki cinsiyette sik oranda gozleniyor.

Glukortikoidlerin kemik metabolizmasina olan olumsuz etkisi azalmis kemik
mineral dansitometresi (BMD) ile goézlenir. Fakat bu yan etkinin tam insidansi
bilinmemektedir (32). Cushing Sendromunun efektif tedavisi sonrasinda kemik

metabolizmasinin olagan degerlerine dondiigii gézlenmektedir (34).



Kemik kaybi primer adrenal kaynakli CS’ unda pituter sekonder CS’ a gore daha
yiiksek oranda gozlenir (35-36). Kortizol fazlaligi ayrica HT ve glukoz intoleransina

predispozan olarak biliniyor.

CS tanili hastalar remisyon sonrasinda normale donme orani az olan
kardiyovaskiiler risk artis1 igerisindedirler. Goriintiileme yontemleri tarafindan
goriintlilenen yan etkiler ise hepatik steatoz (%20) ve artmis visseral yagdir (36). Yag
dagilimi CS’ unda VAD miktar1 ve VAD\SAD oraninda artis ile kendini gosterir.
VAD yayilimu ile ilgili yapilan ¢caligmalarda kadin ve erkek cinsiyet arasinda anlaml
fark bulunamamistir. Yag dagilimi ilerleyen yas ile koreledir fakat serum kortizol
ACTH ve lipid diizeyi ile korele degildir (37). Hiperkortizolizmin diizeltilmesi VAD
ve SAD oraninda azalmaya neden olsa da kotli metabolik profil ve artmis
kardiyovaskiiler risk remisyondan sonra da devam etmektedir (36-38-39). Cushing
sendromlu hastalar remisyon sonrasi kisa-orta siirecte kilo ve yag kaybi1 gosterseler
de (40) bu grupta uzun dénemde yas ve 1rk esli kontrollere gore artmis abdominal

yag kitlesi oldugu bilinmektedir (41).
2.2 Subklinik Cushing Sendromu:

Subklinik Cushing Sendromu tanim olarak adrenal kitle ile bagvuran bir hastada
hiperkortizolizmin tipik bulgularinin olmadig1 veya silik olarak gozlendigi adrenal
bez kaynakli 1limli bir otonom hiperkortizolizm tablosudur (42). Adrenal
insidentalomalarin %5’ den fazlasi subklinik cushing sendromuna sahip olabilir (1).
Bu tablo adrenal kitle tarafindan Kkortizoliin az miktarda otonom iiretilmesi,
kontralateral glandin baskilanmas1 ve CS karakteristik bulgularmin olmamasi
seklinde gozlenir. Bu konuda yapilmis c¢alismalarin ¢ogunda subklinik cushing
sendromlu hastalarda HT, obezite, insiilin rezistansi, dislipidemi ve osteoporozun
yiikksek prevelansa sahip olduklar1 gozlendi (43-44). Reinke’nin teorisine gore
adrenal nodiiller metabolik sendromun adrenal glandlarin tizerindeki trofik etkisinin
bir sonucu ortaya ¢ikar (45). Asikar CS’a ilerleme 1-7 yil i¢inde olduk¢a nadir olarak
izlenir (46). Subklinik CS’ u izlem ve tedavi yaklasimi netlesmemis, laboratuar
testleriyle tanisi konan, klinik durumla her zaman iligkilendirilemeyen tartismali bir

konu olup laboratuar ve klinik ¢alismalar stirmektedir.



Subklinik CS i¢in tanimli kriterler bulunmamaktadir. Bu konuyla ilgili olarak
eski klinik ¢aligmalarda 6ne ¢ikan goriis 1) gecelik veya 2 giin-2mg deksametazon
supresyon testinde kortizoliin 3 ug/dl ve iizerinde olmasi, ii) kortizoliin bozulmus
ditirinal ritmi, 1ii) ACTH diizeyinin 5 veya 10 pg/ml altinda olmasi, iv) 24 saatlik
kortizol ~ atiliminin 110 ug/dl’den  yiiksek  olmasi, v)  azalmis
dehidroepiandrostenedion diizeyleri kriterlerinden en az ikisinin bulunmast ve

hastaligin CS bulgular1 tasimamasi subklinik CS’ unu destekler niteliktedir (42).

Subklinik CS tanisinda 1 mg deksametazon supresyon testi 24 saatlik idrar
serbest kortizolliinden daha sensitiftir (47). Subklinik CS tanist i¢in uygun cut-off
degeri hala tartismalidir. 1 mg.DST cut-off degeri olarak 5 ug/dl degerinin spesifitesi
%100 sensitivitesi ise %58 olarak saptandi. Baska bir calismada 1.8 ug/dl cut-off
degerinin sensitivitesi %75-100 aras1 spesifitesi %72-82 arasinda degismektedir (48-
49).

2016 yilinda Avrupa Endokrinoloji Cemiyetinin yayinladigi kilavuzda kortizol
fazlalig1 tablolarina yeni bir siniflandirilma getirildi. Martin Fassnacht ve ark.
yaymladigi: 2016 Adrenal Insidentalomalarin Yénetimi Kilavuzunda adrenal
insidentalomasi olan tiim hastalara 1 mg., 2 giin 2 mg. deksametazon supresyon testi
yapilmas1 Onerilmistir. Bu test tekniginde hastaya 1 mg. deksametazon 23:00° da
verilir ve sabah 08:00-09:00 araliginda plazma acglik kortizolu 6l¢iiliir. 2 mg. 48 saat
testinde ise 2 giin boyunca 0.5 mg. deksametazon 09:00° dan baglayarak 15:00 -
21:00-03:00 da dort kez verilir sonrasinda test basinda ve sonunda kortizol degeri
oOl¢iiliir. Bu testlerin sonucunda sabah kortizolii 5 pg/dl iizerinde olan ve CS klinik
bulgulart olan hastalar “agikar CS”, sabah kortizolii 5 pg/dl iizerinde olan ve CS
klinik bulgulart olmayan hastalar “subklinik CS”, sabah kortizolii 1.8-5 pg/dl arasi
olan hastalar “olas1 kortizol otonomisi”, sabah kortizolii 1.8 pg/dl altinda olan
hastalar “non-fonksiyone adenom” olarak dort temel gruba ayrilmistir. Bu yeni
siniflamada daha 6nceden subklinik CS grubuna giren hasta grubunun bir kism1 olasi
kortizol otonomisi olarak yeniden tanimlanmistir. Kilavuzun onerisi olasi kortizol
otonomisi grubuna dahil edilen hastalarin hipertansiyon, tip 2 diabetes mellitus ve
asemptomatik vertebra fraktiirleri agisindan tetkik edilmesi ve bu durumlarda uygun

tedavinin baglanmasidir (15).



ACTH ve DHEAS degerlerinin baskili olmasi kortizol otonomisini destekler.
Diisik DHEAS diizeyleri subklinik CS’ da yaygin olarak go6zlenen hormonal
degisimdir (50-51-52-53). Bu durumun otonom kortizol iiretimine sekonder ACTH
baskilanmasina bagli ortaya ¢iktigr diisiintiliiyor (54-55). Yasla iliskili DHEAS
sekresyonunda azalma olmasi bu parametrenin ileri yash popiilasyonda degerini

azaltir (51).
2.3.Cushing Sendromu Tam Algoritmasi

Kortizol otonomisi agisindan yapilan birinci basamak orneklemelerde; 24
saatlik idrar kortizolii, gece yaris1 kortizoli, tiikkriik kortizolii ve 1 mg. deksametazon
supresyon testi kullanilir. 24 saatlik idrar kortizolii referans araligi calisilan
laboratuvar teknigine gore degismektedir. 24 saatlik idrar kortizolunun plazma
kortizol seviyelerine gore avantaji1 kortizol baglayici globiilinlerden etkilenmemesidir
(4). Ard arda yapilan {li¢ Ol¢iimde 24 saatlik idrar kortizoliiniin normal referans
aralikta olmas1 CS’ unu biiyiik 6lciide ekarte ettirir. Diger yandan referans araligin
iist limitinin dort katindan yiiksek degerler biiyiik dl¢lide CS’ unu destekler (5). 24
saatlik idrar kortizoliinlin dort katindan daha az oranda yiikseklikler kronik anksiyete,
depresyon, alkolizm, gebelik gibi durumlarda ortaya ¢ikabilir. Bu duruma psddo-
cushing sendromu ismi verilir (6). 24 saatlik idrar kortizolunun referans araliklar
RIA veya immun-assay yontemiyle ol¢iildiigiinde 80-120 pg/24h veya 220-330
nmol/24h; HPLC yontemiyle oOlciildiigiinde ise 50 pg/24 h altinda veya 138
nmol/24h altinda olarak goézlenmistir. HPLC veya gaz kromatografi yontemi 24
saatlik idrar kortizolii Ol¢iimiinde en spesifik yontemdir (7-8). 24 saatlik idrar
kortizol Ol¢limiiniin CS i¢in sensitivitesi %45-71, spesifitesi ise %100 olarak
saptanmistir (10). Psodo-Cushing Sendromunda yalanci pozitiflik goriiliir. 24 saatlik
idrar kortizolu CS dogrulamak i¢in yararli olsalar da sensitivitesi ve spesifitesi
optimal degildir ve tek bagina yeterli bir tarama testi olarak diisliniilemez (11-12).
Kortizol otonomisi saptamak i¢in ikinci yontem gece yarist plazma kortizoliidiir.
Bilindigi iizere kortizoliin sirkadyen ritminde sabah 06:00-08:00 arasi en yiiksek
degeri ve gece yarisi en diisiik degerleri ol¢iilmektedir. CS hastalarda bu sirkadyen
ritim bozulmustur ve gece yaris1 yiiksek kortizol degerleri dl¢iilmektedir. Gece yarisi

kortizolunun hasta uyuyorken 1.8ug/dl {izerinde olmasi uyanikken ise 7.5p/dl
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tizerinde olmas1 CS tarama testi olarak %90.2-%93 sensitivite ve %96.5-100 aras1
spesifite oranlar1 gostermistir (13-14). Bu test CS ile psodo-CS ayriminda ideal
olmasina ragmen %7 oraninda vakayi atlayabilir (14). Kortizol otonomisi saptamak
icin diger bir yontem gece yarisi tiikriik kortizoliidir. Psodo-CS ile CS ayriminda

0zelikle 6n plana ¢ikan teknik iilkemizde yaygin olarak kullanilmamaktadir.

Figiir 1 Adrenal Kitlelerin Etiyolojisi ve Oranlar

TUMOR DAGILIM YUZDESi

= Non-sekretuar Adrenal Adenom & Kortizol salgilayan Timorler Feokromasitoma
Aldosteronoma = Adrenal Karsinom = Myelolipom
E Kistler E Ganglionéromolar E Metastazlar
Bid2isssrors0r 25 2 23183 1828
Katesari 1 Katesori 2 Katesari R
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2.3 Adrenal Kitle ve Non-fonksiyone Adrenal Adenom

Adrenal bezler bobrekler iizerinde yerlesmis licgen seklinde organlardir. Sag
adrenal iiggen piramidi, sol adrenal yarimay seklinde olup boyutlar1 yaklasik 5*%3*1
cm. olarak ol¢iilmiistiir. Her biri yaklasik 10 gr. agirh@indadir. Adrenal bezler %90’ 1

korteks %10’ u medulla olmak tizere iki béliimden olusur.

Adrenal insidentaloma genellikle 1 cm ve {stii cap1 olan ve radyolojik
gorintiilemelerde raslantisal olarak bulunan adrenal kitledir (1). Batin
ultrasonografisi, bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans yaygin kullanimi
nedeniyle adrenal insidentaloma goriilme siklig1 son yillarda artmistir. 25 ¢aligmanin
sonuclarini iceren bir raporda 87.065 otopsi hastasinda adenom goriilme orant %6
olarak sonug¢lanmistir. Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada abdominal tomografi

c¢ekilen hastalardaki adrenal insidentaloma orani %4 olarak sonu¢lanmistir (25-26).

Adrenal insidentaloma prevelanst yasla birlikte artar (25,26). Abdominal
tomografide 20-29 yas arasinda insidentaloma siklig1 %0.2 iken; 70 yas ve lstiinde
%7 olarak saptanmistir (1-2). Cinsiyet dagilimda ise gen¢ kadinlarda geng erkeklere
gore belirgin daha sik goriiliirken; eriskinlerde iki cinsiyet arasinda goriilme
sikliginda belirgin fark saptanmadi. Adrenal insidentaloma prevelansi beyaz irkta,

obez, diabetik, ve hipertansif hastalarda daha fazla olarak gozleniyor (2).

Adrenal insidentalomalarin %85’ 1 non-fonksiyone ve bening adenomlardir.
Diger %15 lik kistm hormonal agidan aktif veya maligndir ve bu ikinci grup
medikal komplikasyonlar1 Onleme adma tedavi gerektirir (49-50-51). Non-
fonksiyone adenom disindaki tanilar kortizol sekrete eden adenokortikal adenom,
feokromasitoma, adrenokortikal karsinom ve metastatik karsinomdur. Adrenallerde
saptanan kitlelerin genellikle bening olduklart ve hormon salgilamadiklar
bildirilmekle birlikte tiim kitlelerin hipersekretuar sendromlar veya tiimor gelisimi
acisindan degerlendirilmeleri ve ayirici tanilart yapilmalidir. Grafik 1°de dagilim

gosterilmistir (52)
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2.4. Adrenal Kitlelerin Degerlendirilmesi

Adrenal insidentalomasi olan bir hastaya optimal yaklasim heniiz belirlenmedi
(53-54). Bununla birlikte adrenal hiperfonksiyon veya malign adrenal patolojilerin
belirti ve bulgularin1 sorgulayan dikkatli bir anamnez ve fizik muayne ile dncelikle
baslamak gereklidir. Sonrasinda adrenal kitlenin fonksiyon durumu belirlenmelidir.

Kitlenin malign bening ayrimi1 radyolojik goriintiilemelerle yapilmaktadir.

Oykiide malignite olmas1 ve kitle boyutu malign bening ayrimmda énemlidir
sonrasinda kitlenin fonksiyon durumu belirlenmelidir. Hormonal testlerle kitlenin
fonksiyon durumu belirlendikten sonra malign veya hormon aktif ise cerrahi, bening

veya fonksiyon gostermeyen kitle ise izlem Onerilmektedir.

Adrenal adenomlarin radyolojik 6zellikleri; 3 cm’ den kiiciik olmalari, homojen,
yuvarlak veya oval, diizgiin smirli, soliter, genellikle tek tarafli saptanmalari, {ist
batin tomografisinde kitle ateniiasyonunun 10 Hounsfield Unitesinden (HU) kiigiik
olmasi, i.v. kontrast sonrasinda kontrastin hizli temizlenmesi (kontrast verildikten 10

dakika sonra kontrastin ylizde 50’sinden fazlasi) sayilabilir (56).
2.4.a Malign-Bening Ayrim

Adrenal kitle saptandiktan sonra en biiylik sorunlardan birisi kitlenin malign
karakterde olmasidir. Adrenal insidentaloma saptanan 2005 hastada yapilan bir
calismada %4.7° sinde adrenal karsinoma rastlandi. Hasta grubunda metastatik
kanser oran1t %2.5” idi (1). Kitlenin boyutu ve radyolojik goriintiisii malignitenin
major belirleyicisidir. Adrenal insidentalomas1 olan 887 hastay1 iceren bir raporda;
capt 4 cm’ den biiylik insidentalomalarda adrenokortikal karsinom goriilme orani
%090 sensitivite fakat diisiik spesifite oranina sahipti. Hasta grubundaki adrenal
kitlelerin sadece %24’ 1i malign olarak saptandi (57). Kitle boyutunun bir bagka
onemli oldugu nokta ise adrenokortikal karsinomun tani aninda c¢api ne kadar fazla
ise malign olma oOzelliginin orantili seviyede artiyor olmasidir. Adrenokortikal
karsinom prevelanst 4 cm ve alt1 kitlelerde %2 oraninda, 4-6 cm arasi kitlelerde %6
oraninda, 6 cm ve lstii kitlelerde ise %25 oraninda saptandi (58). Bununla birlikte

pek ¢ok uzman goriisii 6 cm ve {istiindeki kitlelerin rezeksiyonunu 6neriyor (59).
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Literatiirde bildirilen 6 c¢cm’ den kiiciik adrenokortikal karsinomlarin hemen
hepsinde endokrin disfonksiyon varligr mevcut olup bu grupta morfolojik kriterler ve
kitle cap1 dikkate alinmaksizin rezeksiyon giindeme gelmistir. Bunun yani sira
sadece kitle ¢cap1 baz alindiginda adrenokortikal karsinomlarin nadir de olsa bening

adenomlar taklit edebilecegi unutulmamalidir.

Adrenokortikal kanserler nadirdir. Toplumdaki prevelansi 1.000.000\12 olarak
saptanmig olup bu hasta grubunun prognozu oldukc¢a kotiidiir. Adrenokortikal
kanserli hasta grubunda ortalama survi 18 ay olup 5 yillik survi %20’ nin altindadir.
Adrenokortikal kanserlerin %66’ s1 hormonal agidan aktiftir. Hormonal agidan aktif
olan hasta grubu klinik olarak 6n planda hiperkortizolizm ve virilizm gosterir
(nadiren de hiperaldosteronizm ve feminizasyon) (60-61). Bununla birlikte
radyolojik olarak adrenokortikal kanser goriintiisiinde olan insidentalomalar klinik

olarak non-fonksiyone tiimorlerdir.

Malign hastalik 0ykiisii olan hastalarin yarisinda adrenal insidentaloma nedeni
olarak adrenal beze olan metastaz géze ¢arpmaktadir (62). Malignite tanist olan
hastalarda adrenal metastaz goriilme orami farkli ¢aligmalarda %30-%70 arasinda
degismektedir. Bilinen malignite Oykiisii olmayan hastalarda ise adrenal beze
metastaz nadir olarak gozlenir. iki farkli uluslararasi ¢aligmadaki raporlarda %2.1 ve
%?2.5 prevelansinda adrenal insidentalomalarda metastaz saptandi (1-63). Adrenal
bezlere en sik metastaz yapan tiimorler olarak akciger, meme, mide, bobrek gibi solid
organ maligniteleri, deri malign melanomu ve lenfomalar géze carpmaktadir (64).

Adrenal beze olan metastaz tablosu ¢ogunlukla bilateral olarak gézlenmektedir.

18F-flurodeoksiglukoz ile PET 06zellikle malignite Oykiisii olan adrenal kitlesi
olan hastalarda tercih edilen tan1 yontemidir. Malignite dykiisii olmayanlarda kost
efektif olmamasi nedenli Onerilmemektedir. Onkolojik tedavi plani Oncesinde
patolojik tan1 i¢in BT-kilavuzlu igne aspirasyon biyopsisi onerilir. Islem 6ncesinde
hormonal agidan feokromasitoma mutlaka ekarte edilmelidir. Edilmedigi taktirde
hipertansiyon krizine neden olabilir (65). Adrenal biyopsinin komplikasyon orani
277 biyopsili bir seride %2.8 olarak gozlendi (66). Adrenal biyopsinin riskleri,
adrenal hematom, karin agrisi, hematiiri, pankreatit, pndmotoraks, adrenal abse ve

tiimor traktinda tiimor rekiirrensidir (66).
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2.4.b Hormonlarin Degerlendirilmesi
Katekolamin Aksi

Feokromasitomalar %90’ 1 adrenal medulla kaynakli, %10’ u adrenal dist
kromaffin  hiicrelerden koken alan katekolamin salgilanan  tiimorlerdir.
Feokromasitoma varligt ciddi HT, tasikardi, ¢arpinti, kardiak aritmiler, anksiyete
ataklari, kilo kayb1 ve terleme olan hastalarda diisiiniilmelidir. Feokromasitoma tanili
hastalarin %15’ inde HT Oykiisii yoktur. HT’ lu hastalarda feokromasitoma 9%0.2’

den az gortiliir (9)

Feokromasitoma; raslantisal adrenal kitle ile bagvuran bir hastada ilk olarak
ekarte edilmesi gereken patolojidir. Feokromasitoma hastalarinin  yOnetimi
biyokimyasal taramalar ile baslar. En uygun tarama testi 24 saatlik idrar 6rneginde
metanefrinlerin degerlendirilmesidir. Feokromasitoma tanisinda testin duyarlilig
%95-100 olarak bildirilmistir. Feokromasitoma tanisinin diglanabilmesi i¢in idrar
fraksiyone metanefrinlerinin normal aralikta olmasi beklenir. Feokromasitoma tanisi
icin ise 24 saatlik idrar total metanefrin diizeyinin 1800 ug iistii olmas1 veya plazma
fraksiyone katekolaminlerinin ¢alisilan laboratuarin referans araligi iist limitinin dort
katindan fazla olmas1 tanisaldir. Feokromasitomada ortaya c¢ikan bulgular
katekolaminlerin metabolik ve hormonal etkilerine ikincil olarak gelisir.
Feokromasitoma klinigi ile hormon diizeyi arasinda iliski bulunmamaktadir. lgili

farkliliklar degisik bireylerde hormonlarin salinimindaki farkliliklardan kaynaklanir.

Cogu feokromasitoma noradrenalin veya adrenalin daha nadir olarak dopamin
gibi katekolaminler salgilarlar (67). Noradrenalin salgilayan tiimorlerde siirekli
hipertansiyon, hem norepinefrin hem de epinefrin salgilayan tiimorlerde genellikle
epizodik hipertansiyon, yalnizca epinefrin salgilayan tiimorlerde ise genellikle

hipotansiyon gozlenir. Dopamin sekrete eden tiimdrler genellikle normotansiftirler.

Feokromasitoma triadi: HT esliginde ¢arpinti, bas agrisi, terleme ataklaridir ve
bu ataklara bulanti, tremor, anksiyete ve parestezi eslik eder. Daha nadir olarak karin
agrisi, yorgunluk, kabizlik ve bag donmesi gozlenir. Ataklar birka¢ saniye ile birkag
saat siirebilir. Ataklar ani baslar ve ataklarin aras1 degiskendir. Giin i¢inde birkag¢ kez
olabilecegi gibi aylarca olmayabilir. Ataklarin siddeti ve sikligt zamanla artar.
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Tanisal islemler sirasinda (endoskopi, kataterizasyon vb..) anestezi veya yemek yeme
sonrasinda ortaya cikan paroksismal hipertansiyon veya aritmi feokromasitoma
acisindan tetkik edilmelidir. Malign feokromasitomalarda metastazlara bagli bulgular
gbzlenebilir. Idrar rneklerinde yiiksek oranda metanefrin, normetanefrin saptanmasi
sonrasinda plazma metanefrin tayini ve I-131 MIBG sintigrafisi ile dogrulama

Onerilir.

Feokromasitoma tanis1 i¢in i.v. kontrastli batin bilgisayarli tomografisinin
sensitivitesi %95, spesifitesi ise %70-%100 civarindadir. Manyetik rezonansin
sensitivitesi %95, spesifitesi ise %100’ diir (68-69-70). Feokromasitoma O6zelligi
gosteren adrenal adenomlarda kontrassiz BT’ de dansite 10 HU’ nin {stlindedir.
Kontrastli BT’ de ise i.v. kontrasttan temizlenmesinin ge¢ olmast (kontrast
verildikten 10 dakika sonra washout %50’ nin altinda) ve artmis vaskiilarite
feokromasitomanin 6zelliklerindendir. T2 agirlikli MRG’ de karacigere gore yliksek

sinyal intensitesi de feokromasitoma i¢in karakteristiktir (71).

BT ve MRG feokromasitomanin lokalizasyonunu belirlemek konusunda yetersiz
kaldiginda fonksiyonel goriintiilemelere ihtiya¢ duyulur (**'I ve 21 MIBG ve PET).
Fonksiyonel goriintiileme yontemleri ayrica malignite, metastatik hastalik veya
multipl timér siiphesinde yapilir (72-73). Feokromasitoma tamisinda '*'T MIBG
sintigrafisinin sensitivitesi %77-90, spesifitesi ise %95-100 olarak saptanmistir (74-
75). 121 MIBG sintigrafisinin ise feokromasitoma tamsinda sensitivitesi %83-100,
spesifitesi 1se %95-100 olarak gozlenmistir (76). MIBG negatifse malign

feokromasitomada lokalizasyon amacli PET kullanilir.
Aldosteron Aksi

Adrenal insidentalomalarin %1’ ini aldosteronomolar olusturur (72). Tedavi
edilebilir ~ hipertansiyonun ~ en  Onemli  nedeni  hiperaldosteronizmdir.
Hiperaldosteronizm, hipertansif —hastalarin = %10’ unu  olusturur.  Primer
hiperaldosteronizmi olan hastalarin bir kismi normotansif olsa da hipertansiyon

yoklugu primer aldosteronizm ihtimalini azaltir (77-78).

Refrakter hipertansiyon ve spontan hipokalemi veya diiiretik tarafindan
tetiklenen ciddi hipokalemi primer hiperaldosteronizmin temel bulgularidir. Primer
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hiperaldosteronizm saptanan hastalarin 6nemli bir kismi normokalemiktir.
Aldosteron fazlalig1 klinik olarak kas kramplari, giicsiizliik, bas agrisi, intermitten
veya periyodik paralizi, polidipsi, poliliri ve noktiiri ile prezente olur ve bu klinik
bulgular hipokaleminin seviyesi ile koreledir (79). Aldosteron {iireten adenomlar
genellikle soliterdir nadiren bilateral olabilirler. Genellikle ¢aplart 2 cm’ den
kiigiiktiir ve ortalama caplart 1.5-2.0 cm arasindadir (80). Tarama testi olarak sabah
kaninda plazma aldosteron seviyesinin (ng/dl) renin aktivitesine (ng/ml/saat) orani
primer hiperaldosteronizmde kabul edilmis modalitedir (81). Bu oranin 20 ve plazma
aldosteron aktivitesinin 15 ng/dl iizerinde olmasi yiiksek oranda sensitiviteye
sahiptir. Bu sonug pozitif olarak kabul edilmeli ve ileri dinamik (salin infuzyon testi)
ve/veya girisimsel (adrenal ven Orneklemesi) yapilmalidir. Cogu vakada adrenal
vendz Ornekleme gereklidir bunun nedeni tek basma goriintilleme yontemlerinin

hiperaldosteronizm kaynagini belirlemede yetersiz kalmasidir (82).
2.5 Glukokortikoidlerin Adipoz Dokuya Etkisi

Glukokortikoidler mekanizma olarak adipojenik transkripsiyon faktorlerini
stimiile ederek adiposit differansiasyonunda kilit rol oynarlar (83-84). Adipositleri
instilinin etkisine duyarli hale getirirler (85), adipositlerin glukoz metabolizmasi ve
insiilin sensitivitesini degistirirler ayrica lipid deposunu mobilize eden genlerin

ekspresyonunu saglarlar (86-87).

Glukokortikoidlere VAD ile SAD doku yanitlari arasinda farklilik oldugu birgok
calismada gosterilmistir. Glukokortikoidlerin doku homojenatlariyla baglanmasi ve
mRNA ekspresyonunun VAD’ da SAD’ a gore daha fazla oranda gozlenmesi bu
durumun nedenlerinden birisidir (88-89). Buna ek olarak glukokortikoidlerin insiilin
rezistansint VAD’ ta uyarabildigi fakat SAD’ ta uyaramadigi goézlenmistir (90).
Ayrica santral adipoz dokudaki azalmis lipoliz ve lipoprotein lipaz asir
ekspresyonuna sekonder olarak artmis lipoprotein lipaz aktivitesi ile de bu durum
aciklanabilir. Sonu¢ olarak glukokortikoid fazlaligt VAD dokusunda artisa ve SAD

dokusunda azalmaya neden olmaktadir.
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Kortizol fazlaliginda yag dokusu dagilim1 VAD miktar1 ve VAD\SAD oraninda
artis ile kendini gosterir. Cushing Sendromlularda yag dokusunu etkileyen faktorler
lizerine yapilan bir ¢alismada VAD yayiliminda kadin cinsiyet ve erkek cinsiyet
arasinda anlamli fark bulunmamis, yag dagiliminin ilerleyen yas ile korele oldugu
gozlenmis fakat serum kortizol, ACTH, lipid diizeyleri ile korele olmadig
gbzlenmistir (37).

Birka¢ mekanizma GK iliskili adipoz doku degisiklerini agiklayabilir:
2.5.a 11-Beta Hidroksisteroid Dehidrogenaz Aktivitesi:

Intraselliiler glukokortikoid metabolizmas: iki izoform enzimin aktvitesi ile
regiile edilir. Bu enzimlerden ilki olan 11-beta hidroksisteroid dehidrogenaz tip 1
tiim viicutta 6zellikle karaciger, VAD ve SAD’ ta eksprese edilir. Bu enzimin gorevi
inaktif kortizonu kortizole doniistiirmektir. 11 beta hidroksisteroid dehidrogenaz tip 2
enzimi ise bobreklerde eksprese edilir ve bu enzimin temel gorevi aktif kortizolii
inaktif kortizona doniistiirmektir (91). Kortizol glukokortikoid reseptoriine birkag
farkli yolla etki eder; bu yollardan ilki glukokortikoid reseptoriine direkt
baglanmadir. ikinci yol ise dolasimdaki kortizoliin bobrekte 11-beta hidroksisteroid
dehidrogenaz tip 2 ile inaktive edilip sonrasinda karaciger, VAD ve SAD ’ta 11-beta
hidroksisteroid dehidrogenaz tip 1 ile aktive edilmesi ve buna destek olarak da
glukokortikoid tarafindan uyarilan lokal 11-beta hidroksisteroid dehidrogenaz tip 1

aktivitesidir.

Ozet olarak; 11-beta hidroksisteroid dehidrogenaz tip 1° in adipoz dokuda asir1
ekspresyonu yag dokusunda kortikosteroid igerigi arttiyor ve visseral obezite, insiilin
rezistanst, hiperlipidemi, hiperleptinemiye ragmen hiperfaji tablosunun ortaya

cikmasina neden oluyor (79).
2.5.b AMPK aktivitesi

Glukokortikoidlerin AMPK aktivitesini etkiledigine dair birkag ¢alisma
bulunmaktadir. Bu calismalarda AMPK’ nin VAD’ taki lipidlerin akiimiilasyonunu
sagladigi, bir hayvan modelinde ise kortikosteron tedavisinin adipoz doku AMPK
aktivitesini inhibe ettigi gozlendi (93). GK ile uyarilmis adipoz dokunun AMPK
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inhibisyonuna ugradigi ve aynm1 zamanda normal insandan %70 daha az oranda

AMPK aktivitesine sahip oldugu CS’ lu hastalarda gozlendi (94).
2.5.c Mineralokortikoid Reseptor

GK uyarisina sekonder mineralokortikoid reseptor aktivasyonu sonucunda
ortaya c¢ikan pro-adipojenik etkiler son donemde oldukga sik oranda goézlenmektedir.
Mineralokortikoid reseptoriiyle ilgili yapilan ¢alismalarda obez popiilasyonun adipoz
dokularinda daha sik oranda gozlendigi saptandi (95). Mineralokortikoid reseptor
ekspresyonunda artis adiposit farklilasmasinda artisi desteklemektedir ayrica fare
deneylerinde mineralokortikoid reseptor blokajinin pro-inflamatuar ve pro-trombotik
faktorlerin ekspresyonunu azalttigi ve obez diabetik farelerin adipoz dokudaki leptin
seviyesini arttirdig1 gézlenmistir (96). Diger yandan insan pre-adiposit ve adiposit
primer kiiltiiriinde glukokortikoid reseptor ekspresyonu mineralokortikoid reseptor
ekspresyonuna gore 100 kat daha fazladir bu nedenle GK reseptoriiniin bloke edilip
mineralokortikoid reseptdriin etkilenmemesi kortizoliin pro-adipojenik etkilerini

bloke etme acisindan yeterlidir.
2.5.d LIM Domain 3

LIM Domain 3 VAD’ ta SAD’ a gore daha fazla oranda eksprese edilen pro-
adipojenik bir faktdrdiir. LIM Domain 3’ iin son donemde GK etkisine sekonder
olarak arttig1, 11-betahidroksisteroid dehidrogenaz seviyeleri ile korele oldugu ve

PPAR-gama ekspresyonunu arttirak adipogenezi arttig1 6ne stiriilmiistiir (97).
2.5.e Cushing Sendromunun Ghrelin Ve Adiponektin’ e Etkileri

Cushing sendromu olan hastalarda BMI esli kontrollere gore daha diisiik ghrelin
seviyesi vardir. Bu durum artmis insiilin rezistansi ile agiklanamaz ayrica ghrelin
seviyesi ACTH ve kortizol seviyesi ile korele degildir. Yapilan bir calismada CS
tedavisi sonrasinda kiir olan hastalarda glukoz ve lipid homoestazinda diizelme ve
artmis ghrelin seviyesi gozlendi. Bu durum kortizoliin metabolik sinyal modiilasyonu

tizerinden ghrelin iizerine indirekt etkisi oldugunu gosterdi (98).
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Serum kortizol seviyesinin artis1 adiponektin diizeyinde azalmaya neden olur.
Bir caligmada non-obez CS hastalarinin non-obez kontrol hastalarina gore daha
diisiik adiponektin seviyesi oldugunu gosterilmistir. Fakat bu fark obez CS hastalari
ile obez kontrol hastalar1 karsilastirldiginda goézlenmemistir. Bu ¢alisma CS
hastalarinda adiponektin diizeyleri arastirilirken obezitenin Onemini ortaya

koymaktadir (99).
2.5.f. Cushing Sendromunun Leptin Ve Resistine Etkileri

Yapilan caligmalarda leptin seviyelerinin CS hastalarinda normal kilolu veya
BMI esli hastalarla karsilastirildiginda daha yiliksek oranda oldugu gozlendi (100).
Baska bir ¢alismada ise resistin diizeyinin Cushing sendromlu kadin hastalarda kadin
kontrol grubuna gore daha yliksek oranda oldugu goézlendi ve tedavi sonrasinda
metabolik tabloda ve obezitede diizelmeye ragmen plazma resistin seviyesinin

diismedigi gozlendi (101).
2.6 Tedavi

Tedavi planimi belirlemede oncelikle kitlenin fonksiyonel olup olmamasi ya da
bening veya malign olmasi oOnemlidir. Kitlenin boyutu, radyolojik goriiniimii,
viicuttaki klinik tablo degerlendirilmelidir. Hormonal olarak aktif kitlelerin boyut
veya fonksiyonuna bakilmaksizin cerrahi eksizyonu onerilir. Hormonal olarak aktif
olmayanlarin ¢apina ve malignite durumuna gore karar verilir. Capt 6 cm ve {istii
olan malign goriinlimlii kitlelerde cerrahi tedavi onerilir (15). Radyolojik olarak
malignite siiphesi olmayan ve ¢apt 4 cm ve alti olan kitlelere radyolojik izlem
onerilir. Metastatik kitlelerde oncelikle primer hastalik tedavi edilmelidir. CS
tedavisinde tecriibeli ellerde unilateral adrenelektomi %100° e yakin seviyede
kiiratiftir (102). Hormonal aktif olan kitlelerin operasyona hazirlanmasi yiiksek
oranda onem arz eder. Mortaliteye ve morbiditeye neden olabilecek iki temel durum
akut adrenal yetmezlik ve hipertansif krizdir. Cushing sendromunda hastanin
kortikosteroid destegi altinda operasyona alinmasi Onemlidir. Unilateral
adrenelektomi sonrasinda HPA aksi restore oluncaya kadar 18 ay boyunca
glukokortikoid replasmani &nerilir (103). latrojenik CS’ dan kaginmak igin

postoperatif donemde olabildigince steroid dozunu azaltmak gereklidir. Kisa etkili
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(hidrokortizon) ve uzun etkili (prednizolon, dexametazon) glukokortikoid replasman
tedavilerini basa bas karsilastiran c¢alismalar bulunmamaktadir. Operasyon
sonrasinda 2-3 doza boliinmiis halde 10-12 mg/metrekare/giin dozunda hidrokortizon
tercih edilir. 2/3 doz sabah uyandiktan sonra en kisa siirede, 1/3 dozu aksam alinmasi
onerilir (104). Subklinik CS’ 1n optimal tedavisi ile ilgili olarak yeterli veri
bulunmamakta ve eldeki verilerin biiylik kismi tecriibelere dayanmaktadir. Bir
calismada 12 subklinik CS olan hasta adrenelektomi yapilmadan takip edilmis; bu
hastalarin higbirinde CS gelismemistir ancak hastalarin biyokimyasal gostergelerinde
kotiilesme saptanmistir (105). Yeni bir tanimlama olan “Olasi1 Kortizol Otonomisi”
hasta grubunun optimal tedavisi ile ilgili elde veri bulunmamaktadir. Fassnacht M ve
ark. 2016 yilinda adrenal kitlelerin yonetimine yonelik yayinladigi kilavuzda olasi

kortizol otonomisi olan kitlelerde boyut ve hormonal aktivite takibi 6neriliyor (15).

Feokromasitomanin tedavisi cerrahidir. Operasyondan 1-3 hafta once alfa-
adrenerjik blokajin baglanmasi gereklidir. Adrenejik blokaj agisindan en ¢ok tercih
edilen ajan fenoksibenzamindir (106). Operasyon Oncesi yeterli i.v. hidrasyon
saglanmalidir bunun nedeni feokromasitomanin ciddi oranda intravaskiiler voliim

deplesyonuna neden olmasidir.

Hiperaldosteronizmde operasyon dncesinde spirinolakton ile kan basinci uygun
degerlere getirilip hipokalemi seviyesine uygun potasyum replasmani yapildiktan

sonra operasyon agisindan degerlendirilir.
2.7.izlem

Non-fonksiyone adrenal adenomlar, ¢ap1 4 cm’ den kiigiik olanlar ve radyolojik
ozellikleri bening adenom ile uyumlu olan adenomlarda tani sonrasinda 3.-6. ay
arasinda tekrardan tetkik edilmesi, sonrasinda 1-2 yilda bir tetkik edilmesi ve 5 yil
sonrasinda rutin takip gerekliligi degerlendirilmelidir (107). Takipler esnasinda
lezyon capmin %20’ sinden fazla biiyiirse (maksimum captaki en az 5 mmlik
bliylimeye ek olarak) cerrahi diisiiniilir. Bu degerin altinda bir biiylime olmasi
durumunda goriintiilleme (BT veya MRG) 6-12 ay sonra tekrarlanir (15). Takiple
ilgili 3 6nemli prospektif izlem serisinde adrenal lezyonlarin biiyiik ¢cogunlugunda

boyutlarin sabit kaldigi, %5-20 oraninda adenom boyutuna artis gozlendigi ve %4
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oraninda adenom boyutlarda azalma oldugu gosterilmistir (6). Takipte lezyon
boyutlarinda artis yoksa takip gerekliligine yonelik bir veri bulunmamaktadir. Ayrica
baslangicta non-fonksiyone adrenal kitle olarak izleme alinip yillik kontrollerinde
hormonal acidan aktif hale gelen adenom saptanan hastalar da tanimlanmistir. O
nedenle baglangicta hormonal agidan inaktif olsa da yillik kontrol 6nerilir. Hormonal
acidan tanida inaktif olarak saptanan adrenal kitlelerde CS’ unun bulgular1 gelismesi
ya da metabolik komplikasyonlarda kotiilesme gibi durumlarin yoklugunda hormonal
tetkik tekrar1 Onerilmez (15). Tan1 aninda hiperaldosteronizm saptanmayan higbir
hastada  takiplerde  hiperaldosteronizm  saptanmamustir. Bu  nedenle

hiperaldosteronizle ilgili tetkiklerin tekrarlanmasina gerek goriillmemektedir (108).

3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calismaya Dokuz Eyliil Universitesi Endokrinoloji Bilim Dali tarafindan
takip edilen 2012-2016 yillar1 arasinda 24 saatlik idrar kortizolii 6lgiilen ve iist batin
tomografisinde adrenal bezde adenomla uyumlu lezyonu olan, 18 yas ve iizerinde
olan 140 hasta dahil edildi. Tiim hastalar adrenal kitlelere standart yaklagim olan
radyolojik ve hormonal degerlendirme ile degerlendirildikten sonra bdbrek
yetmezligi olanlar, karaciger yetmezligi olanlar, yag oranlari klinigi ile uyumsuz olan

hastalar, hipofizer CS ve overt CS olan 25 hasta ¢alismadan ¢ikartildi.
3.1.Dosya Bilgileri:

[lk taramada iist batin tomografisinde adrenal bezde adenomla ilgili lezyonu olan
hastalarin yas, cinsiyet, boy, kilo, sabah kortizolli, bazal ACTH, 24 saatlik idrar
kortizolii, DHEAS, insiilin, kreatinin, ALT, GGT, elektrolit, lipid profili (LDL, HDL,
VLDL, TG), HbAlc degerleri Endokrinoloji Bilim Dalindaki dosyalardan retropektif

olarak tarand1 ve kayit edildi.
3.2. Radyolojik Degerlendirme

Lezyonlarin iist batin bilgisayarli tomografi incelemelerinde yuvarlak veya oval
olmalari, homojen ve diizgiin sinirli olmalari, i.v. tomografi kontrast1 dncesinde kitle
atentiasyonu 10 HU’ dan kiiciik, kontrast sonrasinda kontrast maddenin hizla

temizlendigi (10 dakikada %50°den fazla) lezyonlar bening lezyonlar olarak
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yorumlands. ilgili lezyonlarin lokalizasyonu (sag-sol) ve bilateralite durumlar1 kayit
edildi.

3.3. Metabolik ve Hormonal Degerlendirme

Calismadaki hastalara radyolojik degerlendirmeden sonra metabolik ve
hormonal degerlendirme agisindan testler uygulandi. Hastalarda uygulanan tetkik ve

izlem yontemi:

1.Ust Abdomen BT’ sinde adrenal adenom saptanan hastalara 1 mg.
deksametazon supresyon testi uygulandi. 1 mg. deksametazon supresyon testi

sonrasinda:

a. Sabah 08:00° da dlgiilen serum kortizol degeri 1.8 nug/dl altinda olanlar non-

fonksiyone adenom,

b. Sabah 08:00° da o6lgiilen serum kortizol degeri 1.8 pg/dl-5 pg/dl arasinda

olanlar olasi kortizol otonomisi,

c. Sabah 08:00” da 6lgiilen serum kortizol degeri 5 pg/dl ve istii olanlardan CS
tipik bulgularimin olmadig1 veya silik olarak gozlendigi hastalar Subklinik CS

(kortizol otonomisi),

d. Sabah 08:00° da olgiilen serum kortizol degeri 5 pg/dl iistli olan ve CS tipik
bulgular1 olan hastalar CS olarak gruplandirildi.

Calismaya dahil edilen bes hasta klinik Cushing varligi, on hasta subklinik
Cushing varligi, yedi hasta diger hormonal testler nedeniyle ve {ic hasta organ
disfonksiyonu mevcudiyeti gibi diger dislama kriterleri nedeniyle c¢alismadan

cikarilmis ve sonug olarak 115 hasta ¢alisma popiilasyonunu olusturmustur.
3.4. Yag Voliimii Degerlendirilmesi:

Calismamizdaki hastalarin DEUTF Radyoloji Bilim Dalr’ ndaki {ist abdomen
tomografilerinde VAD ve SAD degerleri yag alan1 6l¢limii ile mm? cinsinde 6l¢iildii

sonrasinda VAD/SAD oranlari kayit edildi.
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Birbirinden ve biyokimyasal datadan bagimsiz olan iki ayr1 aragtirmaci yag
kompartman 6l¢iimlerini gerceklestirdi. Hastanemizde 2008 yilina kadar Mx 8000
Quad (Philips Medical Systems) sistemi kullaniliyordu sonraki donemde Philips
Brilliance 64 (Philips Medical Systems Amsterdam, Netherlands) sistemi bilgisayarl
tomografi lgiimleri igin kullanildi. Olgiimlerde yag doku alam dl¢iildii fakat yag
doku voliimii hesaplanamadi bunun nedeni verilerin iki farkli bilgisayarli tomografi
sisteminden olmas1 ve kesit kalimligindan olast bir varyasyonun ekarte
edilememesiydi. 15 ardisik hastadan yapilan 58 uygun 6l¢iim yag doku alani ile yag

doku voliimii arasindaki korelasyonun dnemini ortaya ¢ikardi (r=0.961, p<0.001).
3.5. Yag Ol¢iim Metodu

Supin pozisyonda yatan subje ile birlikte aksiyal goriinti kullanildi. Yag
kompartmanlarinin 6l¢timii Philips Extended Brilliance Workspace (software version
V3.5.0.22.54, Amsterdam, The Netherlands)’ m QCT (quantitative computed
tomography) yazilimi kullanilarak 6l¢tildi. L1-L2 disk araligi seviyesindeki bir yag
dokusu kesiti Ol¢iildii. T12-L1 ve L1-L2 seviyelerindeki visseral yag dokusunun
diger seviyelerdeki visseral yag dokusuna gore metabolik sendrom ile daha yiiksek
oranda iligkili olmasi nedenli L1-L2 seviyesindeki visseral yag dokusu kesiti 6l¢iildii
(22). Visseral yag dokusunun pararenal kompartmanma 100-200 mm? boyutundaki
ROI (ilgi bolgesi) cizildi. ROI yag bolgesi Ol¢iimii ig¢in referans HU degerlerini
belirlemek i¢in kullanildi referans HU degerleri olarak -60 ila -150 HU aras1
attentiasyon gozlendi. ROI’ nin yag dokusu icin referans olarak kullanilmasi
sonucunda yazilimin yag dokusu alanlarinin degerleri elde edildi. Total yag doku
alan1 deri etrafina bir sinir ¢izilerek Olcilildii. Diger smir ise abdominal duvar
kaslarinin en igteki kismini1 ve vertebral kolonun 6n yiiziinii saptayarak visseral yag
dokusu etrafina ¢izildi. Subkutan yag dokusu deri ve abdominal kas duvarinin en dis
kism1 arasindaki yag doku alani olarak tanimlandi. SAD bolgesi TAD bdlgesini
VAD bolgesinden ¢ikartarak hesaplandi. VAD\SAD oran1 kiloya bagli ortaya

cikabilecek bias durumunu ortadan kaldirmak i¢in hesaplandi.
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3.6. istatistik

Istatistik analizler Statistical Packages for Social Sciences (SPSS 22.0 for
Windows Evaluation Version) programi kullanilarak yapildi. Grup karsilastirilmalari
Student T testi ile yapildi. Nominal veriler ki-kare analizi ile karsilastirildi.
Korelasyon analizi i¢in Pearson Test kullanildi. Korelasyon analizinde elde edilen
anlamli degerler parsiyel korelasyon ve lojistik regresyon analizi kullanilarak kafa
karistiric1 faktorlerden arindirildi ve nedensellik arastirildi. ROC egrisi kullanilarak
yapilan dl¢liimler i¢in olast esik degerler tespit edildi ve bu esik degerler sensitivite,
spesifite, pozitif ve negatif prediktif degerler agisindan dort gozlii tablo yontemi

kullanilarak analiz edildi.
3.7. Etik Kurul Onay1

Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Aragtirmalar Etik Kurulu
tarafindan 07.09.2017 tarih ve 3242-GOA protokol numarali 2017/21-38 karar
numarasi ile gorlisiilen Prof.Dr.Baris AKINCI’ nin sorumlusu oldugu “Askar
Cushing, Subklinik Cushing ve Non-fonksiyone Adenomlu Hastalarda
Subkutan Ve Santral Yag Kompartmanlarinin Degerlendirilmesi” isimli klinik
arastirmaya ait 08.08.2017 tarihli arastirici dilekgesine iliskin olarak; Calisma adinin
“Olas1 Kortizol Otonomisi ve Non-Fonksiyone Adrenal Adenomlu Hastalarda
Subkutan Ve Santral Yag Kompartmanlarinin Degerlendirilmesi” olarak

degistirilmesi ile ilgili belge incelenerek bilgi edinilmis ve uygun bulunmustur.
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4.BULGULAR

Calismamiza toplamda 115 kisi dahil edildi. Fizik muayne bulgulari ve

hormonal tetkikler sonucunda hasta grubu non-fonksiyone adenomlu hastalar ve olasi
kortizol otonomili hastalar olarak ikiye ayrildi. 115 hastanin %63.5’ i (n=73) non-

fonksiyone adenom, %36.5’ 1 (n=42) olas1 kortizol otonomisi olarak saptandi.

Tablo 1: NFA VE Olasi Kortizol Otonomisi Oranlari

Gruplar Say1 Yiizde
Non-fonksiyone Adenom 73 %63.5
Olasi1 Kortizol Otonomisi 42 %36.5

Figiir 2:NFA ve Olasi Kortizol Otonomisi Oranlar:

NFA ve Olasi Kortizol Otonomisi Oranlari

o

NFA  m Olasi kortizol otonomisi

Calismaya katilan kisilerin %73 u (n=84) kadin, %27’ si (n=31) erkek hastalardi.
NFA’ lularin %71.2 si (n=52) kadin, %28.8” 1 (n=21) erkek hastalardi. Olas1 kortizol
otonomisi olan hastalarin %76.2° si (n=32) kadin, %23.8’ i (n=10) erkek hastalard.

Gruplar arasinda cinsiyet agisindan anlamli bir fark yoktu (n=0,56).
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Tablo 2: Kadin ve Erkek Dagilim

Cinsiyet NFA Olasi1 Kortizol Total
Otonomisi
Erkek %28.8 (n=21) %23.8 (n=10) %27.0 (n=31)
Kadim %71.2 (n=52) %76.2 (n=32) %73.0 (n=84)
Total %100 (n=73) %100 (n=42) %100 (n=115)

Calismaya katilan hastalarin  iist abdomen tomografilerindeki adenom
lokalizasyonlarina gore; %41.7’ si sol adrenal adenom, %36.5’ i sag adrenal adenom,

%25’ 1 ise bilateral adenom olarak saptandi.

Tablo 3: Adenom Lokalizasyon Oranlar:

Gruplar Say1 Yiizde

Sol Adenom 48 %41.7

Sag adenom 42 %36.5
Bilateral Adenom 25 %25

Calismaya katilan hastalarin  tist abdomen tomografilerindeki adenom
lokalizasyonlarina gére NFA’ lularin %13.7 (n=10)" si bilateral adenom, %35.6
(n=26)" s1 sag unilateral adenom, %50.7 (n=37)’ si sol unilateral adenom olarak
gbzlendi. Olas1 kortizol otonomisi olan hastalarin ise %35.72° si (n=15) bilateral
adenom, %38.1° i (n=16) sag unilateral adenom, %26.2° si (n=11) sol unilateral
adenomdu. Lezyonun sag veya sol lokalizasyonu ile olas1 kortizol otonomisi arasinda

istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Adenom bilateralitesi ile olasi kortizol

otonomisi arasinda istatiksel anlamli fark bulundu (p=0,007).
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Tablo 4: NFA ve Olasi1 Kortizol Otonomisinde Adenom Lokalizasyon Oranlar

Adenom Lokalizasyonu NFA Olasi Kortizol Otonomisi
Bilateral Adenom %13.7 (n=10) %35.7 (n=15)
Sol Adenom %50.7 (n=37) %26.2 (n=11)
Sag Adenom %35.6 (n=26) %38.1 (n=16)
Total %100 (n=73) %100 (n=42)

Calismaya katilan 115 hastanin %78.3” u (n=90) unilateral adenom, %21.7’ si

(n=25) bilateral adenom olarak saptandi. Nonfonksiyone adenomlularin %86.3° u

(n=63) unilateral, %13.7’ si (n=10) bilateral olarak saptandi. Olas1 kortizol otonomisi
olan hasta grubunun %64.3 (n=27) ’u unilateral, %35.7 (n=15) ’si bilateral olarak
saptand1. Olas1 kortizol otonomisi olan hasta grubu ile bilateralite arasindaki

istatiksel fark anlamli saptandi (p=0,009).

Tablo 5: NFA ve Olas1 Kortizol Otonomisinde Unilateralite Ve Bilateralite

Oranlan
Lokalizasyon NFA Olas1 Kortizol Ot. Total
Unilateral %86.3 (n=63) %64.3 (n=27) %78.3 (n=90)
Bilateral %13.7 (n=10) %35.7 (n=15) %21.7 (n=25)
Toplam %100 (n=73) %100 (n=42) %100 (n=115)

Calismaya katilan hastalardan non-fonksiyone adrenal adenomlu hasta grubunun
yas ortalamasi1 55.26+10.7 yil, olas1 kortizol otonomisi olan hastalarin yas ortalamasi
59.3£10.0 yil olarak saptandi. Non-fonksiyone adrenal adenom ve olasi kortizol

otonomisi gruplari arasindaki yas farki istatiksel olarak anlamli saptanmadi.

Calismaya katilan hastalardan non-fonksiyone adrenal adenomlu hasta grubunun
boy ortalamast 165.14+7.5 cm, olas1 kortizol otonomisi olan hastalarin boy ortalamasi

ise 164.5+7.3 cm olarak bulundu. Gruplar arasinda istatiksel anlaml1 fark bulunmadi.
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Calismaya katilan hastalardan non-fonksiyone adenomlu hasta grubunun
ortalama kilosu 80.7+15.8 kg, olasi kortizol adenomlularin ortalama kilosu

82.0+14.3 kg. olarak bulundu. Gruplar arasinda istatiksel anlamli fark saptanmadi.

Viicut kitle indeksi; [viicut agirhigi(kg)]/[boy(m)]*> formiilii kullanilarak
hesaplandi. Non-fonksiyone adenomlu hasta grubunda VKI ortalamas1 29.6+5.9,
olas1 kortizol otonomisi olan hasta grubunda 30.44+6.0 olarak hesaplandi. Gruplarin

arasinda istatiksel anlaml1 fark saptanmadi.

Calismaya katilan hastalardan non-fonksiyone adrenal adenomlu hasta grubunda
24 saatlik idrar kortizol degeri 150.5 pg/24saat (40-354.7), olas1 kortizol otonomisi
olan hastalarda 151.1 pg/24 saat (43-286.8) olarak bulundu. Gruplarin arasinda

istatiksel anlamli fark saptanmadi.

(Calismaya katilan hastalardan non-fonksiyone adrenal adenomlu hasta grubunda
bazal kortizol ortalama degerleri 11.9 pg/dl (5.0-23.70), olas1 kortizol otonomisi olan

hastalarda ise 13.1 (5.50-26.60) pg/dl olarak saptandi. Gruplarin arasinda istatiksel
anlamli fark saptanmadi (p=1.165).

Calismaya katilan hastalardan non-fonksiyone adenomlu hasta grubunda bazal
ACTH degeri 19.0 (5.14-94.5) pg/ml, olas1 kortizol otonomisi olan hastalarin bazal
ACTH degeri 14.0 (5.0-36.7) pg\ml olarak saptandi. Her iki grubun bazal ACTH

degerleri arasinda anlamli fark saptandi (p=0.03).

Calismaya katilan hastalardan non-fonksiyone adenomlu hasta grubunda 1 mg.
DST sonuglart 1.1 (0.51-1.78) pg/dl, olas1 kortizol otonomisi olan hastalarin 1 mg.
DST sonuglart 2.8 (1.89-4.89) ng/dl olarak saptandi. Non-fonksiyone adenomlu
hasta grubu ile olasi kortizol otonomisi olan hasta grubunun 1 mg. DST sonuglari

arasindaki fark anlamli bulundu (p<0.001).

Calismaya katilan hastalardan non-fonksiyone adenomlu hasta grubunun
DHEAS seviyeleri 94.3 pg/dl (5.60-371.60), olas1 kortizol otonomisi olan hastalarin
54.48 p/dl (4.90-239) olarak saptandi. Non-fonksiyone adenomlu hasta grubu ile
olast kortizol otonomisi olan hastalar karsilastirildiginda olasi1 kortizol otonomisi
olan hasta grubunda DHEAS seviyesinin daha diisiik oldugu saptandi1 (p=0.01).
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Calismaya katilan hastalardan non-fonksiyone adenomlu hasta grubunun insiilin
seviyesi 11.27 (2-77.2) ulU/ml, olas1 kortizol otonomisi olan hastalarin ise 9.61
ulU/ml (3.5-23.0) olarak saptandi. Gruplarin arasinda istatiksel anlamli farklilik
saptanmadi (p=0.411).

Calismaya katilan hastalardan non-fonksiyone adenomlu hasta grubunun
kreatinin degeri 0.70 (0.54-1.37) mg\dl, olas1 kortizol otonomisi olan hastalarin
kreatinin degeri 0.73 (0.44-1.10) mg\dl arasinda saptandi. Gruplarin arasinda

istatiksel olarak anlamli1 fark saptanmadi (p=0.70).

Calismaya katilan hastalardan non-fonksiyone adenomlu hasta grubunun ALT
degeri 20.0 (7.0-66.00) U\L, olas1 kortizol otonomisi olan hastalarin ALT degeri 22.8
(7-120) U\L olarak saptandi. Gruplarin arasinda istatistiksel anlamli farklilik

saptanmadi (p=0.31).

Calismaya katilan hastalardan non-fonksiyone adenomlu hasta grubunun GGT
degeri 29.86 (10-107) mg\dl, olas1 kortizol otonomisi olan hastalarin ise 28.8 (7-185)

U\L arasinda saptandi. Gruplarin arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi

(p=0.827).

Calismaya katilan hastalardan non-fonksiyone adenomlu hasta grubunun plazma
sodyum degerleri 139.8 (132-145) mmol\L, olas1 kortizol otonomisi olan hastalarin

ise 139.9 (132-145) mmol\L olarak saptandi. Gruplarin arasinda istatistiksel anlamli
farklilik saptanmadi (p=0.80).

Calismaya katilan hastalardan non-fonksiyone adenomlu hasta grubunun plazma
potasyum degerleri 4.29 (3.30-5.60) mmol\L, olas1 kortizol otonomisi olan hastalarin

ise 4.27 (3.56-5.20) mmol\L olarak saptandi. Gruplarin arasinda istatistiksel anlamli
farklilik saptanmadi (p=0.86).

Calismaya katilan hastalardan non-fonksiyone adenomlu hasta grubunun LDL
degeri 130.6 (69-195) mg\dl, olas1 kortizol otonomisi olan hastalarin ise 124.9 (42-

227) mg\dl olarak saptandi. Gruplarin arasinda istatiksel anlamli farklilik saptanmadi

(p=0.42).
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Calismaya katilan hastalardan non-fonksiyone adenomlu hasta grubunun HDL
degeri 52.4 (31-83) mg\dl, olas1 kortizol otonomisi olan hastalarin 52.1 (27-81)
mg\dl olarak saptandi. Gruplarin arasinda istatiksel anlamli farklilik saptanmadi

(p=0,89).

Calismaya katilan non-fonksiyone adenomlu hasta grubunun trigliserid degeri
143.1 (42-353) mg\dl, olas1 kortizol otonomisi olan hastalarin ise 164.6 (59-544)
mg\dl olarak saptandi. Gruplarin trigliserid degerleri arasinda anlamli farklilik

saptanmadi (p=0,16).

Calismaya katilan non-fonksiyone adenomlu hasta grubunun aclik kan sekeri
102.1 mg\dl (70-192), olas1 kortizol otonomisi olan hastalarin ise 103.9 mg\dl (71-
194) olarak saptandi. Gruplarin aglik kan sekeri degerleri arasinda istatiksel anlamli

farklilik saptanmadi (p=0.671)

Tablo 6 : Hormonal Datalar

Hormonal Data Non-fonksiyone Adenom Olas1 Kortizol
Otonomisi
Bazal kortizol (pg/dl) 11.9 (5.0-23.70) 13.1 (5.50-26.60)
1 mg. DST (pg/dl) 1.1 (0.51-1.78) 2.8 (1.89-4.89)
Bazal ACTH (pg/ml) 19.0 (5.14-94.5) 14.0 (5.0-36.7)
DHEAS (pg/dl) 94.3 (5.60-371.60) 54.48 (4.90-239)
24 h idrar kortizolii (ng/24 150.5 (40-354.7) 151.1 (43-286.8)
saat)
Insulin (uIU/ml) 11.27 (2-77.2) 9.61 (3.5-23.0)
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Tablo 7: Antropometrik Olgiimler ve Demografik Veriler

Non-Fonksiyone Olas1 Kortizol Oton. Toplam
Adenom

Yas (y1l) 55.26+10.7 59.3+£10.0 56.75+10.6
Boy (cm) 165.1£7.5 164.5+7.3 164.9+7.4
Kilo (kg) 80.7£15.8 82.0+14.3 81.2+15.2

VKI[(kg)]/[boy(m)]? 29.6£5.9 30.4+6.0 29.9+5.9
Kreatinin (mg\dl) 0.70+0.1 0.73%+0.15 0.73+0.15
ALT (U/L) 20.0£9.5 22.8420.1 21.1£14.2
LDL (mg\dl) 130.6+30.1 124.9+45.8 128.5+36.5
HDL (mg\dl) 52.4+11.5 52.1£13.5 52.3£12.2
Trigliserid (mg\dl) 143.1+69.0 164.6+93.6 151.0+£79.2
AKS (mg/dl) 102.1+20.6 103.9+24.8 102.8422.1
GGT (U/L) 29.86+19.4 28.8+£28.0 29.5422.8

VAD degeri korelasyon analizinde VAD ile SAD arasinda orta derecede

korelasyon (r=0.591, p<0.001), VAD ile VKI arasinda orta derecede korelasyon

(r=0.447, p<0.001), VAD ile aglik kan sekeri arasinda diisiik derecede korelasyon

(r=0.209, p=0.250), VAD ile ALT arasinda diisiik derecede korelasyon (r=0.222,

p=0.017), VAD ile GGT arasinda diisiilk derecede korelasyon (r=0.213, p=0.023),

VAD ile 1 mg. DST arasinda diisiik derecede korelasyon (r=0.256, p=0.006), VAD

ile HbAlc arasinda diistiik orta derecede korelasyon (r=0.346, p<0.001) saptandi.
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Tablo 8: VAD Korelasyon Analizi

Degiskenler R
SAD 0.591
VAD VKI 0.447
Aclik Kan Sekeri 0.209
ALT 0.222
GGT 0.213
1 mg.DST 0.256
HbAlc 0.343

VAD/SAD orani ile HbAlc arasinda diisiik orta derece korelasyon (r=0.312,
p=0.001), VAD\SAD orani ile ALT arasinda diisiik derece korelasyon (r=0.203,
p=0.029), VAD\SAD orani ile 1 mg. DST arasinda diisiik orta derece korelasyon
(r=0.343, p<0.001) saptandi.

Tablo 9: VAD\SAD Orani Korelasyon Analizi

Degiskenler R
VAD/SAD orani ALT 0.203
1 mg. DST 0.343
HbAlc 0.312

Calismaya katilan non-fonksiyone adenomlularin ortalama VAD degeri 15653
mm? (395-39.226), olas1 kortizol adenomlu hasta grubunun ise 22630.50 mm?
(2.280-57.638) olarak hesaplandi. Non-fonksiyone adenomlu hasta grubu ile olasi
kortizol otonomisi olan hasta grubu arasinda istatiksel olarak anlaml fark saptandi

(p<0.001).
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Calismaya katilan non-fonksiyone adenomlularin ortalama SAD degeri 30551.24
mm? (3.163-74.442), olas1 kortizol otonomisi olan hasta grubunun ise 32967.35 mm?

(4718-76.155) olarak saptandi. 1ki grup arasinda istatiksel anlamli fark saptanmadi
(p=0.384).

Calismaya katilan non-fonksiyone adenomlularin VAD/SAD orant 0.53+0.2,
olas1 kortizol otonomisi olanlarin ise VAD\SAD orani 0.72+0.38 olarak saptandi. Iki
grup arasinda istatiksel anlamda farklilik saptandi (p=0.001).

Tablo 10: NFA ve Olas1 Kortizol Otonomisinde VAD ve SAD Degerleri

VAD (mm?) SAD (mm?) Oran
NFA 15.653 (395-39226) | 30551.24 (3163- 0.53+0.2
74442)
Olas1 Kortizol 22630.50 (2280- 32967.35 (4718- 0.72+0.38
Otonomisi 57638) 76155)

ROC (Receiver Operating Characteristic) egrisi olusturularak VAD ve
VAD\SAD oranindan uygun cut-off degerleri bulunmasi planlandi.

Tablo 11: ROC Egrisi Altinda Kalan Alan

Alan Std.Sapma Asimptotik sig. Asimptotik %95
guven araligi

Alt sinir | Ust Sinir

.678 .056 .002 .568 .787

ROC egrisine gore VAT cut-off degerini 23.500 mm? olarak aldigimizda 115
hastanin %73.9 (n=85)’ unun cut-off degerinin altinda, %26.1 (n=30)’ unun ise cut-
off degerinin iizerinde oldugu saptandi. Non-fonksiyone adenomlu 73 hastanin
%86.3 (n=63) ’liniin cut-off degeri altinda, %17.7 (n=10)" unun ise cut-off degerinin

tizerinde oldugu saptandi. Olas1 kortizol otonomisi olan 42 hastanin ise %52.2
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(n=22)’ sinin cut-off degerinin altinda, %47.8 (n=20)" sinin ise cut-off degerinin

tizerinde oldugu saptandi.

Tablo 12: NFA ve Olasi1 Kortizol Otonomili Hasta Gruplarinda 23.500 mm?

VAD Degeri Dagilim

VAT 23.500 mm? VAT 23.500 mm? ve Total
alt1 usti
NFA 63 10 73
Olasi Kortizol 22 20 42
Otonomisi
Total 85 30 115

VAD degerini 23.500 mm? olarak aldigimizda sensitivite %47.62 (%95’ i CI)
(32.0-63.58), spesifitesi %86.3 (76.25-93.23), pozitif prediktif degeri %66.67 (50.89-
79.42), negatif prediktif degeri ise %74.2 (67.91-79.49) olarak saptandi.

ROC egrisine gore VAD\SAD oranin1 0.4 ve iizerinde olarak kabul ettigimizde
115 hastanin %24.3 (n=28)" unun VAT\SAT oraninin 0.4 altinda, %75.6 (n=87)’
sinin ise 0.4 ve lizerinde oldugu saptandi. NFA tanili hasta grubundaki 73 hastanin
%30.1 (n=22)’ sinin 0.4 altinda, %69.98 (n=51) inin ise 0.4 ve {izerinde oldugu,
olas1 kortizol otonomisi olan hasta grubunda ise 42 hastanin %14.2 (n=6)’ sinin 0.4

altinda oldugu, %86.8 (n=36)’ sinin 0.4 ve lizerinde oldugu saptandi.

Tablo 13: VAD\SAD Oram 0.4 Olan Hastalarin NFA Ve Olas1 Kortizol

Otonomi Gruplarinda Dagilim

VAD\SAD Orant NFA Olas1 Kortizol Total
Otonomisi
0.4 altinda %30.1 (n=22) %14.2 (n=6) %24.3 (n=28)

0.4 ve lizerinde

%69.98 (n=51)

%86.8 (1=36)

%75.6 (n=87)

Total

%100 (n=73)

%100 (n=42)

%100 (n=115)
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ROC egrisine gore VAD\SAD oranini1 0.4 olarak kabul ettigimizde testin olasi
kortizol otonomisi olan hasta grubunu saptamada; sensitivitesi %85.71 (71.46-
94.57), spesifitesi %28.77 (18.77-40.55), pozitif prediktif degeri %40.91 (36.38-
45.59), negatif prediktif degeri ise %77.78 (60.56-88.86) olarak saptandi.

Lojistik regresyon analizi yapildi ve lojistik regresyon analizinde olas1 kortizol
otonomisinde VAD degerinin 23.500 mm? iizerinde olmasi1 yas, VKI ve cinsiyet ile
diizeltildiginde 8.478 kat risk artisi ile iligkili bulundu. Giiven aralig1 (2.850-25.218)
(p<0.001) olarak hesaplandi.
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5.TARTISMA
Goriintilleme yontemlerinin (Batin USG, batin BT, batin MRG) 6zellikle son

donemde sik kullannmi nedenli rastlantisal adrenal kitle saptanan hasta sayisi
artmaktadir. Adrenal insidentaloma tanim olarak genellikle 1 cm ve iistii ¢ap1 olan,
radyolojik goriintiilemelerde raslantisal olarak bulunan adrenal kitledir (1). Son
yillarda yapilan bir ¢alisgmada abdominal tomografi cekilen hastalardaki adrenal
insidentaloma oranm1 %4 olarak saptanmistir (1-2). Subklinik CS adrenal kitle ile
basvuran bir hastada CS klinik bulgularinin olmamas1 veya silik olmasi ile birlikte
adrena bez kaynakli 1limli bir glukokortikoid otonomisinin saptanma durumu olarak
tanimlanmaktadir (42). Subklinik CS’ unun adrenal insidentalomalar arasindaki
sikliginin %5-48 arasinda oldugu ¢esitli ¢aligmalarda gozlenmistir (109). Araligin bu
kadar genis olmasinin nedeni O6zelikle 1 mg. DST sonucuna goére hormonal
aktivitenin siniflandirilmasinda kullanilacak olan cut-off degerinde goriis birligine
varilamamis olunmasidir. Bu hastalarda 2016 yilinda Avrupa Endokrinoloji Cemiyeti
Adrenal Calisma Grubunun yayinladigi kilavuzda adrenal insidentalomalarin ¢ap ve
hormonal aktivasyon yoniinden degerlendirilmesi onerilmis ve 1 mg. deksametazon
supresyon testi sonuclarina gore hastalar; asikar CS, subklinik CS, olas1 kortizol
otonomisi ve non-fonksiyone adenom olarak dért ayr1 gruba ayrilmustir (15). Onceki
yillarda subklinik CS olarak kabul edilen vakalar1 da iceren 1 mg. DST sonrasinda
sabah kortizolunun 1.8-5 pg/dl araliginda olmas1 sonucu yeni kilavuzda olasi kortizol

otonomisi olarak sinflandirilmistir. Bizim ¢alismamizda kullandigimiz kriterler;

a.1 mg. DST sonucunda sabah kortizolunun 1.8-5 pg/dl olmasi olas1 kortizol

otonomisi olarak gruplandirildi.

b.l1 mg. DST sonrasinda sabah kortizolunun 1.8 pg/dl altinda olmasi non-

fonksiyone adenom olarak gruplandirildi.

Literatiirle uyumlu olarak adrenal insidentaloma saptanan hastalarin %36.5
(n=42)’ inde olas1 kortizol otonomisi (eski ismiyle subklinik CS alt grubu) saptandi

(109-110).
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Daha dnceden yayinlanan serilerle benzer oranda bizim ¢aligmamizda da adrenal
insidentalomanin en sik nedeni %63.5 (n=73) ile non-fonksiyone adenomlardi (25-

26).

Literatiirle uyumlu olarak bizim ¢alismamizda da adrenal insidentaloma ileri yas
grubu ve kadin cinsiyette daha sik saptandi (1-2-25). Yayinlarda adrenal
insidentalomalarin 5.-7. dekatlarda pik yaptig1 gézlenmistir. Hastalarin tan1 kondugu

andaki yast 55 bulunmustur (111). Calismamizda hasta grubunun %73’ u (n=84)

kadin, %27’ si (n=31) erkek hastalardi. Hastalarin yas ortalamasi literatiir bilgisi ile
benzer olarak 56.75+10.6 olarak saptandi.

Yasla beraber prevelansta goriilen artis kesitsel goriintiileme yontemlerine daha
sik bagvurulmasi ve ileri yagla birlikte artan arteriosklerotik hastaliklara yanit olarak
adrenal lezyon olusumunda artig olarak diisiiniilebilir. Adrenal insidentalomalarin
kadin hasta grubunda daha sik goriilmesinin nedeni olarak ise kesitsel goriintiileme

yontemlerinin kadinlarda daha sik istenmesi oldugu diisiiniildii.

Kastelan ve arkadaglarinin 2015’ de yayimnladigi ¢alismada NFA’ lu hastalarin
yas ortalamasi 59427, olas1 kortizol otonomisi tantmlamasini kapsayan subklinik CS
tanili grubun yas ortalamasi 57+19 olarak saptandi (112). Calismamizda non-
fonksiyone adrenal adenomlularin yas ortalamasi1 55.26+10.7 yil, olas1 kortizol
otonomisi olan hastalarin yas ortalamasi 59.3+10.0 olarak saptandi. Literatiirle
uyumlu olarak ¢alismamizda NFA ve olasit kortizol otonomisi olan hastalarin yas

ortalamalar1 arasinda anlaml fark gézlenmedi.

Calismamizda non-fonksiyone adenomlularda VKI ortalamasi 29.6+5.9, olas
kortizol otonomisi olan hastalarda 30.4+6.0 olarak hesaplandi. Bu alanda 6nceden
yapilan ¢alismalarda olas1 kortizol otonomisini igeren subklinik CS tanili hastalarda
%50 civarinda obezite saptanmistir (113-114). Calismamizda olas1 kortizol otonomili
hasta grubunun sayica az olmasi nedenli VKI agisindan anlamli fark bulunmadig:

diistintildii (p=0.487).
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Calismaya katilan hastalardan non-fonksiyone adrenal adenomlularin 24 saatlik
idrar kortizol degeri 150.5 pg/24saat (40-354.7), olasi kortizol otonomisi olan
hastalarda 151.1 pg/24 saat (43-286.8) olarak bulundu. Istatiksel anlamli fark
saptanmadi (p=0.964). Bu bulgu 24 saatlik idrar kortizol degerinin endojen
hiperkortizolizmin degerlendirilmesinde 1 mg. DST kadar anlamli olmadigini

desteklemektedir.

Calismaya katilan hastalardan non-fonksiyone adrenal adenomlularin bazal
kortizol ortalama degerleri 11.9 pg/dl (5.0-23.70), olast kortizol otonomisi olan
hastalarda ise 13.1 (5.50-26.60) pg/dl olarak saptandi. Istatiksel olarak gruplar
arasindaki fark anlamli saptanmadi (p=1.165). Bu bulgu bazal kortizol degerinin
endojen hiperkortizolizmin degerlendirilmesinde anlamli olmadigini

desteklemektedir.

NFA ve olasi kortizol otonomisi olan hastalar karsilastirildiginda ACTH degeri
arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0.03). Caligmaya katilan
hastalardan non-fonksiyone adenomlularin bazal ACTH degeri 19.0 (5.14-94.5)
pg/ml, olas1 kortizol otonomisi olan hastalarin bazal ACTH degeri 14.0 (5.0-36.7)
pg\ml olarak saptandi. Olas1 kortizol otonomisi olan hasta grubunun ACTH degeri
anlamli olarak daha disiik saptandi. Endojen kortizol sekresyonunun hipofiz
bezinden ACTH salgisina olan negatif feed-back etkisi nedenli ACTH supresyonu

olarak degerlendirildi.

Calismaya katilan hastalardan non-fonksiyone adenomlularin DHEAS seviyeleri
94.3 ng/dl (5.60-371.60), olast kortizol otonomisi olan hastalarin 54.48 p/dl (4.90-
239) olarak saptandi. Non-fonksiyone adenomlular ve olasi kortizol otonomisi olan
hastalar karsilastirildiginda olast kortizol otonomisi olan hasta grubunda DHEAS
seviyesinin daha diisiik oldugu saptandi (p=0.01). 2004 ve 2014 yillarinda yapilan
calismada %15.2 oraninda hastaya subklinik CS tanis1 konmus bu hastalarda DHEAS

seviyeleri anlamli olarak diisiik bulunmustur (115).

2014 yilinda Vassilatou ve arkadaslarinin 2015 yilinda yayinladigi calismada
298 hastanin %75.1 (n=224)’ inda unilateral adenom, %24.9 (n=74)’ unda bilateral

adenom saptandi. 224 unilateral adenomu olan hastanin %82.2 (n=184) ’sinde non-
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fonksiyone adenom %17.8 (n=40)’ inde subklinik CS, 74 bilateral adenomu olan
hastanin %64.9° unda (n=48) non-fonksiyone adenom, %35.1 (n=26)" inde subklinik
CS saptandi. Bilateralite ile kortizol otonomisi arasinda anlaml iligki saptandi (116).

Bizim ¢alismamida ise 115 hastanin %78.3 (n=90)’ unda unilateral adenom, %21.7

(n=25)’ inde bilateral adenom olarak saptandi. Nonfonksiyone adenomlularin %86.3
(n=63)’ 1 unilateral adenom, %13.7 (n=10)" si bilateral adenom olarak saptandi.
Olas1 kortizol otonomisi olan hasta grubunun %64.3 (n=27)’ u unilateral adenom,
%35.7 (n=15)" si bilateral adenom olarak saptandi. Olas1 kortizol otonomisi olan
hasta grubu ile bilateralite arasindaki istatiksel fark literatiirle de uyumlu olarak

anlamli saptand1 (p=0.009).

Calismaya katilan hastalardan non-fonksiyone adenomlularin kreatinin degeri
0.70 (0.54-1.37) mg\dl, olas1 kortizol otonomisi olan hastalarin kreatinin degeri 0.73
(0.44-1.10) mg\dl arasinda saptandi. Istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p=0.70). Bu konuda literatiirde yapilmis bir calisma bulunamad.

Calismaya katilan hastalardan non-fonksiyone adenomlularin ALT degeri 20.0
(7.0-66.00) U\L, olas1 kortizol otonomisi olan hastalarin ALT degeri 22.8 (7-120)
U\L olarak saptandi. Gruplarin ALT degerleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik

saptanmadi (p=0.31). Bu konuda literatiirde yapilmis bir ¢alisma bulunamada.

Calismaya katilan hastalardan non-fonksiyone adenomlularin GGT degeri 29.86
(10-107) mg\dl, olas1 kortizol otonomisi olan hastalarin ise 28.8 (7-185) U\L olarak

saptandi. Gruplarin GGT degerleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi

(p=0.827). Bu konuda literatiirde yapilmis bir ¢calisma bulunamadi.

Bugiine kadar yayinlanmis serilerde subklinik CS tanili kortizol otonomisi olan
hastalarin non-fonksiyone adenomlu hasta grubuna goére HDL degerinin daha diisiik,
TG ve LDL degerlerinin ise daha yiiksek oldugu saptandi (116). Calismamizda ise
non-fonksiyone adenomlularin LDL degeri 130.6 (69-195) mg\dl, olas1 kortizol
otonomisi olan hastalarin 124.9 (42-227) mg\dl olarak saptandi. Gruplarin LDL
degerleri arasinda istatiksel anlaml farklilik saptanmadi (p=0.42). Calismaya katilan

hastalardan non-fonksiyone adenomlularin HDL degeri 52.4 (31-83) mg\dl, olasi
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kortizol otonomisi olan hastalarin 52.1 (27-81) mg\dl olarak saptandi. Gruplarin
HDL degerleri arasinda istatiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0.82). Calismaya
katilan non-fonksiyone adenomlularin trigliserid degeri 143.1(42-353) mg\dl, olas1
kortizol otonomisi olan hastalarin ise 164.6 (59-544) mg\dl olarak saptandi.
Gruplarin trigliserid degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0.16).
Calismamizda anlamli farklilik saptanmamasinin nedeninin tani konmamis ailesel
hiperlipidemisi ve non-fonksiyone adenomlu hastalardaki kot beslenme

aligkanliklarina ikincil trigliserid yiikseklikleri olabilecegini diistindik.

Calismaya katilan non-fonksiyone adenomlularin aglik kan sekeri 102.1 mg\dl
(70-192), olas1 kortizol otonomisi olan hastalarin ise 103.9 mg\dl (71-194) olarak

saptandi. Gruplarin aglik kan sekeri degerleri arasinda literatiirle uyumlu olarak

istatiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0.671) (116).

Simdiye kadar yapilan c¢aligmalarda CS hastalarinda VAD ve VAD\SAD
oranlarinin arttig1 saptandi (117). Subklinik CS ve olas1 kortizol otonomisi ile ilgili
literatiirde c¢aligmaya rastlanmadi. Caligmamizda non-fonksiyone adenomlularin
ortalama VAD degeri 15653 (395-39226) mm?, olast kortizol adenomlu hasta
grubunun ise 22630.50 (2280-57638) mm? olarak hesaplandi. Non-fonksiyone
adenomlu hasta grubu ile olas1 kortizol otonomisi olan hasta grubu arasinda istatiksel
olarak anlamli fark saptandi (p<0.001). Bu sonug¢ kortizol otonomisinin VAD

degerini arttirdigini destekliyor.

Calismaya katilan non-fonksiyone adenomlularin ortalama SAD degeri
30551.247 (3163-74442) mm?, olas1 kortizol otonomisi olan hasta grubunun ise
32967.35 (4718-76155) mm? olarak saptandi. Iki grup arasinda istatiksel anlamli fark
saptanmadi (p=0.384).

Calismaya katilan non-fonksiyone adenomlularin VAD/SAD orani 0.53%0.2,
olas1 kortizol otonomisi olanlarin ise VAD\SAD oran1 0.72+0.38 olarak saptandi. Iki
grup arasinda istatiksel anlamda farklilik saptandi (p=0.001). Literatiirdeki verilerden
bilindigi tizere overt CS VAD\SAD oranini arttirtyor (117) ve bu konuda subklinik
CS ya da olas1 kortizol otonomisi olan hasta grubuyla ilgili yeterli veri bulunmuyor.
Bizim ¢alismamiz VAD\SAD oraninin olas1 kortizol otonomisi olan hastalarda non-

40



fonksiyone adenomlulara oranla 6nemli miktarda arttigin1 gostermektedir. Bunun
sonucu olarak VAD degeri ve VAD\SAD oram kortizol otonomisini saptamada

Onemli bir belirteg olabilir.

ROC egrisine gore VAD cut-off degerini 23.500 mm? olarak aldigimizda 115
hastanin %73.9 (n=85)’ unun cut-off degerinin altinda, %26.1 (n=30)’ unun ise cut-
off degerinin lizerinde oldugu saptandi. Non-fonksiyone adenomlu 73 hastanin
%86.3 (n=63) ’linilin cut-off degeri altinda, %17.7 (n=10)’ sinin ise cut-off degerinin
tizerinde oldugu saptandi. Olas1 kortizol otonomisi olan 42 hastanin ise %52.2
(n=22)’ sinin cut-off degerinin altinda, %47.8 (n=20)’ sinin ise cut-off degerinin

tizerinde oldugu saptandi.

Lojistik regresyon analizinde olasi1 kortizol otonomisinde VAD degerinin 23.500
mm? ilizerinde olmasi yas, VKI ve cinsiyet ile diizeltildiginde 8.478 kat risk artisi ile
iligkili bulundu. Giiven araligi (2.850-25,218) (p<0.001) olarak hesaplandi.
Calismamizda elde ettigimiz bu sonu¢ VAD degerindeki artis ile kortizol otonomisi

arasindaki iliskiyi g6z oniine sermektedir.

VAD degerini ROC egrisine gore 23.500 mm? olarak kabul ettigimizde VAT’ in
olas1 kortizol otonomisini saptamadaki sensitivitesi %47.62 (%95’ 1 CI) (32.0-63.58),
spesifitesi %86.3 (76.25-93.23), pozitif prediktif degeri %66.67 (50.89-79.42),
negatif prediktif degeri ise %74.2 (67.91-79.49) olarak saptandi. 23.500 mm? ve
tizerindeki VAT degerlerinin olast kortizol otonomisini gosterme giicli %86.3

spesifite degeri ile giiclendirilmistir.

ROC egrisine gore VAD\SAD oranini 0.4 ve altinda olarak kabul ettigimizde
115 hastanin %24.3 (n=28) {iniin VAD\SAD oraninin 0.4 altinda, %75.6 (n=87)’
sinin ise 0.4 ve lizerinde oldugu saptandi. NFA tanili hasta grubundaki 73 hastanin
%30.1 (n=22)’ sinin 0.4 altinda, %69.98 (n=51)’ sinin ise 0.4 ve iizerinde oldugu,
olas1 kortizol otonomisi olan hasta grubunda ise 42 hastanin %14.2 (n=6)’ sinin 0.4

altinda oldugu, %86.8 (n=36)’s1in 0.4 ve lizerinde oldugu saptandi.

ROC egrisine gore VAD\SAD oranini 0.4 ve iizerinde olarak kabul ettigimizde
testin olas1 kortizol otonomisi olan hasta grubunu saptamada sensitivitesi %85.71

(71.46-94.57), spesifitesi %28,77 (18.77-40.55), pozitif prediktif degeri %40.91
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(36.38-45.59), negatif prediktif degeri ise %77.78 (60.56-88.86) olarak saptandi.
Calismamizda elde ettigimiz bu sonu¢ VAD\SAD orant 0.4 altinda oldugunda

%385,71 sensitivite orani ile olas1 kortizol otonomisi ekarte edilebilir.

6.SONUC

Kesitsel goriintiileme yontemlerinin artmasiyla beraber adrenal insidentaloma
goriilme siklig1 giin gegtikge artmaktadir. En sik goriilen adrenal insidentaloma tipi
non-fonksiyone adenomdur. Adrenal adenoma en optimal yaklasgimin
belirlenmesinde ¢ap ve fonksiyon tayini 6n plandadir. Calismamizda kabul ettigimiz
Martin Fassnacht ve ark. yaymladigi 2016 Adrenal Insidentalomalarin Yonetimi
Kilavuzunda 1 mg. DST sonucunda sabah kortizolu 1.8-5.0 pg/dl arasinda olan hasta
grubu olas1 kortizol otonomisi; 1.8 pg/dl altinda olan hasta grubu non-fonksiyone
adenom olarak smiflandirilmistir. Eski serilerde subklinik CS tani grubu igerisine
giren yeni olas1 kortizol otonomisi hasta grubu en son kilavuzda ilk kez
tanimlanmistir. Klasik bilgi VAD ve VAD/SAD oranmin CS tanili hastalarda
arttigina yonelikti fakat literatiirde 1 mg. DST sonucu 1.8-5 pg/dl arasinda olan olasi
kortizol otonomisi tanimli hasta grubunun VAD ve VAD\SAD orania olan etkisi
konusunda son yillarda ¢alisma bulunmamaktaydi. Bizim ¢alismamizda olasi kortizol
otonomisi ile non-fonksiyone adenomu olan hasta grubunu karsilastirdik ve olasi
kortizol otonomisi olan hasta grubunda ROC egrisine gore 23.500 mm? degerinde bir
VAD degeri belirledik ve bu degerin {istlindeki VAD degerlerinde olas1 kortizol
otonomisinin yiiksek spesifite ile arttigin1 gozlemledik. Ekartasyon agisindan ise
VAD\SAD oranim1 0,4 olarak yiiksek sensitivite orani ile belirledik. Calismamizin
sonucunda olas1 kortizol otonomisini daha 1yi belirleyebilmek adma 3 boyutlu
abdominal BT de VAD ve VAD/SAD oran1 degerlendirilecek ve buldugumuz cut-off

degerleri kortizol otonomisi hakkinda bize degerli bilgiler saglayacaktir.
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