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SUBKLINIK CUSHING SENDROMU VE FONKSIYON GOSTERMEYEN ADRENAL
KITLELI HASTALARDA KORTIKOSTEROID BAGLAYAN GLOBULIN DUZEYI VE
GLUKOKORTIKOID RESEPTOR POLIMORFIZM SIKLIGININ
DEGERLENDIRILMESI

OZET

Modern goruntileme yontemlerinin sik kullanimi nedeniyle rastlantisal adrenal

kitle saptanan hasta sayisi artmaktadir.

Subklinik Cushing Sendromu (sCS), adrenal kitle ile bagvurmus bir hastada,
Cushing Sendromu’ nun klasik bulgulari yok iken veya silik belirtileri mevcut iken,
yapilan hormonal testler sonucunda adrenal bez kaynakli ilmli bir glukokortikoid
otonomisinin saptanma durumu olarak tanimlanmaktadir. Bu kigilerde Cushing
Sendromu’ ndaki kadar agikar olmasa da glukokortikoid fazlaliginin klinik bulgularinin
(obezite, hipertansiyon, glukoz intoleransi...) oldugu gosterilmigtir.

Son 10 yil icinde yapilan calismalar adrenal adenom ile bagvuran hastalarin,
adenomu olmayan hastalara gore daha bozuk bir metabolik ve kardiyovaskiler profile
sahip olduklarini gostermektedir. Bu kotu metabolik ve kardiyovaskiler profilin
subklinik Cushing Sendromu olan kisilerde daha belirgin olsa da fonksiyon
gOstermeyen adrenal kitlesi olan bireylerde de goriluyor olmasi adenom iligkili sinsi ve
surekli bir glukokortikoid otonomisi ve dolayisi ile ilmli bir glukokortikoid fazlaligini
desteklemektedir.

NFA ve sCS’ lu hastalardaki glukokortikoid otonomisinin iki nedene bagl
olabilecegini diustundik. Bunlardan ilki, adrenal kitlesi olmayan bireylere gére daha
dusiuk KBG dizeyine sahip olmalari ve boylece kortizollin fonksiyon gdsteren serbest
fraksiyonun kanda artmasi, ikincisi GR polimorfizmi sonucu olusan artmig GR

duyarhihigi ve GK’ lerin artmis hicresel etkileri.

Calismamizda adrenal kitlesi olan hasta grubunun ve adrenal kitlesi olmayan
kontrol grubunun KBG duizeylerini inceledik. Hasta ve kontrol grubu arasinda fark
saptamadik. GR duyarliliginin artmasi ile iliskili iki tek nikleotid polimorfizmi de N363S
ve BcL | sikhigi adrenal adenomu olmayan kigilerde ve adrenal adenomu olan
bireylerde arastirdik. Hasta ve kontrol grubunda BcL | polimorfizm gorilme oranlari
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son derece yakinken, N363S polimorfizmi, hastalarda daha yuksek oranda saptandi.
Adrenal kitlesi olan hastalarin saglikli kontrollere kiyasla artmis kortizol yikinin
nedeni, N363S polimorfizminin hastalarda daha sik gorilmesi ve bunun GK’ lerin

etkisinin hiicresel diizeyde artmasina neden olmasi olabilir.



EVALUATION OF GLUCOCORTICOID BINDING GLOBULIN LEVELS AND
GLUCOCORTICOID RESEPTOR POLIMORFIZM FRAQUENCY IN PATIENTS WITH
ADRENAL MASSES AND SUBCLINICAL CUSHING SYNDROME

SUMMARY

Number of patients with incidental adrenal masses are increasing due to frequent

use of modern imaging methods.

Subclinical Cushing' s Syndrome (sCS) is defined as adrenal gland-dependent
glucocorticoid autonomy determined after hormonal tests with in patients presenting
with adrenal masses without classic signs of Cushing' s Syndrome. The clinical signs
of glucocorticoid excess of the (obesity, hypertension, glucose intolerance ...) has
been shown in this patients, but not apparent as Cushing' s syndrome.

Studies over the last 10 years shows that pateints with adrenal adenomas have
worse metabolic and cardiovascular profile compared to patients without adenomas.
This metabolic and cardiovascular profile though more pronounced in people with
subclinical Cushing' s Syndrome not only in subclinical Cushing’ s Syndrome but also
in patient with nonfunctional adrenal masses have. This profile, supports a moderate

glucocorticoid excess and a devious and continuous glucocorticoid autonomy.

We thought, glucocorticoid autonomy of patients with nonfunctional adrenal
masses and sCS, might be due to two reasons; the first of these, patients with
nonfunctional adrenal masses and sCS have a lower CBG level according to
individuals without adrenal masses, thus increase the functional free fraction of cortisol
in blood levels; the second is GR polymorphism, causes an increased sensitivity and
increased cellular effects of GC.

In this study we examined the CBG levels in patients with adrenal masses and
without adrenal masses. We found no difference between patients and controls.
Fraquency of two single nucleotide polymorphisms associated with increased
sensitivity of GR N363S and BcL | also been investigated in patients with non- adrenal
adenoma and adrenal adenoma. BcL | polymorphism in patients and control group
incidence are extremely close. The N363S polymorphism was found in a higher
proportion of patients. The reasons for the increased cortisol load in patients with
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adrenal masses compared with healthy control groups may be the increased GR
sensitivity with N363S polymorphism frequency, and increased cellular effects of GC's.



1.GIRIS VE AMAC

Adrenal kitle nedeni ile basvuran hasta sayisi gun gectikce artmaktadir. Bu
hastalarda sik olarak rastlanan subklinik Cushing Sendromu, genelde laboratuvar
iliskili bir tani olup literatirde prevelansi %5-20 arasinda degismektedir'. Kortizol
sentez aksi ile ilgili her varyasyon, testleri etkileyip, subklinik Cushing Sendromu
tanisinin konmasina neden olabilir. Kortizol Baglayan Globulin (KBG), kortizoliin
baglica transport proteini olup diizeyindeki artis ve azalmalar, serumda veya plazmada
Olculen kortizol diizeyini etkileyebilir ve bu da subklinik Cushing Sendrom tanisinin
sikligini etkileyebilir. Bu calismada subklinik Cushing Sendromu veya fonksiyon
gostermeyen adrenal adenom ve adenomu olmayan kontrollerde kortizol baglayan
globulin duzeyi Ol¢ilmesi ile serum kortizol duzeyinin kortizol baglayan globuline
etkisinin  incelenmesini  planlandik. Kortizol baglayan globulin dizeyindeki
dalgalanmalar, serum serbest kortizol dizeyine, dolayisi ile biyolojik aktif kortizol
fraksiyonuna etki ettikleri icin kortizol baglayan globulin dizeyinin ol¢ilmesi dnemli
olacaktir. Bu sekilde bu hasta gruplarinda sik gorulen kot metabolik profil ile ilgili yeni
fizyopatolojik ipuclarina ulasilabilir. Son 10 yil icinde yapilan calismalar adrenal
adenom ile bagvuran hastalarin, adenomu olmayan hastalara gore daha bozuk bir
metabolik ve kardiyovaskiler profile sahip olduklarini gostermektedir. Bu durum
subklinik Cushing Sendromu olan kisilerde daha belirgin olsa da fonksiyon
gOstermeyen adrenal kitlesi olan bireylerde de goriluyor olmasi adenom iligkili sinsi ve
surekli bir glukokortikoid otonomisi ve dolayisi ile ilmli bir glukokortikoid fazlaligini
desteklemektedir?>. Montero ve arkadaslarinin yiriittigu biyik bir calismada, sCS’ lu
hastalarin %41’ inde hipertansiyon, %10’ unda DM, %28’ inde obezite saptanmistir.
SCS ve NFA verileri kargilastirildiginda iki grup arasinda sadece obezite sikliginda
onemli fark saptanmistir®. Glukokortikoid etkisindeki artisin nedeni KBG diizeyindeki
azalma veya GR polimorfizmleri sonucu reseptor dizeyinde olugsan GK duyarliliginin
olabileceg@ini dugunduk. Glukokortikoidlerin hiicre duzeyindeki etkilerini belirleyen en
onemli agamalardan biri de Glukokortikoid Reseptdrleri (GR) ile olan etkilesimdir. Bu
calismada GR duyarlihdinin artmasi ile iligkili iki tek nikleotid polimorfizmi de (N363S
ve BcL | sikhdi) adrenal adenomu olmayan kigilerde ve adrenal adenomu olan
bireylerde arastinimigtir. N363S ve BcL | polimorfizmleri artmig GK yanitiyla
sonuglanir. Bu, 1 mg DST sonucu baskili ¢ikan ve CS bulgulari olmayan NFA’ lu
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hastalarda ko6tu metabolik profile neden olabilir. Ayrica 1 mg DST amaciyla ekzojen
verilen deksametazona artmig yanit sonucu testten sonra alinan kortizoliin olmasi
gerekenden daha dusik cikmasina yol acabilir. Bu sekilde eger subklinik Cushing
Sendrom’ lu hastalarda bu gen polimorfizmleri saglkli kontrollere gore yuksek sikhkta
saptanirsa, subklinik Cushing Sendromu’ nda yeni kriterler gelistirilebilmesi gerekliligi

ortaya konacaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1 Adrenal Kitle Ve Non Fonksiyonel Adrenal Adenom

Adrenal bezler bobrekler Uzerinde yerlesmis ufak tcgen seklinde organlardir.
Sag adrenal tcgen piramidi, sol adrenal yarimay seklinde olup boyutlarl yaklagik
5x3x1 cm kadardir. Her biri yaklasik 10 gr agirhgindadir. Adrenal bezler %90’ 1 korteks
ve %10’ u medulla olmak Uzere iki boliumden olusur. Adrenal insidentaloma, belirgin
adrenal hastalik kugkusu yok iken, cesitli sebepler ile yapilan batin goruntileme
yontemleri veya abdominal laparotomi esnasinda tesadifen saptanan adrenal kitlelere
denir. Adrenal insidentalama radyolojik muayene sirasinda tesadifen bulunan
1 cm’ den daha biiyiik kitle lezyonlaridir'. Adrenal insidentalomalarin gériilme sikligi
gun gectikce artmaktadir. Bunun en o©Onemli nedeninin hastalara uygulanan

goriintileme testlerindeki artis oldugu disiinilmektedir’.

Son yillarda gerek tarama amacli gerekse de izlem amacli olarak bilgisayarl
tomografi ve manyetik rezonans incelemelerinde meydana gelen artiglar adrenal
insidentaloma saptanma olasiligini arttirmaktadir. Adrenal insidentaloma prevelansi
yasla birlikte artar. Prevelansi orta yaslarda %3 civarinda iken, ileri yaslarda %10’ lara
yaklagmaktadir®. Yasla birlikte prevalansin artmasinin nedeni, lokal iskemik hasara ve
arterioskleroitk hastaliklara cevap olarak olusan kompansatuvar biyiime olabilir®.
71206 kisilik bir otopsi serisinde dnemli cinsiyet farki olmaksizin kigilerin %2,3" Ginde
adrenal kitle saptanmistir’”’. Toplumlarin yas ortalamasinin gittikce artmasi adrenal
kitleleri ginimuz tibbinin 6nemli saglk problemlerinden biri haline getirmistir. Adrenal
insidentalomalar sag adrenal glandda ve kadin hastalarda daha siktir®. italyan
Endokrinoloji Cemiyeti Adrenal insidentaloma Calisma Grubu’ nun yaptigi cok
merkezli ¢caligmalarinda binden fazla vaka degerlendirilmistir. Toplam 1004 hastanin
dahil edildigi calismada yas ortalamasi 58 olarak bulunmusg ve kadin/erkek orani 1.39
olarak saptanmistir. Bu durumun nedeni tam olarak aydinlatiilmasa da kadinlarda
erkelere oranla daha fazla goruntileme testi yapilmasi en 6nemli neden olarak

dusuintlmektedir®. Calismalar sonucunda asagidaki tablo olusturulmustur 2.



Tablo 1: Adrenal Kitlelerin Etyolojisi ve Oranlari

TUMOR TIPI YUZDESI

Nonsekretuvar Adrenal Adenom 74

Hipersekretuvar Tumorler

*Kortizol Salgilayanlar 9.2
*Feokromasitoma 4.2
*Aldosteronoma 15
Adrenal Karsinom 4.0

Diger Adrenal Tumorler

*Myelolipom 3.0
*Kistler 1.9
*Ganglionéromolar 1.5
*Metastazlar 0.7

Adrenal insidentalomalarin buyik bir kismi klinik olarak fonksiyonel olmayan
benign adrenal kortikal adenomlardir®. Adrenallerde saptanan kitlelerin genellikle
benign oldugu ve hormon salgilamadiklari bildiriimekle beraber tim Kkitlelerin
hipersekretuvar sendromlar veya timoral gelisim agisindan degerlendiriimeleri ve

ayirici tanilari yapilmalidir®.
2.2. Adrenal Kitlelerin Degerlendirilmesi

Hastalarin degerlendiriimesindeki ilk basamak, iyi bir sistem sorgulamasi ve fizik
muayene ile benign/malign ayriminin yapilmasi ve kitlenin fonksiyonel durumunun
belirlenmesidir. Kitlenin benign/malign ayrimi, radyolojik yoéntemler ile yapilmaktadir ve
gunumuiz teknolojik gelismeleri ile neredeyse %100’ e yakin duyarlilik ve 6zgullige
ulasan kriterler tanimlanmigtir. Oykiide kanser olmasi ve kitlenin boyutu,
benign/malign ayinminda oldukga o6nemlidir. Ikinci sirada ise lezyonun hormon
aktivitesinin belirlenmesi gerekmektedir. Bunun ic¢in c¢esitli hormonal testlerden
yararlaniimaktadir. Bu incelemeler sonucuna gére kitle malign veya hormon aktif ise
cerrahi, benign ve fonksiyon gostermeyen bir kitle ise izlem 6nerilmektedir. Adrenal

adenomlarin genel radyolojik 6zellikleri olarak genellikle 3 cm’ den ki¢ik olmalari,



yuvarlak veya oval, duzgin sinirli, homojen olmalari, genellikle soliter ve tek tarafli
olarak saptanmalari, i.v. tomografi kontrasti dncesi kitle atentasyonu 10 Hounsfield
unitesinden kucguk, kontrast sonrasi ciddi vaskulerizasyonu olmayan, kontrast
maddenin hizli temizlendigi (10 dakikada %50’ den fazla) lezyonlar olmalari
sayilabilir’. insidental adrenal kitlelerin biiyiik bir kisminda hormon asiri tretimi
gOzlenmiyor olsa da Cushing Sendromu, feokromositoma veya primer
hiperaldosteronizm ile ilgili klasik sistem sorgulamasi ve fizik muayene ihmal

edilmemelidir.
2.2.a Malign Benign Ayrimi

Adrenal insidentalomalarda adrenokortikal karsinom prevelans: farkli
calismalarda %1.2' den %12’ ye kadar cikmaktadir®. Kitlenin capi benign/malign
ayriminda en sik kullanilan veridir. Adrenokoritkal karsinomlar genellikle 6 cm ve
ustindedirler. Adrenal kitlenin boyutu arttikga primer adrenal malignitesi gorilme riski
artar. italya Endokrin Dernegi serisinde 4 cm ustindeki adrenal kitlede kanser
saptanma duyarlihdinin %90 oldugu saptanmistir®. Cerrahi icin netlesmis bir boyut
kriteri Uzerinde bugine dek goérig birligi olmasa da 4 cm ve uUstiindeki lezyonlarda
unilateral adrenalektomi operasyonu gunimuzde kabul goéren bir uygulamadir.
Literattide bildirilmis 6 cm’ den kiguk adrenokortikal karsinomlarin hemen hepsinde
endokrin disfonksiyon varligi mevcut olup, bunlar da morfolojik kriterler ve kitlenin ¢api
dikkate alinmaksizin rezeksiyon gindeme gelmistir. Bu bilgiler 1siginda sadece kitlenin
capl s6z konusu oldugunda adrenkortikal karsinomalarin nadir de olsa bengin
adenomlari taklit edebilecegi unutulmamalidir. Ayrica Prager ve ark. hizli buyime
gosteren kitlelerin ve komgu organ ve yapilara infiltrasyon, renal ven veya vena kava
inferiorda timor trombist gibi timoéral gelisimin diger bulgulari saptandiginda,
olgularin boyut ve fonksiyonundan bagimsiz olarak cerrahi icin aday olduklarini
belirtmislerdir'’®. Son dekatta yayinlanan adrenal insidentaloma serilerinde kitlenin
capina gore adrenal karsinoma goriilme riski su seklilde belirlenmistir'.



Tablo 2: Adrenal Kitle Capi ve Karsinom Sikhgi

KITLE CAPI KARSINOM SIKLIGI(%)
<4 cm 2
<4-6 cm 6
>6 cm 25

Bir meta analizde de 1800’ den fazla hastanin dahil edildigi ¢calisma sonucunda
adrenal kanserlerin kadinlarda erkeklerden daha sik goruldiga ve hastalarin
%59’ unun kadin oldudu ifade edilmistir'?. Adrenokortikal karsinom (AKK) hormon
sentezleme durumuna goére fonksiyonel ve nonfonksiyonel olabilir. AKK' lerin %80' i
fonksiyonel kitlelerdir. Erkeklerde nonfonksiyonel timor prevalansi daha yuksektir.
AKK vakalarinin yaklagik %45' i sadece glukokortikoid, %45' i glukokortikoid ve
androjen, %10’ u sadece androjen salgilar. Sadece mineralokortikoid salgilayan
tiimérler ¢ok nadirdir'?>. Malign hastalik dykiisii olan hastalarin yaklasik yarisinda
adrenal insidentalomanin sebebi metastazlardir'®. Bilinen malignitesi olan hastalarda
saptanan adrenal insidentomlarin metastaz olma orani farkli serilerde %30 ve %70
arasinda degismektedir®. Adrenale en sik metastaz yapan tiimérler akciger, karaciger,
kolon, meme, dzofagus, pankreas ve mide karsinomudur**. Adrenal beze metastaz
siklikla bilateraldir. 18F-flurodeoksiglukoz ile pozitron-emisyon tomografisi (18F-FDG
PET) ozellikle malign hastalik oykisu olanlarda, 11C-metomidate (MTO)-PET ise
adrenokortikal orijinli olmayan timdrlerin tespitinde ytiksek hassasiyete sahip oldugu

icin secilmis hastalarda faydali olabilir'>-*°

. Maliyet nedeniyle ve rutin kullanimini
destekleyecek yeterli bilgi olmadidi icin, malign hastalik 6ykisu olmayan adrenal

insidentalomali hastalarin degerlendirmesi i¢in 6nerilmemektedir.

igne Aspirasyon Biyopsisi metastazi dogrulamada etkin bir yol oldugu ve
tecriibeli sitopatolojilerde iyi sonu¢ alindigi ifade edilmektedir. En sik komplikasyonu
pnomotorakstir. Bakteriyemi, pankreatit, kanama, igne yolunda timor ekilmesi gibi
komplikasyonlari olabilir. Biyopsi dugunuliyorsa mutlaka feokromasitoma ekarte
edilmelidir. Aksi taktirde hipertansiyon krizine sebep olabilir'’.

10



BT adrenal bezi géruntilemede ideal bir yontemdir. Tespit edilen kitlenin yag
orani tomografik dansiteyi belirler. Yag orani arttikca tomografik dansite duger
(Hounsfieldunitesi, HU). Benign kitlelerde yag orani yiksek, malign olusumlarda ise
yag icerigi oldukca dustk olur; bu gercekten yola c¢ikarak yapilan analizlerde,
literatiirde bugiine dek 0 HU dansitesinin altinda hi¢ bir adrenal malignansinin rapor
edilmedigi dikkat cekmistir. Yapilan calismalarda dansitesi 20 HU’ nun Uzerinde olan
adrenal kitleleri malign kabul etmek gerektigi gorist savunulur. Fakat bazi benign
adrenal kitlelerde (kanamalar, Ozellikle akut fazda) tomografik dansite oldukca
yuksektir. Bugtn icin net bir gortus birligi olmamakla birlikte radyologlar tomografik
dansitesi 4-20 HU arasi vakalar supheli olarak degerlendirmekte ve MRG
onermektedirler. MRG’ da doku 6zgullugu daha yuksektir. MRG ile adrenal-karaciger,
adrenal-dalak, adrenal-kas kitlesi sinyal intensite oranlari hesaplanabilir. Bu oranlar
adrenal kitlenin natirt hakkinda bilgi verebilir. Fakat genelde kitle boyutu 4-6 cm olan
vakalarda malign-benign ayiriminda géruntileme yontemeleri hassas degildir. Daha
biayuk kitleler igin ise gorintileme bulgularindan bagimsiz olarak cerrahi tavsiye
edilmelidir. Adrenokortikal kanserlerde en énemli prognositk faktor timérin evresidir; 5
yillik sagkalim %37 ve 47 arasindadir'®,

2009’ da Cawood ve arkadaglarn tarafindan yayinlanan bir ¢alismada adrenal
insidentalomada adrenal karsinom sikligi %2, metastaz sikhigi %1’ den az ve
feokromasitoma sikhgi %3 olarak belirtilmistir'®.

2.2.b Hormonlarin Degerlendirilmesi
Kortizol Aksi

insidental olarak saptanmis adrenal kitlelerin aktivitelerinin degerlendiriimesinde
kortizol aksi Uzerinde en ¢ok arastirma yapilan ve gorece karmasik noktalar iceren
yolaktir. Hiperkortizolizmin klinik manifestasyonlari olduk¢a degiskendir. Klinik bulgular
hiperkortizolizmin  derecesi, suresi ve muhtemelen glukokortikoid reseptor

sensitivitesiyle iligkilidir®>-2,
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Cushing Sendromu

Cushing Sendromu uzun sureli ve asiri miktarda glukokortikoid maruziyeti

sonucu ortaya ¢ikan belirtilerin olusturdugu Klinik tablodur.

Cushing Sendromunda hastalar genellikle halsizlik, kilo artigi ve depresyon gibi
spesifik olmayan sikayetlerle basvururlar. Klasik Cushing Sendromunda azalan
siklikla; aydede ytiz, obezite, pletore, libido kaybi, hipertansiyon, hirsutizm, menstriel
degisiklikler, karbonhidrat intoleransi, diyabet, halsizlik, ekimoz, stria, akne, ensede
yag birikimi gibi belirti ve bulgular gortlmektedir. Siddetli olabilen ajitasyonlu
depresyon ya da psikoz tablosu Cushing Sendromu olan hastalar icin karakteristik
olarak degerlendiriimektedir?>. En sik goriilen nedeni, cesitli nedenlerle uzun sireli
glukokortikoid kullanimina bagli, iyatrojenik Cushing Sendromudur. Endojen kaynakli,
Cushing Sendromu, pratik olarak, ACTH-bagimli veya ACTH-bagimsiz olmak Uzere
siniflandinlabilir.  Primer adrenal timoérler ACTH bagimsiz Cushing Sendromu
nedenidir. Cushing Sendromlu olgularin %10-15" inden sorumlu olup, bunlarin
cogunlugunu bening adrenokortikal adenomlar olugturmaktadir.

Subklinik Cushing Sendormu

Subklinik Cushing Sendromu (sCS), adrenal kitle ile bagvurmus bir hastada,
Cushing sendromunun klasik bulgulari yok iken veya silik belirtileri mevcut iken,
yapilan hormonal testler sonucunda adrenal bez kaynakli iliml bir glukokortikoid
otonomisinin saptanma durumu olarak tanimlanmaktadir®. Adrenal kitle ile tetkik edilen

hastalar icinde sikhiginin %5-48 arasinda oldugu gosterilmistir>--23-24

. Bu kigilerde
Cushing Sendromundaki kadar asikar olmasa da glukokortikoid fazlaligimnin klinik
bulgularinin (obezite, hipertansiyon, glukoz intoleransi vb. ) oldugu gosterilmigtir.
Biyokimyasal olarak Cushing Sendromu (CS) vardir, ancak klinik olarak; ylzde
pletore, buffalo horgucil, supraklavikiler yag depolanmasi, santral obezite, mor
sitrialar gibi klasik cushing bulgulari yoktur. Hastalarin gogunda hipotalamo-hipofizer-
adrenal aks da suprese durumdadir. Tedavi ve izlem yaklasimi hentiz netlesmemis,
laboratuvar testler ile tanisi konan, klinik durum ile her zaman net iligkilendirilemeyen

tartismali bir tani olup bu konudaki laboratuar ve Kklinik calismalar sirmektedir.
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SCS’ nun tanisi igin tamimlanmis bir kriter veya kriterler grubu yoktur. Klinik
calismalarda benimsenen goris i) gecelik veya 2 giin—2 mg deksametazon supresyon
testinde kortizolun 3 pg/dl ve tzerinde olmasi, ii) kortizoliin bozulmus ditrnal ritmi, iii)
adrenokortikotropik hormon (ACTH) dizeyinin 5 veya 10 pg/ml'den kigik olmasi, iv)
24 saatlik kortizol atihminin 110 pg/d’'den yiksek olmasi ve v) azalmig
dehidroepiandrostenadion (DHEAS) duzeyleri kriterlerinden en az 2 tanesinin
bulunmasi ve hastanin Cushing Sendromu bulgulari tasimamasi sCS tanisini
destekleyecegi yonindedir'. Adrenal insidentaloma saptanan 231 hastanin dahil
edildigi bir calismada yukaridaki tani kritleri kullanildiginda ve hastalarin en az 2’ sini
kargilamasi sarti konuldugunda en yiksek spesivite (%77.1) ve sensitiviye (%61.9)
ulasiimistir?. Deksametazon supresyon testi (DST) (gecelik 1 mg veya 2 giin 2 mg)
endojen hiperkortizolemi tanisinda sik kullanilan bir testtir. Bugiune kadar 1 mg DST’
nin en hassas tarama testi oldugu kabul gorse de 1 mg DST sonrasi bakilan sabah
kortizoliinin cut off degeri hala tartismalidir. Cushing Sendromundan stphe
edildiginde cut off degerin 1,8 ug/dl olarak belirlenmesi 6nerilmektedir. Adrenal
insidentalomali kigilerde cut off degerinin 5 pg/dl olarak belirlenmesi yanhg pozitif
sonuclarin 6niine gecmektedir %°-?°. 1 mg DST sonrasi kortizoliin cut off degeri 3 pg/dl
kabul edildiginde yanlis pozitifliklerin éntine gecildigi ve sensitivitenin daha yuksek cut
off degerlerine kiyasla azalmadigi gosterilmistir’’-?%-%. DST disindaki diger kortizol aks
testlerinin tim Al’ I vakalarda uygulanip uygulanmayacagi ise netlik kazanmamistir.
DST, sCS’ nu ekarte etmek igin ilk olarak tercih edilmesi gereken dinamik test olarak
ele alinabilir.

Saat 23,00 ve 24,00 arasinda hasta uyanikken alinan koritzolin 7,5 pg/dl’ nin

Uizerinde olmasi kortizoltin diurnal ritminin bozuldugunu gésterir.

Subklinik Cushing Sendromu, ACTH bagimsiz bir ihimli hiperkortizolemi tablosu
oldugu igin, baskili ACTH duzeyleri (< 10 pg/ml) veya baskili DHEAS duzeyleri
subklinik Cushing Sendromu tanisinin dogrulanmasinda 6nem tasimaktadir. ACTH
supresyonu nedeniyle adrenal insidentalomali hastalarin cogunda DHEAS duzeyleri
disiik saptanir'. Ancak yas arttikca DHEAS diizeylerinin azaldigi bilinmektedir.
Adrenal adenomlarin gorilme sikiliginin da yasla arttigi distnulecek olursa bu testin
secilmis hasta gruplarinda uygulanmasinin daha uygun oldugu ortaya cikmaktadir. Al
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nedeni ile degerlendirilen hastalarda, 5 pg/ml ya da 10 pg/ml Ustindeki degerler
adrenal kokenli otonom hiperfonksiyonu ekarte ettirebilir. Uriner kortizol atiliminin
saptanmasi A’ I hastalarda kullanigh bir tarama testi degildir. Orneklerin
calisiimasinda kullanilan degisik biyokimyasal metotlarin varligi ve sonuclarin dnemli
bir dlgide bu teknik ile olan iligkisi, 6rnek toplama sorunlari, yalanci-Cushing
Sendromunda gorulen yukseklikler nedeni ile testin duyarhlik ve 6zgulligu dusuktir.
Ayrica, idrar serbest kortizolindeki artiglar Cushing Sendromunun gorece ileri
evrelerinde goruldugu icin sCS’ lu kisilerde saptanabilecek normal degerler tanisal
zorluklara neden olabilmektedir.

Metanefrin Katekolamin Aksi

Feokromositomalar, %90’ | adrenomeduller dokudan %210’ u adrenal disi
kromaffin hicrelerden kdoken alan katekolamin salgilayan timérlerdir. Hipertansiyonu
olan hastalarin %0.2’ den daha azinda goralur. Vakalarin 1/3’ Ginde bagka nedenle
istenen batin BT veya MRG’ da veya operasyon sirasinda tesadifen saptanir.
Feokromositoma, Klinigi oldukca gurultalt ve tipik semptomlari mevcut olan bir durum
olsa da Al’ Ii bireylerde klinik olarak sessiz feokromositoma saptanma olasihgi %5’ tir®.
Mayo Klinik' de 1970-1998 yillari arasinda yapilan ¢calismada 40.078 otopsi vakasinda
feokromositoma orani % 0.13 olarak bulunmus ve bunlarin % 76" sinin yasamlari
boyunca hic fark edilmemis oldugu bildiriimistir’®-*'-32, Rastlantisal adrenal kitle nedeni
ile basvuran bir hastada ilk ekarte edilmesi gereken patolojidir. Hastanin
hipertansiyonu olmasa da feokromositoma taranmalidir. Feokromasitoma hastalarinin
yaklasik % 30’ u tesadiifen saptanir ve bu oran giderek artmaktadir®. SCS ve primer
hiperaldosteronizmden farkli olarak goérintileme yontemlerinde elde edilen 6zellikli
bulgular tani i¢in katkida bulunabilir. Bilgisayarli tomografide timorin vaskiler olmasi
ve kontrastin ge¢ temizlenmesi feokromositoma ile uyumlu belirteglerdir. Ancak
radyolojik 6zellikler tiim vakalarda olmayabilir veya fark edilemeyebilir. Bu nedenle Al
ile bagvuran bir kiside hormonal inceleme yapilmasi gerekmektedir. En uygun tarama
testi 24 saatlik idrar ©rneginde fraksiyone metanefrinlerin degerlendirilmesidir.
Feokromositoma tanisi igin bu testin duyarhligi %95-100 olarak bildirilmektedir.
Feokromositoma tanisinin dislanabilmesi igin idrar fraksiyone metanefrinlerinin normal

saptanmasi gerekmektedir. Feokromositoma tanisi igin ise, fraksiyone metanefrinlerin
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testin referans araliginin Ust limitinden 3-4 kat fazla olmasi gerekmektedir.
Feokromositomoda ortaya ¢ikan klinik bulgular dolagimdaki katekolaminlerin metabolik
ve hemodinamik etkilerine baglidir. Katekolamin dizeyleri ile klinik bulgular arasinda
korelasyon yoktur, bu farklihk degisik bireylerde hormonlarin salinimindaki
farkhliklardan kaynaklanmaktadir. Feokromasitoma hastalarinin klinik
manifestasyonlari oldukca cesitlidir. Bazi hastalar bas agrisi, hipertansif kriz, terleme
ve carpinti gibi belirtiler goster de bazilari tamamen asemptomatik olabilir. Cok
merkezli bir ¢alismada feokromasitoma saptanan adrenal insidentaloma vakalarinin
%50' si normotansiftir’. Norepinefrin salgilayan timorlerde genellikle devamii
hipertansiyon vardir. Hem epinefrin hem norepinefrin salgilayan timdrlerde episodik
hipertansiyon varken sadece epinefrin salgilayan tumdérlerde hipertansiyon yerine
hipotansiyon 6n plandadir. En sik gorulen semptomlar bas agrisi (%80), carpinti (%64)
ve terlemedir (%64). Bu ¢l feokromositoma triadini olusturur. istanin normal
olmasina ragmen glikojenoliz ve lipolizin artigina bagli kilo kaybi, atak sirasinda gérme
bozukluklari, atak sonrasinda halsizlik yorgunluk, politri gordlebilir. Anksiyete, sinirlilik,
panik atak, konstipasyon, nedeni bulunamayan ates nadir goérilen diger Kklinik
bulgulardir. Ataklar, birka¢ saniye gibi kisa olabilecedi gibi birka¢ saat da surebilir.
Ataklarin arasi oldukca degdiskendir ve birka¢ ayda bir gibi olduk¢a nadir olabilir.
Tanisal girisimler sirasinda (endoskopi, kateterizasyon gibi), anestezi veya yemek
yeme sirasinda ortaya c¢ikan paroksismal hipertansiyon veya aritmi feokromositomanin
arastirlmasini gerektirir. Malign feokromositomada metastazlara bagl bulgular olabilir.
idrar 6rneklerinde yilksek katekolamin ve/veya metanefrin saptanmasindan sonra
taninin plazma metanefrin tayini ve/veya [-131 metaiodobenzylguanidine (MIBG)

sintigrafisi ile dogrulanmasi 6nerilmektedir.
Aldosteron Aksi

Primer aldosteronizm tedavi edilebilir hipertansiyonun en énemli nedenidir®,
Hipertansif hastalarin %10’ unu olusturur. Adrenal adenomlarin %21’ inin aldosteron
ireten adrenal timérler oldugu gosterilmistir’. Normotansif olup primer aldosteronizm
saptanan hastalar olsa da hipertansiyonun yoklugu primer aldosteronizm ihtimalini
azaltmaktadir**-*. Hiperaldosteronizm saptanan hastalarin %40’ | normokalemiktir. Al
nedeni ile degerlendirilen tim hipertansif hastalarda hiperaldosternizm taramasi rutin
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olarak énerilmektedir'-**-**, Tarama testi olarak kullaniimasi 6nerilen test sabah elde
edilen kan drneklerinde plazma aldosteron/plazma renin oranidir. Tarama testi serum
aldosteron duizeyi (ng/dl) / plazma renin aktivitesinin (ng/ml/ saat) hesaplanmasidir. Bu
oran 25-30’ un Ustiinde ise dogrulama testleri ve alt tiplendirme testlerine ilerlenmesi
gerekmektedir. Aldosteron/renin orani = 20 olmasi ve aldosteron dizeyinin de 15
ng/dl’ nin Ustinde saptanmasi pozitif sonug olarak kabul edilmeli ve ileri dinamik (salin
inflzyon testi) ve/veya girisimsel (adrenal ven ¢rneklemesi) planlanmalidir. Adrenal
venodz ornekleme ¢odu vakada gereklidir, ¢cinkii adrenal noduller sik rastlanir ve tek

basina gorintileme hiperaldosteronizm kaynagini belirleyemez®’.
2.3 Kortikosteroid (Kortizol) Baglayan Globulin (KBG):

KBG, 50-60 kDa’ luk, kortizol i¢in yuksek afiniteli bir transport glukoproteinidir.
Hepatositler tarafindan sekrete edilir. Serin proteaz inhibitdr (SERPIN) ailesinden bir
proteindir. Sorumlu gen 14932.1 yerlesimli olup karaciger diginda bobrekler, plasenta
ve pankreasta da eksprese edilir. KBG kortizol ve daha digiuk affinite ile progesteronu
baglar. KBG, kortizol i¢in baslica transport proteinidir. Kortizoliin %70’ i KBG’ ye, %20’
si albumine baghdir. %10’ u da dolasimda serbesttir. Proteine bagh halde bulunan
kortizoliin biyoloik olarak inaktif oldugu bilinmektedir. Aktif olan %210’ luk serbest
dogalan kortizoldir. Hiperinsulinemi ve estradiol KBG ekspresyonunu arttirirken,
glukokortikoid fazlaligi durumlarinda veya stres yanitinin bir pargasi olarak KBG
ekspresyonu azalir. Puberte disinda yasin KBG diizeyi iizerine biiyiik etkisi yoktur®®,
Pubertede diurnal ve menstruel degisiklikler olabilir*®. 1976 yilinda yapilan bir
calismada Cushing Sendromlu hastalarda KBG seviyeleri disiik bulunmustur®.
Kortikosteroid baglayan globulin diizeyindeki azalma, biyolojik olarak aktif, fizyolojik
veya patolojik etkilere neden olan serbest kortizol fraksiyonunda artisa neden
olmaktadir. Aktif kortizoliin konsantrasyonu, KBG’ nin kortizol baglama affinitesi ile
iliskilidir.

2.4 Glukokortikoid Reseptor Polimorfizmi

Bireyler arasinda Glukokortikoid duyarlihdinin farklilik géstermesi, GR genindeki

polimorfizm ile aciklanabilir. GR geninin GR duyarlihginda artis ile iligkilendiriimis
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polimorfizmleri N363S ve BcL I' dir. Bu poliimorfizmler, artan VKI, daha yiiksek
kolesterol ve insulin duzeyleri ile iligkilidir.

2.5 Tedavi

Adrenal kitle saptanan hastalar, gerekli hormonal ve radyolojik tetkikler
yapildiktan sonra ya adrenalektomi planlanir ya da klinik ve radyolojik takip planlanir.
Tedavi planini belirlemede lezyonun hormonal olarak fonksiyonel olup olmadig! ya da
kitlenin benign veya malign olmasi dnemlidir. Adrenal kitlelerin tedavisi planlanirken;
kitlenin boyutu, radyolojik goériiniimi, hormonal aktivitesi ve hastada mevcut olan klinik
durumlar iyi degerlendiriimelidir. Hormonal olarak aktif olan fonksiyonel kitlelerin
boyutu ve radyolojik goérinimine bakilmaksizin cerrahi tedavisi ©nerilmektedir.
Hormonal olarak inaktif olan timdrlerin ise kitle boyutu ve radyolojik goérinimu dikkate
alinarak tedavi planlanir. Radyolojik olarak malignite siphesi varsa ve tumér boyutu 4
cm’ nin Gzerindeyse cerrahi tedavi onerilir. Radyolojik olarak malignite siphesi yoksa
ve kitle capi 4 cm’ nin altindaysa hasta periodik araliklarla takip edilir. Metastatik
oldugu bilinen kitlelerde primer hastaligin tedavisi esastir*?. Hormonal aktivitesi olan
kitlelerin cerrahi tedaviye hazirlanmalari ¢cok ©onemli bir konudur. Morbidite ve
mortaliteye sebep olabilecek baslica iki ciddi durum akut adrenal yetmezlik ve
hipertansiyon krizidir. Cushing Sendromunda hastanin steroid desteginde ameliyata
alinmasi gerekir. Ameliyat sonrasi donemde HHA aksin toparlamasi icin steroid dozu
kademeli olarak azaltilarak destege devam edilir*’. SCS’ lu hastalar icin tedavi ve takip
yaklagimlari daha cok tecribeye dayalidir ¢linki yeterli sayida randomize prospektif
calisma bulunmamaktadir. SCS’ Iu hastalarin kardiyovaskuler hastalik, glukoz
metabolizma bozuklugu ve osteoporoz riskinin arttigi bilinmektedir. SCS’ lu hastalarin
adrenalektomiden fayda gorduguna kanitlayan yeterli prospektif randomize calisma
bulunmamaktaysa da adrenelektomi yapilan 23 sCS’ lu hastanin takipte hipertansiyon,
diyabet, obezite ve dislipidemi durumlarinda Klinik iyilesme saptanmistir®'. Pek cok
kiiciik calismada adrenelektomi sonrasi kilo kaybinin oldugunu géstermistir*?-#3-44.4°,
Bir kohort ¢alismasinda, 12 sCS’ lu hasta adrenalektomi yapilmaksizin takip edilmistir.
Hastalarin hi¢ biri Cushing Sendromu gelistirmemistir. Ancak hastalarin biyokimyasal
gostergelerinde kétilesme saptanmistir®®. Bir baska calismada 1 yillik takipte sCS’ lu
hastalarin %12.5’ inde overt CS’ a ilerleme olmustur®’.
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Feokromasitoma tedavisinde; ameliyattan en az 10 gin oOnce alfa adrenerjik
blokerler baslanmasi ve hidrasyonun saglanmasi gerekir. Ameliyat esnasinda da

intravendz kullanilacak antihipertansiflerin hazir gsekilde bulundurulmasi gerekir.

Hiperaldosteronizmde ameliyat 6ncesi spironolakton tedavisi ile kan basinci ve
hipopotasemi normale getirilerek uygun sartlarda ameliyat edilmeleri dnerilmektedir®®.

2.6 izlem

Al nedeni ile bagvuran hastalar icinde izlem iki alt grupta yapilmaktadir. Birinci
grup, vakalarin buydk c¢ogunlugunu olusturan benign, nonfonksiyonel Kkortikal
adenomlar, ikinci grup ise adrenalektomi onerilmeyen sCS’ lu hastalardir. izlenecek
olan parametreler ise hasta klinik 6zellikleri, kitle boyutu ve radyolojik Ozellikleri ve
hormonal aktivitesidir. Radyolojik izlem tetkiki olarak BT kullaniimahdir. Siklk
konusunda net gorusler yoktur. Bu konu ile ilgili 3 dnemli prospektif izlem serisinde,
adrenal lezyonlarin buytk cogunlugunda boyutlarin sabit kaldigini, %5-20 oraninda
artis gorildigunt ve %3-4 oraninda ise azalma oldugunu gdstermistir®. Adrenal
lezyonu olan ve cerrahi uygulanmayan hastalara ilk BT’ den 6-12 ay sonra kontrol BT
Onerilmektedir. Lezyon boyutlarinda artis yoksa radyolojik takibe devam edilmesi
gerektigini goésteren veri yoktur. Benign olarak takipte iken malign adrenal kitle
saptanma orani ise belirgin olarak azdir. Baslangigta nonfonksiyonel adrenal kitle
nedeni ile izleme alinip izlemde otonom hormon sekresyonu saptanan hastalar da
tanimlanmistir*®.  Bu nedenle baslangictaki hormonal degerlendirme negatif de olsa
yillik kontroller Onerilmektedir. Bagslangigta hiperaldosteronizm saptanmayan higbir
hastada takipte hiperaldosteronizm saptanmamigtir. Bu nedenle hiperaldosteronizmle
ilgli tetkiklerin tekrarlanmasina gerek yoktur®. Gerek radyolojik gerekse de hormonal

izlemin maliyet analizi ile ilgili veri yoktur.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calismaya (KBG dizeyi icin) adrenal kitle nedeni ile Endokrinoloji Bilim Dali
tarafindan takip edilen ve yeni tani adrenal kitle nedeni ile yonlendirilen 45-65 yas
araliginda olan, benign ve asikar hormon fazlaligi bulgulari olmayan adrenal adenomu
olan, yazili onam formunu dolduran 80 hasta dahil edildi. GR gen polimorfizmi igin 23-
65 yas arasi 79 hasta dahil edildi. Hastalar poliklinikte degerlendirildi ve c¢alisma
hakkinda bilgilendirildi. Onam vermeyen hastalarin Endokrinoloji polikliniginde rutin
takiplerine devam edildi. Tum hastalar adrenal kitlelere standart yaklasim olan
radyolojik ve hormonal inceleme ile degerlendirildikten sonra malign, kuskulu veya
hormon aktivitesi mevcut olan hastalar dislandi.

3.1 Anamnez ve Fizik Muayene

ilk bagvuruda ayrintih anamnez alindi ve fizik muayene yapildi. Kan basincl,
agirhk, boy, vicut kitle indeksi, bel gevresi, kadin hastalarin menopoza girip girmedidi,
menopoza girenlerin ka¢ yil 6nce girdigi, hastalarin sigara icip icmedigi, igcenlerin
gunde kag adet ve kag yildir i¢tigi kaydedildi.

3.2 Radyolojik Degerlendirme

Lezyonlarin bilgisayarli tomografi incelemelerinde yuvarlak veya oval olmalari,
duzgin sinirh, homojen olmalari, i.v. tomografi kontrasti 6éncesi kitle atentiasyonu 10
Hounsfield Unitesinden kiguk, kontrast sonrasi kontrast maddenin hizli temizlendigi

(10 dakikada %50'den fazla) lezyonlar olmalari benign lezyonlar lehine yorumlandi.
3.3 Metabolik Ve Hormonal Degerlendirme

Tum hastalara radyolojik degerlendirmeden sonra metabolik ve hormonal
degerlendirme icin laboratuvar testler uygulandi. Hastalara uygulanan tetkik ve izlem

yontemi;

1.Hastalar 8-10 saatlik agligi takiben Endokrinoloji Poliklinigi’ nde degerlendirildi.
Asikar hormon fazlahd:r sendromuna iligkin spesifik muayene bulgularinin varhgi

kaydedildi. Ayni giin bazal hormon degerlendirmeleri olarak; Kortizol, ACTH, DHEAS,;
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metabolik degerlendirme amaciyla total kolestrol, trigliserid, HDL, LDL, drik asit, insulin
dizeyleri icin antekubital venden kan érneklemeleri yapildi.

Hastanin adrenal kitle nedeni ile planlanan rutin laboratuar testleri igin kan drnegi
alinirken iki ilave kan tipune de KBG duzeyi ve GR polimorfizmi igin kan alindi. KBG
icin kan &rnekleri poliklinikte santrifije edilip 6rnekler -80 °C’ de saklandi. GR
polimorfizmi icin kan 6rnekleri +4 °C’ de saklandi.

2. Izleyen giinlerde 6éncelikle 1 mg DST uygulandi. Eger 1 mg DST sonrasindaki
sabah kortizolt 1.8 pg/dlI’ nin Gstiinde saptanirsa hastaya 2 giin 2 mg DST uygulandi.

3. Deksametazon supresyon testlerinden en erken 5 giin sonra 24 saatlik idrarda

normetanefrin, metanefrin ve kortizol 6lgimu igin 6rnekleme yapildi.

4. Deksametazon supresyon testinde baskilanma olmayan hastalarda da

kortizoltin ditrnal ritminin degerlendiriimesi icin testler yapildi.

5. Subklinik Cushing sendromu tanisi igin;

+1 mg DST sonrasindaki sabah kortizoltin =25 pg/dI’ nin olmasi (tek basina yeterli)
veya

+1 mg DST sonrasindaki sabah kortizolin =3 pg/dl veya ACTH<10 pg/ml veya
UFC>305 pg/gun (En az 2 test pozitif olmali)

Hastanemiz laboratuarinda saglikli insanlardan (Adrenal adenomu olmayan,
Cushingoid fenotipi olmayan, 1 mg DST < 1.8 mcd/dl olan, n=119) elde edilen idrar
kortizolii de@erlendirildiginde %97 guiven araligi ile UFC ast siniri 305 mcg/gtn olarak
belirlendi. Bu nedenle st sinir 305 mcg/gtin olarak kabul edildi.

Radyolojik ve hormonal degerlendirme sonrasinda hastalara izlem veya cerrahi
onerildi. izleme alinan hastalarda ilk 6.ayda radyolojik, hormonal ve metabolik
degerlendirme yapildi. Ardindan 12. ayda da benzer degerlendirme uygulandiktan
sonra hastalar yillik olarak takibe cagrildi. izlem sirasinda cerrahi agikar klinik bulgulari
olan hormon hipersekresyonu durumlarinda, radyolojik olarak malignite kuskusu
varliginda ya da ciddi metabolik bozukluklar ile iligkilendirilen sCS’ lu hastalara

onerildi.
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Kontrol grubu, Endokrinoloi Bilim Dali’ na bagvuran baska nedenlerle cekilen
abdominal kesitsel goérintilemelerde adrenalleri normal olarak raporlanan kigiler
arasindan segcildi. Bu kisiler rutin poliklinik kontrollerine geldiklerinde calisma hakkinda
bilgilendirildi, katilmay kabul edenlerin fizik muayeneleri yapildi, demografik verileri ve
antropometrik dl¢cumleri alindi. Yazili onam belgesi imzalatildi. Calismaya KBG duzeyi
icin 60, GR ile ilgili SNP’ ler icin 87 kontrol dahil edildi. Sabah a¢ durumdayken, rutin
kan testlerine ilave olarak KBG duzeyi ve GR polimorfizmi igin kan 6rneklemesi
yapildi.

Hasta ve kontrollerin kan ornekleri KBG diizeylerinin saptanmasi icin DEUTF
Hematoloji Bilim Dali Laboratuvar’ nda ELISA testi ile calisildi. GR ile ilgili SNP’ler
DEUTF Tibbi Genetik Bolumi’ nde caligildi.

3.4 istatistik

istatistik analizler Statistical Packages for Social Sciences (15. 0 for Windows
Evaluation Version) programi kullanilarak yapildi. Sonuglar ortalama + standart sapma
ve ortanca (minimum-maksimum) olarak verildi. Parametrik ve nonparametrik test
tayini icin Kolmogorov — Simirnov testi uygulandi. P > 0,05 olan degiskenler igin
parametrik, p < 0.05 olan degigkenler icin nonparametrik testler uygulandi. Surekli
degiskenlerin karsilagtirilmasinda grup sayisi ile degismekle beraber One way
ANOVA-Kruskal Wallis veya Students’ T-Test-Mann Whitney U testlerinden biri tercih
edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza toplamda (KBG duzeyi icin) 140 kisi dahil edildi. %42.9’ u (n=60)
kontroller, %57.1" i (n=80) adrenal adenomlu hastalardi.

Tablo 3: Kontrol ve Hastalarin Oranlari

No (%)
Kontrol Grubu 60 (42.9)
Hasta Grubu 80 (57.1)
Toplam 140 (100)

Fizik muayene bulgulari ve hormonal tetkikler sonucu hasta grubu,
nonfonksiyonel adrenal adenomlular ve subkinik Cushing Sendromlu hastalar olarak
ayrildi. 80 hastanin %82.5" i (n=66) nonfonksiyonel adenom %17.5" i (n=14) subklinik
Cushing Sendromu olarak saptandi.

Tablo 4: NFA ve SCS oranlari

No (%)
NFA 66 (82.5)
SCS 14 (17.5)
Toplam Hasta 80 (100)
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Figur 1: NFA ve SCS oranlari

Calismaya katilan kigilerin, %42.9’

u (n=60) kontrol, %47.1° i (n=66)

nonfonksiyonel adenomlular, %10’ u (n=14) subkilinik Cushing Sendromlu hastalard1.

Tablo 5: Kontrol, NFA, SCS Oranlari

No (%)
Kontrol 60 (42,9)
NFA 66 (47,1)
SCs 14 (10)
Toplam 140 (100)

Calismaya katilan NFA’ lu hastalarin ortalama adrenal kitle boyutu 22.14+8.0

mm, sCS’ lu hastalarin ortalama adrenal kitle boyutu 32.0+£6.4 mm olarak hesaplandi.

sCS’ lularin adrenal kitleleri istatistiksel olarak anlamli derecede daha buyuktl

(p< 0.001).
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Tablo 6: Adrenal Kitle Boyutlari

Boyut (mm)
NFA 22.14+£8.0
SCS 32.0+6.4

Calismaya katilan kisilerin %21.4" G (n=30) erkek, %78.6" si (n=110) kadindi.
Kontrollerin, %28.3" G (n=17) erkek, %71.7" si (n=43) kadindi..NFA’ lularin %16.6’ si
(n=11) erkek, %83.3’' U (n=55) U kadindi. SCS’ lularin %14.28 (n=2 ) erkek, %85.7" i
(n=12) kadin olarak saptandi. Hasta grubunun %83.7' si (n=67) kadin, %16.2" si
(n=13) erkekti. Gruplar arasinda erkek/kadin orani agisindan fark yoktu.

Tablo 7: Kadin Ve Erkek Dagilimi

K NFA SCS Toplam

Erkek | %28.3 (n=17) %16.6 (n=11) %14.2 (n=2) %21.4 (n=30)

Kadin | %71.7 (n=43) | %83.3 (n=55) | %85.7 (n=12) | %78.5 (n=110)

Total %2100 (n=60) %2100 (n=66) %2100 (n=14) %2100 (n=140)

Kontrollerin ortalama menopoz suresi 13.2+7.6 yil, nonfonksiyonel adrenal
adenomlularin 12.8+7.7 yil, subkinik Cushing Sendromulularin 14.7+7.9 yil olarak

saptand!. istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Kontrollerin yas ortalamasi 55.6+9.2, nonfonksiyonel adrenal adenomlularin yas
ortalamasi 57.4+7.3, subkinik Cushing Sendromulularin yas ortalamasi 55.7+9.3
olarak saptandi. istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Kontrollerde sigara icen 24 Kkisinin paket yil ortalamasi 23.7£15.9, non
fonksiyonel adrenal adenomlularda sigara icen 36 kisinin paket yil ortalamasi
25.3£13.1, subkinik Cushing Sendromlu hastalarda sigara igen 9 kisinin paket yil
ortalamasi 22.7+17.1 olarak saptandi. Ikili gruplar arasinda fark istatistiksel olarak

anlamli bulunmadi.
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Viicut kitle indeksi ; [vicut agirhdi (kg)] / [boy (m)] ? formili kullanilarak
hesaplandi. Kontrollerde VKI ortalamasi 28.5+7.2, NFA'’ lularda 30.2+5.2, sCS’ lularda
30.5+6.7 olarak hesaplandi. ikili gruplar arasinda fark istatistiksel olarak anlamii
bulunmadi.

Bel cevresi kontrollerde ortalama 96.1+14.0 cm, NFA’ lularda 102.9+14.4 cm,
SCS’ lularda 104+12.1 cm olarak hesaplandi. NFA ve kontroller arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.021).

Calismaya katilan kisilerin SKB, DKB, urik asit, total kolestrol, Trigliserid, LDL,
degerlerinin ortalamalari agagidaki tabloda goruldiigi sekilde hesapland: ikili gruplar
arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

HDL, kontrollerde ortalama, 47.0£11.2 mg/dl, NFA’ lularda ortalama 53.1+12.1
mg/dl, sCS’ lularda 52.4+22.0 mg/dl olarak saptandi. NFA ve kontroller arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.037).

Tablo 8: Demografik Veriler ve Antropometrik Olgiimler

K NFA SCS Toplam
Menopoz sure(Yil) 13.2+7.6 12.8+7.7 14.7+7.9 13.1+7.6
Yas 55.6+9.2 57.4+7.3 55.719.3 56.5+8.4
Sigara icen 24 36 9 69
Paket Yil 23.7£15.9 25.3x13.1 22.7£17.1 24.4+14.5
VKI 28.5+7.2 30.245.2 30.5+6.7 29.5+6.3
Bel Cevresi (cm) 96.1+14.0 102.9+14 .4~ 104+12.1 100.0+14.3
SKB (mmHg) 130.5+16.3 | 135.2+17.4 | 138.0+10.7 133.4+16.5
DKB (mmHg) 79.1+10.0 80.1+10.9 82.2+10.3 80.3+10.2
Urik Asit (mg/dI) 5.3+1.4 5.4+1.4 5.7+1.1 5.4+1.4
T.Kolestrol (mg/dl) 208.9+47.7 227.1+44.9 228.5+36.0 219.4+45.9
Trigliserid (mg/dI) 180.87+142.5 | 168.0+82.7 | 204.7+136.5 | 177.5+117.4
LDL (mg/dl) 129.6+37.6 140.8+34.6 140.5+£33.5 136.0+£36.0
HDL (mg/dl) 47.0+11.2 53.1+12.1* 52.4+22.0 50.4+13.4

*P<0.05 VS SK
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Kontrollerin bazal kortizol ortalama degerleri 11.8+3.7 pg/dl, NFA’ lularin
12.7+4.3 pg/dl, sCS’ lularin 12.6+4.6 ug/dl olarak saptandi. ikili gruplar arasindaki
farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Kontrol grubu ve sCS’ lularin bazal
kortizol dizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.815).
Kontrol ve NFA' lularin bazal kortizol degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p degeri=0.524). NFA ve sCS’ lularin bazal kortizol degerleri

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p degeri=0.979).

Kontrollerin ortalama KBG duzeyi 17.7+11.8 pg/ml, NFA’ lularin 16.04+7.9 pg/ml,
SCS’ lularin 18.2+5.7 ug/ml olarak saptand. ikili gruplar arasindaki farklar istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi. Kontrol grubu ve sCS’ lularin KBG duzeyleri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.979). Kontrol ve NFA’ lularin KBG duzeyleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p degeri=0.601). NFA’ lular ve
sCS’ lularin KBG duizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli  bulunmadi
(p degeri=0.714). Cahismamiz devam ederken endokrinoloji klinigine bagvuran 7
hastaya Cushing Sendromu tanisi kondu. Bu hastalarin da KBG dtizeylerine bakildi.
Cushing Sendromlu hastalarin ortalama KBG diizeyi,16.4+2.6 pg/ml olarak saptandi.

Kontrol grubunun 1 mg DST sonuglart 0.77 (0.2-1.5) pg/dl, NFA’ lularin 1.39
(0.4-4.9) pg/dl, sCS’ lularin 3.9 (1.6-10.1) ug/dl olarak hesaplandi. 1 mg DST
sonuglarinin kontrol ve NFA’ lular arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.001). Kontrol grubu ve sCS’ lularin 1 mg DST sonuclari arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu ( p<0.001). NFA’ lular ve sCS’ lularin 1 mg DST
sonuglari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu ( p<0.001).

Bazal ACTH degerleri, kontrol, NFA’ lular ve sCS’ lularda sirasiyla 19.6 pg/ml
(6.9-94), 13.5 pg/ml (1-47.0), ve 7.9 pg/ml (4.0-17.9) olarak saptandi. NFA’ lular ve
kontrol, NFA' lular ve sCS, kontrol ve sCS’ lular seklinde ikili grup karsilastirmalarinda
ACTH sonuclari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001).
ACTH’ in sCS’ lularda diger gruplara oranlarda belirgin olarak daha dustk oldugu
goOzlendi.

DHEAS seviyeleri kontrol, NFA ve sCS’ lularda sirasiyla, 112.7 pg/dl (12.7-
456.5), 56.5 pg/dl (8.4-227.0), 37.5 ug/dl (9.4-180.0) olarak saptandi. Kontrol grubu
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sCS’ lu hastalarla karsilatirildiginda DHEAS dizeyleri sCS’ lularda daha diiguk olarak

saptandi (p<0.001). Kontrol grubu ve NFA'’ lularda DHEAS duzeyleri karsilatiriidiginda

NFA’ lularda istatistiksel olarak anlamli derecede daha diustk seviyede saptandi.
(p<0.001). NFA'’ lu hastalar ve sCS’ lu hastalarin DHEAS duzeyleri karsilastirildiginda

fark istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p=0.09).

Saglikh kontrol grubunda UFC bakiimadi. NFA’ lu hastalarda UFC 135.6
Mg/24saat (20.0-346.9), sCS’ lu hastalarda 188.6 ug/24saat (52.0-464.0) olarak
bulundu. iki grup arasinda p degeri 0.066 olarak bulundu.

Tablo 9: Hormonal Datalar

K NFA SCS
Bazal kortizol(ug/dl) | 11.8+3.7 12.7+4.3 12.6+4.6
KBG (pg/ml) 17.7+11.8 16.04+7.9 18.2+5.7

1 mg DST(ug/dl)

0.77%(0.2-1.5)

1.39%(0.4-4.9)

3.97(1.6-10.1)

Bazal ACTH(pg/ml)

19.6" (6.9-94)

13.5%(1-47.0)

7.97(4.0-17.9)

DHEAS(ug/d)

112.7* (12.7-456.5) 56.5%(8.4-227.0)

37.5(9.4-180.0)

UFC(ug/24saat)

135.6 7(20.0-346.9)

188.6(52.0-464.0

* p<0,05 vs SK

# p<0,05 vs NFA

A p<0,05 vs sCS

~p=0.066
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Figur 2: KBG duzeyleri

Goriantilemelerde adrenal adenom saptanan hastalarin 46’ sinin 1 mg DST
sonrasi bakilan kortizolu <1.8 (pg/dl), 34’ Gnin >1.8 olarak saptandi. 1 mg DST
sonrasi koritozli >1.8 olan 34 hastanin 14’ tinde sCS saptandi. Kontrollerin, 1 mg DST
sonucu <1.8 ug/dl olanlarin ve 1 mg DST sonucu >1.8 pg/dl olan hastalarin sirayla
KBG duzeyleri, 17.7+11.8 pug/ml, 15.4+5.8 ug/ml, 17.7+9.4 ug/ml olarak saptandi. ikili
gruplar arasinda KBG dizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
(Kontrol grubu ve 1 mg DST sonucu <1.8 ug/dl olanlarin, kontrol grubu ve 1 mg DST
sonucu >1.8 ug/dl olan hastalarin, 1 mg DST sonucu <1.8 pg/dl olanlarin ve 1 mg DST
sonucu >1.8 pg/dl olan hastalarin karsilastirimalarinda p degerleri sirasiyla, 0.460,
1.00 ve 0.542 saptand1.)

Tablo 10: DST’'ye gore KBG duzeyleri

N KBG (pg/ml)
Kontrol 60 17.7£11.8
DST<1.8 ug/dl 46 15.445.8
DST>1.8 ug/dl 34 17.719.4
Total 140 16.949.6
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Calismaya dahil olan 30 erkedin ortalama KBG degeri, 17.67+12.1, 110 kadinin
ortalama KBG degeri, 16.7+8.8 olarak hesaplandi. iki grup arasinda istatistiksel

anlamli fark bulunmadi (p=0.0657).

Tablo 11: Erkek ve Kadinlarin KBG degerleri

N KBG (pg/ml)
Erkek 30 17.67+12.1
Kadin 110 16.7+8.8

Calismaya dahil olan 13 erkek hastanin ortalama KBG dederi 15.7+£7.6 ug/ml, 67
kadin hastanin ortalama KBG degeri 16.5+7.6 pg/ml olarak hesaplandi. Kadin ve
erkek hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.733)

Tablo 12: Hastalarin KBG Degerleri

N KBG (pg/ml)
Erkek 13 15.7£7.6
Kadin 67 16.5+7.6

Calismaya dahil edilen 17 saglikli erkegin KBG dedgerlerinin ortalamasi 19.1+14.8
ug/ml, 43 saglikli kadinin degerlerinin ortalamasi 17.1+10.5 pg/ml. iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.561).

Tablo 13: Kontrollerin KBG Degerleri

N KBG(pg/ml)
Erkek 17 19.1+14.8
Kadin 43 17.1+10.5
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Sigara igen, birakan ve icmeyen gruplar kargilastirildiginda ikili gruplar arasinda
ortalama KBG degerleri arasinda istatistiksel fark saptanmamistir. (Sigara icen ve
icmeyen grubun KBG dizeyleri karsilastirildiginda p=0.656, sigara icmeyen ve
birakmis kisilerin KBG duizeyleri karsilastinidiginda p=0.994, sigara icen ve sigaray!

birakmis olan kigilerin KBG dtizeyleri karsilastirildiginda p=0.688 saptandi).

Tablo 14: Sigara icen, icmeyenlerde Ve Birakanlarda KBG Diizeyi

N KBG (pg/ml)
Sigara icen 37 18.2+10.5
Sigara icmeyen 71 16.5+9.3
Birakmig 32 16.3+9.1
Total 140 16.9+9.6

Calismaya dahil edilen kadinlarin 24’ G premenopozal, 86’ si menopozdaydi.
Premenozpozal, menopozal kadinlar ve erkeklerin KBG degerleri karsilastirildiginda
istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Premenopozal ve menopozal kadinlarin
KBG dizeyi karsilastiriidiginda p=0.569, premenopozal kadinlarin ve erkeklerin KBG
duzeyleri karsilastinidiginda p=0.941, menopozdaki kadinlarin ve erkeklerin KBG
duzeyleri kargilatinidiginda p degeri=0.779 saptandi).

Tablo 15: Menopozal, Premapoz Kadinlar ve Erkekler Arasinda KBG Duzeyi

N KBG (pg/ml)
Premenopoz 24 18.5+11.2
Menopoz 86 16.2+8.0
Erkek 30 17.6£12.1

DEUTF Tibbi Genetik A.D." inda adrenal kitlesi olan 79 hastanin (NFA ve sCS)
ve adrenal kitlesi olmayan, cushingoid gorinimi olmayan 87 kisinin tek nikleotid
polimorfizmleri calisildi. 79 hastanin 72’ sinde N363S wild tip, 7' sinde heterozigot
saptandi, hi¢bir hastada homozigot saptanmadi. 79 hastanin 44’ Ginde BcL | wild tip,
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28 unda heterozigot, 7° sinde homozigot saptandi. 87 adrenal kitlesi olmayan kontrol

grubu alindi. 87 kontroltiin 83’ tinde N363S wild tip, 4’ Ginde heterozigot saptandi, higbir

hastada homozigot saptanmadi. 87 kontrolin 48 sinde BcL | wild tip 7' sinde

homozigot 32’sinde heterozigot saptandi.

Tablo 16: Hasta ve Kontrollerde Tek Niukleotid Polimorfizmleri

N363S BeL |
Wild Tip | Homozigot | Heterozigot | Wild Tip | Homozigot | Heterozigot
Hastalar 72 0 7 44 7 28
Kontroller 83 0 4 48 7 32

KBG' nin, diger hormonal testlerin higbiri ile korele olmadigi gorulda.

Tablo 17: Korelasyonlar

Degigkenler R
Kortizol 0.138
KBG | DHEAS 0.154
UFC -0.092
ACTH 0.173
1 mg DST 0.089
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5. TARTISMA

Modern goruntileme yontemlerinin sik kullanimi nedeniyle rastlantisal adrenal
kitle saptanan hasta sayisi artmaktadir. Genel gorus 10 mm Uzerindeki lezyonlarin
adrenal kitle olarak adlandiriimasidir. Rastlantisal adrenal kitle sikliginin gértuntileme
calismalarindan elde edilen verilere gére %4-10 arasinda oldugu gdsterilmistir®. Bu
hastalarda sik olarak rastlanan subklinik Cushing Sendromu, genelde laboratuvar
iligkili bir tani olup literatirde prevelansi %5-20 arasinda degismektedir. Degisik
calismalarda adrenal kitle ile tetkik edilen hastalar icinde sikliginin %5-48 arasinda
oldugu gosterilmistir.>-*-2-24, SCS sikhginin calismalarda degiskenlik géstermesinin
nedeni, Uzerinde gorus birligi varilan tani kriterlerinin hentiz olusturulmamis olmasidir.

Bizim calismamizda kullandigimiz kriterler;

+1 mg DST sonrasindaki sabah kortizoltin =25 pg/dI’ nin olmasi (tek basina yeterli)
veya;

+1 mg DST sonrasindaki sabah koritozoliin 23 pg/dl veya ACTH<10 pg/ml veya
UFC>305 pg/gun (En az 2 test pozitif olmali)

Literattirle uyumlu olarak adrenal insidentaloma saptanan hastalarin %17,5" inde
(n=14 ) sCS saptandi>?>?:%2

Reincke ve arkadaslarinin, 1982 ve 1989 yillari arasinda insidental olarak
saptanan 74 adrenal kitleli hastanin verileriyle yaptiklari ¢calismada, NFA’ lu hastalarin
kitlelerinin ortalamasi 30+20 mm, sCS’ lu hastalarin kitlelerinin ortalmasi 37+10 mm
olarak saptanmistir™. Literatiirde bugiine kadar sunulmus olan serilere benzer olarak
bizim ¢caligmamizda da sCS’ lu hastalarin kitleleri daha buyuktir. NFA’ lu hastalarin
ortalama adrenal kitle boyutu 22.14 £ 8.0 mm, sCS’ lu hastalarin ortalama adrenal kitle
boyutu 32.0 £ 6.4 mm olarak hesaplandi.

Literatirde bugine kadar sunulmus olan serilere benzer olarak bizim
calismamizda da adrenal insidentaloma ile bagvuran hastalardaki ortalama yas orta-
leri yas grubunda idi ve kadin egemenligi mevcuttu®. Yayinlarda, adrenal
insidentalomalarin 5-7. dekatlarda pik yaptigi gosterilmigtir. Hastalarin tani konuldugu
andaki yasi 55 bulunmustur®®. Calismamizda hasta grubunun %83.7’ si (n=67) kadin
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,%16.2" si (n=13) erkekti. Hastalarin ortalama yasi literatir bilgisi ile benzer olarak
57.4+7.3" d.

Yagla birlikte prevalansin artmasinin nedeni, lokal iskemik hasara ve
arterioskleroitk hastaliklara cevap olarak olusan kompansatuvar biyiime olabilir®.
Yaslilarda kesintsel goriintileme yontemlerine daha sik basvurulmasi da bir neden
olabilir. Yaslanma sireci dogrudan adrenal lezyon olugsma ihtimalini arttirabilir.
Kadinlarda daha sik adrenal insidentaloma gérilmesinin en 6nemli sebebi olarak da
tanisal amacli radyolojik gortintilemelerin kadinlarda daha sik yapilmasidir.

Reincke ve arkadaslarinin 1992’ de yayinladigi calismada® NFA’ lu hastalarin
(n=58) yas ortalamasi 59+12, sCs’lu hastalarin (n=8) yas ortalamasi 50£15 olarak
saptanmistir. Bizim calismamizda literatlrden farkli olarak NFA ve sCS’ lu hastalarin
yas ortalamalari arasinda fark yoktur. Bunun nedeni bahsedilen literatiirde *° sCS’ u

olan hastalarin sayisinin az olmasi olabilir.

Bugiine kadar yayinlanmis serilerde oldugu gibi® bizim calismamizda da en sik
rastlanan adrenal patoloji fonksiyon gostermeyen adrenal adenomlardi (%82.5).

Calismamizda kontrollerde VKi ortalamasi 28.5+7.2, NFA'’ lularda 30.245.2, sCS’
lularda 30.5+6.7 olarak hesaplandi. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda subklinik Cushing

Sendromu olan grupta %50 civarinda obesite saptanmistir>->°.

Calismamizda bel cevresi, kontrollerde ortalama 96.1+14.0 cm, NFA’ lu
hastalarda 102.9+14.4 cm, sCS’ lu hastalarda 104+12.1 cm olarak hesaplandi. NFA ve
kontroller arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.021). Bel c¢evresi
visseral yag dokusunun oOnemli bir gostergesi olarak kabul edilmekte ve artmis
kardiyovaskuler hastalik, dislipidemi ile iligskilendirilmektedir. Dolayisiyla kontrollerin bel
cevrelerinin NFA'’ lulara kiyasla daha az olmasi beklenen bir bulgudur. SCS’ Iu
hastalar ve kontroller arasinda istatistiksel anlamda fark olmamasinin nedeni sCS’ lu
hasta sayisinin kontrollere gore daha az olmasi olabilir.

Kontrollerin bazal kortizol ortalama degerleri 11.8+3.7 pg/dl, NFA’ lularin
12.7+4.3 pg/dl, sCS’ lularin 12.6+4.6 ug/dl olarak saptand. ikili gruplar arasindaki
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farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Bu bulgu, bazal kortizol degerinin

endojen hiperkortizolizmin degerlendiriimesinde anlamli olmadigini gostermektedir.

NFA’ lu hastalar, kontroller ve sCS’ lu hastalarin karsilastirmalarinda ACTH ve
DHEAS sonuglari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. SCS’ lu
hastalarda DHEAS ve ACTH dizeyleri anlaml olarak distik saptandi. ACTH’ In
sCS’ lu hastalarda diger gruplara oranlarda belirgin olarak daha digstuk oldugu
gozlendi. Endojen kortizol sekresyonun hipofiz bezi Uzerinde negatif feed back
etkisiyle ACTH supresyonu olarak degerlendirildi. DHEAS, hiperkortizolizmin ACTH
Uzerindeki etkisine bagl olarak degismektedir. 2004 ve 2014 yilinda yapilan bir
calismada 249 adrenal insidentalomali hasta verileri dikkate alindiginda %15.2
oraninda sCS tanisi konmus. SCS tanisi konan hastalarda DHEAS seviyeleri anlaml
derecede dusuk bulunmustur. DHEAS’ In 40 ve altinda olmasi sCs tanisi igin oldukga
destekleyici bir veri olarak degerlendirilmistir.>® Bizim calismamizda da sCS’ lu
hastalarda DHEAS duzeyleri 40 pg/dl’ nin altindadir. NFA ve sCS’ lu hastalarda
istatistiksel fark saptamamamizin nedeni NFA'’ lu hastalardaki hiperkortizolizmin disuk
DHEAS seviyelerine yol agmasi olabilir.

Calismamizda, gortntilemelerde adrenal adenom saptanan hastalarin 46’ sinin
1 mg DST sonrasi bakilan kortizolu <1.8 (ug/dl), 34’ tnun >1.8 olarak saptandi. 1 mg
DST sonrasi koritozoli >1.8 olan 34 hastanin 14’ i sCS’ lu olarak saptandi. Bu, 1 mg
DST’ nin sCS saptanmasinda spesifitesinin distk oldugunu kanitlamaktadir. Adrenal
insidentalomali kigilerde cut off degerinin 5 pg/dl olarak belirlenmesi yanlis +
sonuclarin 6niine gecmektedir?®>-?°. 1 mg DST sonras! kortizolun cut off degeri 3 ug/dl
kabul edildiginde yanlis pozitifliklerin éntine gecildigi ve sensitivitenin daha yuksek cut

off degerlerine kiyasla azalmadigi gosterilmistir?’-22-%.

Kortizol sentez aksi ile ilgili her varyasyon, testleri etkileyip, subklinik Cushing
Sendrom’ u tanisinin konmasina neden olabilir. Dolagimdaki kortizloliin yaklagik %80’
ini Kortizol Baglayan Globulin (KBG), %10’ u albimin baglar. Serbest ve biyoloik
olarak aktif kortizol dolagimdaki kortizolun %10’ u kadardir. KBG, kortizoliin baslica
transport proteini olup dizeyindeki artis ve azalmalar, serumda veya plazmada 6lctlen
kortizol diizeyini etkileyebilir ve bu da subklinik Cushing Sendrom tanisinin sikligini
etkileyebilir. Mevcut laboratuvar testler dolasimdaki total kortizol seviyesini
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Oclmektedir. Yiksek Ostrojen seviyesi (gebelerde, hormonoterapi alan postmenapozal
kadinlarda) ve hepatit ¢ enfeksiyonu KBG diizeyinde artisa neden olabilir**->>. KBG
dizeyindeki dalgalanmalar, serum serbest kortizol diizeyine, dolayisi ile biyolojik aktif
kortizol fraksiyonuna etki ettikleri igin kortizol baglayan globulin dizeyinin 6lgilmesi
onemlidir. Bu c¢alismada, endojen hiperkoritolizmin degerlendiriimesi, adrenal
insidentaloma saptanan hastalarin sCS veya NFA olarak siniflandiiriimasi ve bodylece
tedavi ve takibin belirlenebilmesi ve mevcut testlerin guvenilirliigini anlamak igin
hastalarin ve saglikh kontrollerin KBG duizeylerini olctik. Saglikh kontrollerin ortalama
KBG dizeyi 17.7+11.8 pg/ml, NFA’ lularin 16.04+7.9 pg/ml, sCS’ lularin 18.2+5.7
ug/ml olarak hesaplandi. Ikili gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi. Saglikh kontrollerin, 1 mg DST sonucu <1.8 ug/dl olan adrenal kitleli
hastalarin ve 1 mg DST sonucu >1.8 ug/dl olan adrenal kitleli hastalarin sirayla KBG
diizeyleri, 17.7+11.8 pg/ml, 15.4#5.8 pg/ml, 17.749.4 ug/ml olarak saptandi. ikili
gruplar arasinda KBG duzeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
Calismaya dahil olan adrenal kitlesi olan ve olmayan kadinlarin ve erkeklerin ortalama
KBG duzeyleri karsilasturldi ve anlamli  fark bulunmadi. Premenapozal ve
postmenapozal kadinlar arasinda da KBG dulzeyleri agisindan istatistiksel olarak fark
bulunmadi. 1976 yilinda yapilan bir calismada * kadinlarda KBG seviyeleri erkeklere
oranla fazla bulunmus ve bu 8strojen etkisi olarak yorumlanmigtir. Bizim calismamiza
dahil olan kadinlarin %78’ i (n=86) gibi dnemli bir kismi postmenapozal donemde
oldugundan ve 0strojen hakimiyeti olmadigindan literatirden farkl olarak kadin ve
erkekde KBG dizeylerini esit olarak saptadik. Literatiirde®® Cushing Sendromlu
hastalarda, hipoproteinemide hipertirodi durumunda ve B12 eksikliginde KBG
seviyeleri dusik bulunmustur. Ancak bu 1976 yilinda yayinlanmig eski bir ¢alismadir.
Bizim calismamiz sCS ve NFA' lularda KBG diizeylerini dlgcen son yillarda yayinlanan
calismalar icinde tek calismadir. Literairden farkli olarak bizim calismamizda 7
Cushing hastasinin KBG ortalamasi 16.6 pg/ml +3.3 olarak saptadik ve diger gruplarla
karsilastirdigimiza fark saptamadik.

Sigara igen, birakan ve icmeyen gruplar kargilastirildiginda ikili gruplar arasinda
ortalama KBG degerleri arasinda istatiksel fark saptanmamigtir. Literatirde sigaranin
KBG duzeyine etkisi ile ilgili bir calisma bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamiza gore,
sigaranin KBG duzeyi uzerine etkisi bulunmamaktadir. KBG dizeylerinin; yastan
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hastanin hormonal durumundan, antropometrik 6lcimlerden, metabolik durumdan,

yandas hastaliklardan etkilenmeyen ve oldukga stabil bir parametre oldugu goruldi.

2002 yilinda yapilan 113 kadin, 151 erkegin dahil edildigi bir calismada®®
kisilerin KBG duzeyleri ol¢ilmis olup su sonuclara varilmistir.Kadinlarda KBG
erkeklere gore daha yuksektir. KBG; VKIi, SKB, DKB, HOMA indeksi ile negatif
korelasyon  gostermektedir. Dusuk KBG dizeylerinin  obeziteye vyatkinlk
olusturabilecegi belirtiimigtir. Disik KBG dizeyi ile insilin rezistansinin iligkili oldugu
belirtiimigtir.

2007 yilinda yapilmis baska bir calismada,10 normotansif obez (VKIi>40 kg/m2)
kadin hasta biliopankreatik diversiyon ameliyatindan énce ve sonra degerlendiriimis.
Kilo kaybi sonrasinda obez kadinlarin KBG dizeylerinde digsme ve serbest kortizol
diizeylerinde artis saptanmistir®”.

Literatiirdeki calismalara gore *8-*°

, SCS tanisini koymak igin 2 giin 2 mg DST’
nin alkolizm, psikiyatrik bozukluk ve DM gibi 6zel hasta gruplari disinda 1 giin 1 mg
DST’ ye ustunlugu gosterilememigtir. Bizim ¢calismamizda da 1 mg ve 2 giin 2 mg DST
sonuglari korele saptanmistir. Cut off degeri hala tartismali olsa da 1 giin 1 mg DST

sCS sendormu tanisinin konmasinda giiniimiizde hala en sensitif testtir*’.

Bu calismada GR duyarlhihdimnin artmasi ile iligkili iki tek nikleotid polimorfizmi de
N363S ve BcL | sikligi adrenal adenomu olmayan kigilerde ve adrenal adenomu olan
bireylerde aragtirilmistir. 79 hastanin %91.1" inde (n=72) N363S wild tip saptanmigtir.
Hastalarin %8.9° unda (n=7) N363S heterozigot saptanmistir. Kontrol grubunun
%4.5’ inde (n=4) N363S heterozigot saptanmistir. Hasta ve kontrol grubunda hicbir
hastada N363S homozigot saptanmamistir. 79 hastanin %55.7’ sinde (n=44) inde BcL
I wild tip, %35.4’ inde (n=28) heterozigot ve % 8.8’ inde (n=7) homozigot saptanmigtir.
BcL 1, 87 kontrolin %55.1 (n=48) wild tip, % 36.7" sinde (n=32) heterozigot ve %8’
inde (n=7) homozigot saptanmigtir. Hasta ve kontrol grubunda BcL | polimorfizm
gorilme oranlari son derece yakinken, N363S polimorfizmi hastalarda daha yuksek
oranda saptanmistir. Adrenal kitlesi olan hastalarin saglikli kontrollere kiyasla artmis
kortizol yikunin nedeni, GR duyarlihdinin bu polimorfizm sikhdinda artigla birlikte
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artmasi ve GK' lerin hucresel etkisinde artis olabilir. GR polimorfizmleri ile ilgili

calismamiz halen devam etmektedir.
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6. SONUC

Adrenal insidentaloma ginimizde en sik karsilasilan endokrin patolojilerden
biridir ve goruntileme yodntemlerinin artmasiyla sikliginin daha da artmasi
beklenmektedir. En sik gorilen adrenal insidentaloma tipi fonksiyon géstermeyen
adrenal adenom olup en sik gortlen hormonal bozukluk sCS’ dur. Adrenal adenom
saptanan hastalarin adrenal adenomu olmayan kisilere kiyasla daha bozuk bir
metabolik ve kardiyovaskiler profile sahip olduklarini bilinmektedir. Bu duruma, KBG
duzeylerindeki degisikliklerin ve GR polimorfizmlerinin adrenal adenomlu Kkisilerde
daha sik gortliyor olmasinin neden olabilcegini disindik. KBG dizeylerini adrenal
kitlesi olan ve olmayan Kkisilerde karsilastirdik. KBG dizeylerinde anlamli fark
bulunmadi. N363S polimorfizmi hastalarda kontrollere gére daha ylksek oranda
saptanmigtir. Adrenal kitlesi olan hastalarin saglikli kontrollere kiyasla artmis kortizol
yukinin nedenlerinden biri, GR duyarhliginin bu polimorfizm sikhidinda artigla birlikte
artmasi ve GK hucresel etkisinde artisidir.
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