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2. KISALTMALAR

HT: Hipertansiyon

BGT: Bozulmus glukoz toleransi

ACTH: Adrenokortikotropik hormon

DHEA: Dehidroepiandrosteron

LDL: Dusuk dansiteli lipoprotein

Al: Adrenal insidentalomalar

SCS: Subklinik Cushing Sendromu

BT: Bilgisayarli tomografi

USG: Ultrason

MRG: Manyetik rezonans goruntuleme

HU: Hounsfield birimi

MIBG: [-131 metaiodobenzyl guanidine sintigrafisi
DST: Deksametazon supresyon testi

UFC: idrar serbest kortizolii

Cs: Cushing Sendromu

SH: Subklinik hiperkortizolemi

PA: Primer hiperaldosteronizm

PRA: Plazma aldosteron konsantrasyonu / Plazma renin aktivitesi
ACC: Adrenokortikal karsinom

NFA: Nonfonksiyonel adenom

PBMAH: Primer bilateral makronoduler adrenal hiperplazi

KOAH: Kronik obstruktif akciger hastaligi
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4. OZET
Adrenal insidentaloma hastalarinda mortalite prevalansi ve nedenleri

Giris ve Amag: Rastlantisal adrenal kitleler (adrenal insidentalomalar) (Al), kesitsel
goruntuleme yontemlerinde oldukg¢a sik rastlanan lezyonlardir. Bilgisayarli tomografi
(BT) serilerinde %5 gorulme sikhgr bildirilmektedir. En sik nedeni adrenal
adenomlardir. Baglica kategoriler nonfonksiyonel adenomlar (NFA) (% 80),
feokromositomalar (%7), subklinik Cushing sendromu (SCS) (% 5), primer
aldosteronizm (% 2,5), primer adrenokortikal karsinomlar (ACC), metastazlar ve diger

az gorulen kitlelerdir.

Adrenal insidentaloma hastalarinda 6zellikle otonom kortizol Gretimi olan grupta
hipertansiyon (HT), bozulmus glikoz toleransi (BGT), obezite, dislipidemi,
ateroskleroz ve osteoporoz gibi metabolik ve kardiyovaskuler hastaliklarin ve
mortalitenin arttigi iyi bilinmektedir. Ancak adrenal insidentalomali hastalarda
mortalite ¢alismalari bu alanla sinirli kalmis gibi gériinmektedir. Oysaki gunimuzde
adrenal insidentalomalar sik gorulmekte ve hastalar en az 5 yil gibi uzun bir takip
surecine alinmaktadir. Nonfonksiyonel oldugu saptanan hasta gruplarinda dahi
metabolik sendrom, kardiyovaskuler hastalik gibi risklerin artmig olabilecegini
gOsteren calismalar bulunmaktadir. Calismamizda adrenal insidentalomali hastalarin

mortalite prevalansi ve nedenlerinin belirlenmesi amaglanmigtir.

Gereg¢ ve Yontem: Calismamiz, gézlemsel bir retrospektif kohort calismasidir. 2004
— 2016 yillari arasinda Dokuz Eylll Universitesi Tip Fakdiltesi Hastanesi’'nde tim
erigskin hastalarda gekilen bilgisayarli tomografiler taranarak adrenal lezyon tespit
edilen hastalar saptandi. Demografik, hormonal ve mortalite verilerine ulasilabilen
toplam 759 hasta analiz edildi. Hastalarin demografik verileri, tani anindaki bazal
biyokimyasal tetkikleri, nihai hormonal degerlendirmeleri, varsa patolojik tanilari,
radyolojik dzellikleri, komorbiditeleri ve mortalite verileri kaydedildi. Nisan 2020 tarihi
baz alinarak takip sureleri (ay) hesaplandi. Tani sonrasinda izlemde gelisen yeni
komorbidite durumlari (diyabetes mellitus, hipertansiyon, kardiyovaskuler hastalik)

veya var olan komorbidite durumunda kétilesme olup olmadigi incelendi. Sonuglar



SPSS programina kaydedildi ve analiz edildi. istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05

olarak belirlendi.

Bulgular: Calismamizda adrenal insidentaloma saptanan toplam 759 hastanin
verileri degerlendirildi. Hastalarin %30.9 erkek, %69.1 kadindi. Hastalarin yas
ortancalari 54 (22-86) olarak bulundu. Lezyonlarin %40,5'u sol adrenal bezde,
%37,5'u sag adrenal bezde, %22'i ise bilateral adrenal bezde tespit edildi.

759 hastanin 757 tanesinin mortalite bilgilerine ulagildi. Toplam 91 (%12) hastanin
izlemde 6lim ile sonlandigi kaydedildi. Kimdilatif total sag kalim orani en hizli azalan
grubun 1. sirada malignite ve 2. sirada SCS grubu oldugu goérulda.

Alt grup analizlerinde kardiyovaskuler mortalite NFA ve SCS gruplarinda ise sirasiyla
%16,1 ve %45,8 idi. NFA ve SCS gruplarinda kimulatif sagkalim oranlarina
bakildiginda ise oraninin SCS grubunda daha hizli azaldigi gérulda.

NFA ve SCS gruplari karsilastirildiginda; yas ortalamasinda (p=0,005) ve lezyon
boyutunda (p<0,0001) istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu. SCS grubunda tani
aninda HT birlikteligi (%59,2), NFA grubuna gore (%49) daha yuksekti (p<0,05). Yine
SCS grubunda tani aninda kardiyovaskuler hastalik birlikteligi (%15,2), NFA grubuna
gore (%6,5) daha yuksek idi (p<0,001). Yine izlem suresinin sonunda SCS grubunda
kardiyovaskuler hastalik birlikteligi daha yiuksek saptandi (p<0,0001). Ek olarak,
analizlerde DST sonrasi kortizol degeri ne kadar yuksekse kardiyovaskuler
morbiditenin o oranda arttigi goruldu.

Sonug: Calismamiza gore otonom kortizol sekresyonu olan adrenal insidentalomali
hastalarda, nonfonksiyonel adrenal insidentalomali hastalara gére daha ylksek
kardiyovaskuler mortalite saptandi. Yeni kardiyovaskuler olay gelisim riski de kortizol
sekresyonu olan grupta daha yuksekti. DST sonrasi kortizol dederi ne kadar
yuksekse izlem sonunda kardiyovaskuler morbiditenin o oranda yukseldigi goruldu.
Tani anindaki kardiyovaskuler komorbidite ve DST sonrasi 6lgllen kortizol degerinin
iyi bir kardiyovaskuler mortalite ve morbidite prediktort oldugu saptandi.

Anahtar kelimeler: Adrenal insidentaloma, mortalite, subklinik Cushing Sendromu,
kardiyovaskuler mortalite

Vi



4. SUMMARY

Mortality prevalence and causes in patients with adrenal incidentaloma

Introduction: Incidental adrenal masses (adrenal incidentalomas) (Al) are quite
common lesions in cross-sectional imaging methods. An incidence of 5% has been
reported in computed tomography (CT) series. The most common cause is adrenal
adenomas. Major categories are non-functional adenomas (NFA) (80%),
pheochromocytomas (7%), subclinical Cushing syndrome (SCS) (5%), primary
aldosteronism (2.5%), primary adrenocortical carcinomas (ACC), metastases and

other rare masses.

It is well known that metabolic and cardiovascular diseases such as hypertension (HT),
impaired glucose tolerance (IGT), obesity, dyslipidemia, atherosclerosis and
osteoporosis and mortality increase in patients with adrenal incidentaloma, especially
in the group with autonomous cortisol production. However, mortality studies in
patients with adrenal incidentaloma seem to be limited to this field. Adrenal
incidentalomas are more common today and patients are taken to a long follow-up
period of at least 5 years.. There are studies showing that the risks such as metabolic
syndrome and cardiovascular disease may be increased even in nonfunctional patient
groups. In our study, we aimed to determine the prevalence and causes of mortality in

patients with adrenal incidentaloma.

Materials and Method: Our study is an observational retrospective cohort study.
Computed tomographies of all adult patients were reviewed at Dokuz Eylul University
Medical Faculty Hospital between 2004 and 2016, and patients with adrenal lesions
were identified. A total of 759 patients whose demographic, hormonal and mortality
data were available were analyzed. Demographic data of the patients, basal
biochemical examinations at the time of diagnosis, final hormonal evaluations,
pathological diagnoses, if any, radiological characteristics, comorbidities, and mortality
data were recorded. Follow-up periods (months) were calculated based on April 2020.
After the diagnosis, new comorbidity conditions (diabetes mellitus, hypertension,
cardiovascular disease) or worsening of existing comorbidity conditions were
examined during the follow-up. The results were recorded in the SPSS program and

analyzed. Statistical significance level was set at p <0.05.

Vii



Results: In our study, data of 759 patients with adrenal incidentaloma were evaluated.
30.9% of the patients were male and 69.1% female. The median age of the patients
was found to be 54 (22-86). 40.5% of the lesions were detected in the left adrenal

gland, 37.5% in the right adrenal gland, and 22% in the bilateral adrenal gland.

Mortality data of 757 of 759 patients were obtained. It was noted that a total of 91 (12%)
patients died in follow-up. It was observed that the group with the fastest decrease in
cumulative total survival rate was the group with malignancy, followed by the SCS
group. In the subgroup analyzes, cardiovascular mortality was 16.1% and 45.8% in the
NFA and SCS groups, respectively. When the cumulative survival rates were
examined in the NFA and SCS groups, it was seen that the rate decreased more

rapidly in the SCS group.

Comparing the NFA and SCS groups; There was a statistically significant difference in
mean age (p = 0.005) and lesion size (p <0.0001). The association with HT at the time
of diagnosis (59.2%) was higher in the SCS group compared to the NFA group (49%)
(p <0.05). Also, the association of cardiovascular disease at the time of diagnosis
(15.2%) in the SCS group was higher than the NFA group (6.5%) (p <0.001). Also, at
the end of the follow-up period, the association of cardiovascular disease was higher
in the SCS group (p <0.0001). In addition, the analysis showed that the higher the

cortisol value after DST, the higher the cardiovascular morbidity.

Conclusion: According to our study, higher cardiovascular mortality was found in
patients with Al with autonomic cortisol secretion compared to patients with non-
functional adrenal incidentaloma. The risk of new cardiovascular events was also
higher in the group with cortisol secretion. It was observed that the higher the cortisol
value after DST, the higher the cardiovascular morbidity at the end of the follow-up.
Cardiovascular comorbidity at the time of diagnosis and cortisol value measured after

DST were found to be a good predictor of cardiovascular mortality and morbidity.

Keywords: Adrenal incidentaloma, mortality, subclinical Cushing Syndrome,

cardiovascular mortality
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5. GiRiS VE AMAC

Adrenal insidentalomalar (Al), adrenal hastalik suphesiyle ilgili olmayan diger klinik
durumlar i¢in yapilan tanisal testler veya tedavi suregleri sirasinda rastlantisal
kesfedilen adrenal kitleler olarak tanimlanir (1). Adrenal insidentalomalar, ginimuzde
kesitsel goruntuleme yontemlerinin tibbin her alaninda kullaniminin giderek artmasiyla
giderek daha sik tespit edilen ve klinisyenler i¢in her gegen gin daha énemli ve kafa

karistirici bir konu haline gelmektedir.

Adrenal insidentalomalarin %80’lik kismini fonksiyonel olmayan benign adenomlar
olustururur (2). Ancak kuguk bir yizdesi hormonal asiri Uretime (kortizol, aldosteron
veya katekolamin / metanefrin) neden olabilir veya malign karakterde (primer adrenal
tumor veya baska bir kaynaktan metastatik) olabilir. Hormonal asiri tretim énemli
morbiditelere neden olabilir ve bazi durumlarda mortalite ile sonuclanabilir (3). Bu
nedenle, tum adrenal insidentalomalarin dikkatli bir sekilde degerlendiriimesi ve ayrici

tanilarinin yapilmasi gerekmektedir.

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda adrenal insidentaloma hastalari ve otonom
kortizol sekresyonu olan hastalar, hipertansiyon, diyabet, ateroskleroz dahil olmak
uzere kardiyovaskuler profil degisikligi, kemik kiriklari ve artmis enfeksiyon riski ile
iligkilendirilmistir. Ozellikle otonom kortizol sekresyonunu kardiyovaskuler olaylara ve
ilgili mortalite gelismesine neden olan bir faktér olarak tanimlayan ¢ok sayida ¢alisma
yapiimistir. Yine adrenal insidentaloma hastalarinda, saglikli kontrol grubuna kiyasla

tum nedenlere bagh mortalitenin arttigi dusunulmektedir (4,5).
Bu ¢alismanin amaglari;

- Adrenal insidentaloma ile takip edilen hastalarin genel 6zelliklerinin ve metabolik risk

faktorlerinin incelenmesi

- Adrenal insidentaloma ile takip edilen hastalarda mortalite prevalansinin ve mortalite

nedenlerinin ortaya konmasidir.



6. GENEL BILGILER

6.1. Adrenal Bezlerin Embriyolojisi

Adrenal korteks, mezotel hicrelerinden meydana gelir. Gestasyonun 8.haftasinda
adrenal bezde fetal ve definitif korteks adi verilen iki farkli tabaka olusur. Ancak dogum
sonrasinda fetal korteks involUsyona ugramaya baslarken, dig tabakada yer alan
korteks hucrelerinin geligimiyle erigkin adrenal bez olusur. Adrenal medulla ise noéral
krista kaynakli ektodermal hicrelerin adrenale go¢ etmesiyle olusmaya baslar. Primitif
noral kristadan koken alan sempatik sinir sistemi hicrelerine sempatogonia adi verilir.
Bu kok hacrelerin bir kismi kromafin hiucrelerine farklilagir. Dogumdan sonra ekstra-
adrenal kromafin dokular da involusyona ugrar. Fakat mezenter arter kokenine yakin
bazi kromafin htcreler varliklarini strdirerek Zuckerkandl organini olusturur. Olusan
bu yapi yasamin daha sonraki yillarinda ekstra-adrenal feokromasitomalarin

olusmasina yol acabilir(6—8).
6.2. Adrenal Fizyoloji

Adrenal bez; medulla ve korteks olarak iki kisimdan olugur. Bu iki bolum embriyolojik,
histolojik ve islev bakimindan birbirinden farklidir. Adrenal korteks; zona glomeruloza,
zona fasikulata ve zona retikilaris adi verilen tabakalardan meydana gelir. Adrenal bez
kapsulunun altinda bulunan zona glomeruloza mineralokortikoidlerin Uretim yeridir.
Medullayr c¢evreleyen zona retikllaris seks steroidlerinin  ve az miktarda
glukokortikoidlerin Uretiminden sorumludur. Arada kalan zona fasikulata tabakasi ise
glukokortikoidlerin primer uretim yeridir. Adrenal medulla, katekolamin sentezinden

sorumlu olan kromafin hucrelerinden olusmaktadir (9).

Yaklasik 1 cm c¢apinda ve 0,5-1 gram agirhginda olan hipofiz bezi, beyin tabaninda
bulunan kemik yapinin igindeki sella turcica olarak isimlendirilen bir kovuga yerlesmis
ve hipofizer sap ile hipotalamusa baglanmistir. On hipofiz ve arka hipofiz olmak tizere
iki bolime ayrilir. On hipofizden peptid yapida 6 adet hormon salgilanir; biiyiime
hormonu, adrenokortikotropik hormon (ACTH), tiroid uyarici hormon, prolaktin, folikul
uyarici hormon ve luteinlestirici hormon. Hipofiz salgilarinin blylk ¢odunlugu sinir

sistemindeki birgok kaynaktan sinyal alan hipotalamusun hormon aracili veya sinirsel



iletimleri ile kontrol edilir. Hipofiz bezi ayrica pozitif ve negatif sinyallerin etkilerini bir

araya toplar (10).

Her biri yaklasik 4 gram agirhiginda olan adrenal bezler, korteks ve medulla adi verilen
iki farkli kisimdan olusurlar. Adrenal korteks, kortikosteroidler adi verilen ve steroid

kolesterolden sentezlenen bir grup hormonu uretir.

Korteksin yaklasik ylizde 15’ini olusturan zona glomeruloza, aldosteron sentaz enzimi
icerdiginden aldosteron sentezinden sorumludur. Aldosteron salgilanmasi anjotensin
2 ve potasyum konsantrasyonlari ile kontrol edilir. Korteksin yaklasik %75’ini olusturan
zona fasikulata tabakasinin salgilari ise blyuk olgide adrenokortikotropik hormon
(ACTH) araciligi ile hipotalamus-hipofiz aksi tarafindan kontrol edilir. En derinde
bulunan zona retikllaris tabakasi, dehidroepiandrosteron (DHEA) ve androstenedion
ile dstrojen ve bazi glukokortikoidleri salgilar. Bu hlicrelerin salgi kontroliinde ise ACTH
ve hipofizden salgilanan kortikal androjen-uyarici hormon gibi diger faktorler de rol

oynar.

Steroid hormonlarin tUmundn sentezinde yapitagl olan kolestrolin yaklasik %80’i
dolagimdaki duisiik dansiteli lipoproteinlerden (LDL) sagdlanir. Ug adrenal biyosentez
yolu her asamada 6zgln bir enzim sistemiyle katalize edilerek glukokortikoid,
mineralokortikoid ve adrenal androjen uretimini gerceklestirir. Uretilen bu hormonlar
plazma proteinlerine baglanarak tasinirlar. Kortizolin %90-95’i plazma proteinlerine
(transkortin ve az miktarda albimin) baglanarak tasinir. Bluylk oranda proteinlere
baglanarak tagsinan kortizolliin plazmadan uzaklastiriimasi yavastir ve 60-90 dakikalik
bir yari dmre sahiptir. Aldosteronun %60’ plazma proteinlerine baglanirken %40’

plazmada serbest halde bulunur ve yari mru 20 dakikadir (11).

ACTH ve diger bazi peptidler (lipoproteinler, endorfinler ve melanosit stimdlan
hormonlar) propiomelanokortin (POMC) ad verilen prekirsér bir molekilden olusur.
ACTH’In 6n hipofizden salinimi hipotalamusta uretilen kortikotropin-salgilatici hormon
(CRH) ile uyanlir. ACTH salinimi; CRH, plazmadaki serbest kortizol miktari, stres ve
uyku-uyaniklik siklusu gibi faktorlerle belirlenir. ACTH'In plazma dizeyi pulsatil
salinima bagh olarak gun boyunca degiserek sirkadyen bir ritim gosterir. ACTH
salinimi hipotalamus-hipofizer-adrenal aksin ana duzenleyicisi olan kortizol duzeyi ile

regule edilir. Kortizolin salgilanmasi da bir sirkadyen siklusu takip eder. Kortizol,



negatif feedback ile CRH ve ACTH salinimini azaltir. ACTH, adenil siklaz aktivasyonu
ile siklik adenozin monofosfat (CAMP)’1 arttirarak steroid sentezini stimile eder (12).
HPA aksi saglikli galisan bireylerde gece yarisi kortizol seviyeleri en duguk dizeydedir.
Sabahin ilk saatlerinde ise kortizol duzeyi pik yapar ve gunun ilerleyen saatlerinde

yavascga duser (13).
6.3. Adrenal insidentaloma
6.3.1. Adrenal insidentaloma Tanimi

Rastlantisal adrenal kitleler (adrenal insidentalomalar), kesitsel goruntileme

yontemlerinde oldukga sik rastlanan lezyonlardir.

Adrenal insidentalomalar (Al), adrenal hastalik siphesi olmayan diger klinik durumlar
icin yapilan tanisal testler veya tedavi surecleri sirasinda rastlantisal kesfedilen = 10
mm adrenal kitleler olarak tanimlanir (14). 1 cm’den kigUk olarak saptanan adrenal
lezyonlarla ilgili bazi tartismalar olsa da genel kabul gorilen adrenal hormon fazlaligini
dugunduren Klinik belirti ve semptomlar olmadigi surece yalnizca 1 cm ve uzeri
lezyonlarda ek tanisal tetkik yapilmasidir. Ek olarak adrenal digi malignite
taramalarinda kullanilan bir goruntilemede saptanan adrenal kitleler, adrenal

insidentaloma tanimini karsilamamaktadir (15).
6.3.2.Adrenal insidentaloma Epidemiyolojisi

Adrenal insidentalomalarin prevalansi verinin kaynagina (otopsi, cerrahi veya
radyolojik) gore degiskenlik gostermektedir. Bluyuk hasta gruplariyla (1000 hastadan
fazla) yapilan otopsi serilerinde, adrenal insidentaloma prevalansi %1,05 ila %8,7
arasinda saptanmigtir (16). Ayrica yine 25 g¢alismanin incelendigi bir seride toplam
87.065 otopsi incelenmis ve adrenal insidentalomalarin genel sikhigi %6 (%21-32
araliginda) olarak saptanmistir. Abdomen bilgisayarli tomografi (BT) serilerinde ise
prevalans yaklasik %4 olarak saptanmistir (17). Yine radyolojik ¢calismalarda 50 yas
prevalansi %3 olarak saptanmistir (15). Yas ilerledikge prevalans artarak %10’lara
yukselmektedir (18). Ek olarak obez, diyabetik veya hipertansif olan hastalarda
prevalansin arttigi bilinmektedir. Cocukluk ve ergenlik doneminde ise gorulme sikligi
¢ok dusuktur (19). Adrenal insidentalomalarin %85-90’1 tek taraflidir (20). Cinsiyetler

arasinda fark saptanmamistir (21).



6.3.3. Adrenal insidentaloma Etiyolojisi

Adrenal kitleler iyi huylu veya kotu huylu olabilirler. Adrenal insidentaloma ayrici
tanisinda genis bir tani yelpazesi mevcuttur. Adrenal korteksten kdken alan lezyonlar
adenomlar ve noduler hiperplazilerdir. Adrenal medulla kokenli lezyonlar ise
feokromasitoma, ganglionéromlar ve ndéroblastomlardir. Bunlarin disinda kalan
adrenal kokenli lezyonlar ise miyelolipoma, kistler, hematom ve metastazlardir.

Adrenokortikal karsinom ise hem medulla hem korteksten kdken alabilir (22,23).

Adrenal insidentalomalarin %80’lik kismini fonksiyonel olmayan benign adenomlar
olusturur. Daha eski ¢calismalarda feokromasitoma prevalansi %1,5-23, adrenokortikal
karsinom prevalansi ise %1,2-12 arasinda belirtiimistir. Onceki calismalarda daha cok
operasyon Oykusu olan veya kanser taramasi yapilan hasta gruplarinin secgilmesine
badli olarak fonksiyonel lezyonlarin veya kanser tanisinin prevalansi daha ylksek
bulunmus olabilir. Daha guncel galismalarda adrenokortikal karsinom prevalansi %2.0-
%5.0, adrenal metastaz %1.0-%2.0 ve feokromositoma %3.0-%6.0 olarak bildirilmigtir
(2). Subklinik Cushing Sendromu (SCS) prevalansi ise %5 civarindadir (24). Adrenal

insidentalomalarin siklik karsilagtiriimasi Tablo 1'de ayrintili gosterilmigtir.

Tablo 1: Tum hastalarin dahil edildigi calismalardaki adrenal
insidentalomalarda siklik karsgilagtiriimasi
Ortalama  ylUzde | Aralik (%)
(%)
Adenom | 80 33-96
Nonfonksiyonel | 75 71-84
Kortizol sekrete eden | 12 1-29
Aldosteron sekrete eden | 2,5 1,6-3,3
Feokromasitoma | 7 1,5-14
Adrenokortikal karsinom | 8 1,2-11
Metastaz | 5 0-18




6.4. Adrenal adenomun degerlendirilmesi

Goruntulemede bir adrenal kitle kesfedildiginde, saptanmasi gereken u¢ dnemli nokta
vardir. Bunlar malignite oykusu, oOnceki abdominal goruntilemenin varligi ve
fonksiyonel bir kitleye ait semptomun olup olmadigidir. Birincisi, hastanin malignite
OyklUsu varsa, o zaman tesadufi bir kitlenin metastaz olma ihtimali daha yuksektir.
Ikincisi, 6nceki gorintiileme ile karsilagtirmadir. Lezyon bir yildan uzun suredir stabil
seyrediyorsa bu benignitenin gostergesidir. Uglinclisli, eger hastada adrenal
hiperfonksiyon (hipertansiyon veya Cushing 6zellikleri dahil) belirtileri varsa bu ileri
tetkik gerektigine isaret eder (24,25). Hastalarda hiperkortizolizm, feokromositoma,
hipertansiyon-hipokalemi mevcutsa aldosteronizm veya malignite agisindan, gegmis

oykuleri alinmali, iyi bir sistem sorgulama ve fizik muayene yapiimahdir (26).
6.4.1. Hormonal degerlendirme

Glukokortikoidlerin, mineralokortikoidlerin, seks steroidlerinin veya katekolaminlerin
asiri sekresyonu morbidite ve erken mortalite ile iligkili klinik sendromlarin olugsmasina

neden olabilir (1).
6.4.1.1. Feokromositoma i¢in tarama testleri

Rastlantisal adrenal kitle nedeni ile basvuran bir hastada hipertansiyonu olup
olmamasindan bagimsiz olarak eger hormonal degerlendirme yapilacaksa ilk ekarte
edilmesi gereken durum feokromasitomadir (27). Gunumuzde tani 24 saatlik idrar
orneginde fraksiyone metanefrinlerin degerlendiriimesi ile konulmaktadir (katekolamin
salinimi olmayan 1 cm altindaki kiguk tumorler ve sadece dopamin salinimi yapan
tumorler harig) (28). 24 saatlik idrar 6rneginde fraksiyone metanefrinlerin dlgimunun
duyarliligi %97, spesifitesi ise %91 olarak bildirilmigtir. Toplanan idrarin &lgim
agisindan ideal olup olmadigini belirlemek icin Uriner kreatinin dlgulmelidir. Fraksiyone
metanefrinlerin testin referans araliginin Gst limitinden 3-4 kat fazla olmasi
gerekmektedir (27). Bazi ilaglar fraksiyone metanefrin atilimini engeller ve yanlis

sonugclara sebebiyet verebilir (28).
6.4.1.2. Endojen hiperkortizoleminin degerlendiriimesi

Endojen hiperkortizoleminin degerlendirmesinde literatirde gorus birligi net olarak
olusmasa da c¢ogunlukla onerilen ilk basamak test; duguk doz 1 mg deksametazon



supresyon testi (DST)dir. Test vyapilirken deksametazon metabolizmasini
etkileyebilecek tibbi bir durum ve ilag kullanimi olmamasina dikkat edilmelidir. Tarama
testi olarak kullanilan 1 mg DST igin gece 23-24:00'da 1 mg deksametazon oral olarak
alinir. Ertesi gun sabah 08:00’de (09:00 oncesi) olgulen serum kortizol duzeyinin <1.8
pg/dl olarak saptanmasi endojen hiperkortizolemiyi diglar ve normal yanit olarak
degerlendirilir. Eger olgilen serum kortizol degeri 5 pg/ dl ve Uzerinde saptanirsa
otonom kortizol sekresyonun varhigini gésterir (27). Olglilen kortizol degerinin 1.8-5 ug/
dl arasinda olmasi durumunda ileri testlere ihtiya¢ vardir, ancak olasi otonom kortizol

sekresyonunun varhigina isaret eder (15,27).

1 mg DST sonrasi Ol¢llen kortizol de@erinin nasil yorumlanmasi gerektigi hakkinda
gorus ayriliklari mevcuttur. European Society of Endocrinology Guideline tarafindan
<1.8 pg/dl degerinin cut-off olarak kabul edilmesi 6nerilirken, American Association of
Clinical Endocrinologists and American Association of Endocrine Guideline tarafindan
kortizol seviyesinde yeterli baskilanma duzeyi igin 5 ug/dl esik degeri olarak
gosterilmigtir (15,24).

Biraz daha zahmetli olan 2 gun slreyle 2 mg DST ise her 6 saatte bir 0,5 mg
deksametazon oral olarak verilir ve hemen o sabah yani ikinci gun 08:00-09:00 arasi
kortizol seviyesi olgulir. Serum kortizol dizeyinin <1.8 pg/dl ise normal yanit kabul
edilir. Baskinlanma olmazsa hiperkortizolemi tanisi koydurur. Psikiyatrik hastaliklarda,
diyabetes mellitus ve alkolizm gibi fizyolojik hiperkortizolemi durumlarinda 2 mg DST
daha spesifik olarak kabul edilir (19,27).

1 mg DST sonrasi supresyon saglanamayan vakalarda ikinci basamakta farkh
sensitivite ve spesifite oranlarina sahip olan ileri testlere gegcilir. Gece yarisi serum
kortizoll, gece yarisi tukuruk kortizoll, ACTH (adrenokortikotropik hormon) duzeyi
Olcimu ve 24 saat idrar serbest kortizolu, bazal DHEA-S (dihidroepiandrostenodion
sulfat) dizeyi kullaniimaktadir (27,29).

24 saatlik idrar serbest kortizol 6lgimu (UFC) hafif artislarin tespiti icin daha dusik
duyarliliga sahiptir (30). idrar serbest kortizol diizeyi >220-330 nmol/giin (80-120
mg/gun) ise hiperkortizolizm dUsunulir ancak idrar kreatinin atiiminin yeterli
oldugundan ve fazla sivi alimi olmadan yeterli sivi alimi oldugundan emin olunmalidir.

Yuksek sivi alimi (5 litre/gin) UFC’yi 6énemli dlgude arttirir. Yine UFC bdbrek



filtrasyonunun bir gdstergesi oldugu igin bdbrek yetmezligi olan hastalarda degerler
daha dusuk saptanir. UFC, Cushing Sendromlu hastalarda degisken olabileceginden

iki kere 6lgum yapilmasi daha dogru olabilir (27,29).

Saglikli bireylerde serum Kkortizol seviyesi saat 03:00-04:00 civarinda ylkselmeye
baglar. Saat 07:00-09:00 arasi pik yaparak gunun geri kalan saatlerinde ¢ok diusuk
seviyelere duser. Endojen hiperkortizolemi varhginda bu sirkadiyen ritim
kayboldugundan gece tukuruk kortizolu 6lgimu tanida yardimci olur. Kandaki serbest
kortizol seviyeleri ile tukurtk kortizol seviyeleri arasinda bir denge vardir, ayrica kan
kortizol seviyesindeki degisiklik birka¢c dakika icerisinde tukurtk kortizol seviyelerini
etkiler. Kortizol seviyesinin dip yaptigi zaman olan saat 23:00-24:00 arasinda saptanan
seviyenin 4 nmol/L (145 ng/ml) altinda olmasi beklenir. Gece tukuruk kortizol seviye
Olcimundn Cushing Sendromu tanisi igin duyarhligr %92-100 bulunmustur. Spesifitesi

de benzer sekilde ylksektir (29).

Gece yarisi serum kortizolu 6lcimu iginse hastanin hastaneye yatis stresinin yanhsg
pozitif sonuglara yol agmamasi icin en az 48 saatlik yatis suresi 6nerilmektedir. Kortizol
seviyesinin uyanikken 7.5 ug/dl Uzerinde olmasi, uyurken ise gece yarisi serum
kortizolunun 1,8 pg/dl Uzerinde olmasi Cushing Sendromu tanisi i¢in yuksek duyarlilik

ve yuksek spesifite oranina sahiptir (27,29,31).

Hiperkortizolemi durumunda degerlendiriimesi gereken diger bir parametre ACTHtir.
Sabah ACTH degerinin 5 pg/ml altinda olmasi ACTH Bagimsiz Cushing Sendromunu
dusundurdr. Bu hastalarda adrenal géruntuleme yapiimalidir. Normal veya yuksek
ACTH seviyeleri (>15 pg/ml) ACTH Bagimh Cushing Sendromunu diastndurtr. ACTH
degeri 5-15 pg/ml arasinda olan vakalar ise belirsizdir, CRH stimulasyon testi ile ayirim
yapilabilir. CRH stimulasyon testi sonrasi plazma pik ACTH seviyesi <30pg/ml ise
ACTH bagimli hiperkortizolizm diglanir (32).

Yuksek doz deksametazon supresyon testi ise 48 saat boyunca her 6 saatte bir 2 mg
deksametazon verilerek veya 8 mg tek doz gece verilerek uygulanabilir. Bu testin
temelinde Cushing Hastaligina neden olan hipofiz timdérinin (kortikotrop hlcreler)
glukokortikoid negatif geribildirim mekanizmasina sensitivitesinin olmasi fakat ektopik
ACTH salgilayan timorlerin bu geribildirim mekanizmasina direngli olmasi



yatmaktadir. Bu test sonrasi kortizol seviyelerinin baskilanmasi hipofizer kaynakli

Cushing Hastalhigini disundirmektedir (33).
6.4.1.3. Primer Hiperaldosteronizm igin tarama testleri

Rastlantisal adrenal kitle ile bagvuran hastalarda eger hipertansiyon veya hipokalemi
saptanirsa bu grup hastalar primer hiperaldosteronizm agisindan taranmalidir. Tarama
testi olarak serum aldosteron dizeyi (ng/dl)/ plazma renin aktivitesi (ng/ml/saat)

hesaplanir (34). Bu oran 20’nin altinda ise primer hiperaldosteronizm diglanir (27).
6.4.2. Adrenal Goruntiuleme

Adrenal lezyonlari benign veya malign, primer veya metastatik, fonksiyonel veya
nonfonksiyonel olarak siniflandirmak mumkundidr. Goruntilemenin esas amaci
adenom, karsinom, metastaz veya feokromasitomay! ayirt etmektir bu amagla ultrason
(USG), bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans (MR) veya pozitron emisyon

tomografisi (PET) goruntuleme kullanilabilir.

Adrenal bezlerin fizyolojik kalinhklari 12 mm'yi gegmediginden USG’de normalde
secilemezler ancak 2 cm ve Uzerindeki lezyonlar igin %90 duyarlidir (35). Ancak USG

ile lezyon karakterizasyonu yapilmasi ¢ok zordur (36).

BT, dokularin X-igini emilimini (atentasyon) Olgcerek doku yogunlugunun
degerlendiriimesini saglar ve yuksek ¢dzinurlige sahiptir. Bu 6zellik Hounsfield birimi
(HU) ile élgulen doku yogunlugunun belirlenmesine yardimci olur. Suyun X i1sinini
tutma degeri sifir kabul edilir. Dolayisiyla suyun HU birimi sifirdir. Kontrastsiz ¢ekilen
BT icin lipitten zengin, iyi huylu adrenal adenom tanisinda 10 HU esik de@eri kullanilir
(15). Bu kullanimin temelinde yatan adrenal adenomlarin intrasitoplazmik yag
agisindan zengin olmasina kargin, adrenal metastazlar, feokromositomalar veya

adrenokortikal karsinomlarin yag acgisindan fakir olmasidir (37).

Ayrica tanida yardimci bir bagka terim ise kontrast kaybi (washout) terimidir. Kontrast
kaybi madde uygulanmadan hemen 6nce, 60 saniye sonra, 10. dakika ve 15. dakika
sonrasi hesaplanir. Sonrasinda rodlatif ve mutlak kontrast washout oOlgUmleri
saptanabilir. Kontrastl BT'de adenomlar kontrast maddeyi hizlica alir ve yine hizlica
kaybederler. Kotu huylu adrenal lezyonlarda ise kontrast kaybi daha yavas olmaktadir



(15). Kontrast sonrasi 10-15. dakikadaki goruntilerde hizli kontrast kaybi gértlmesi

iyi huylu lezyonlarin saptanmasi i¢in dnemli bir gostergedir (37).

Kontrastsiz BT'de, lipid agisindan fakir ama iyi huylu adenomlar 20 ila 40 HU
degerlerine sahip olabilir. Bu durumlarda, %50’den fazla bir washout cogu zaman bir
adenom teshisine isaret eder (24). Hatta kontrast madde uygulanmasindan 10 dakika
sonraki kontrast kaybinin %50’den fazla olmasi, adenom i¢in %100’e yakin oranda
duyarli ve spesifik olarak saptanmigtir (38). Ozetle 10. dakikada %50’den fazla
washout, 15. dakikada %60’dan fazla washout ve rélatif washout %40’tan blylk ise

lezyonun iyi huylu oldugunu gdésterir (39).

Bilgisayarli tomografide iyi huylu adenomlar genellikle oval ve homojendirler. Gorinim
olarak homojen olmayan, diuzensiz sekilli, nekroze ve posthemorajik alanlar igeriyorsa
daha c¢ok kotu huylu lezyonlar akla gelir. Ancak iyi huylu feokromasitomalarin sekli
diger malign lezyonlara gore daha duzgundur. Homojen olmayabilir ve igerisinde fokal

nekroz alanlari ile kalsifikasyonlar icerebilirler (39).

Buyukluk olarak benign lezyonlar genelde 4 cm’den daha kiuguk ,malign lezyonlar ise
4cm’den daha buyuk lezyonlardir (36). Bir lezyon 4 cm’den blyukse malignite ihtimali
%70, 6 cm’den buylkse %85tir. 4-5 cm’den bulylk lezyonlarda adrenokortikal
karsinom mutlaka akla gelmelidir. Bazi miyelipomalar da bu boyutlara ulasabilir ancak
gérunim oOzellikleriyle ACC’den ayrilabilirler (40). Miyelipomalar disuk dansiteli,
heterojen yapidadirlar ve kuguk kalsifikasyonlar igerebilirler. BT’ de -30 ile -100 HU
arasinda olmasi oldukga karakteristiktir (39). Bu sebeplerle kontrasth BT kullaniminin
benign ve malign lezyon ayriminda yeri bayldk olup duyarhligi %92 , 6zgulligu ise
%98’dir (36).

Tomografiye benzer sekilde, lipitten zengin adenomlar ile diger adrenal kitlelerin
ayriminda kimyasal sift MR kullanilabilir (25). Iyi huylu bir adenom, kimyasal kayma
goruntulemede bir sinyal dugusu sergiler ve T2 agirhkh gérintideki karacigere benzer
bir yogunluga sahiptir (41). Kimyasal sift MR goruntulemesinin %67 duyarlilik ve %89-
100 6zgulligu oldugu gosterilmistir. Ancak bazi calismalarda tomografide >20 HU olan
lezyonlarin teghisinde MR'in BT'ye gore daha geri planda kaldigi anlasiimaktadir. Bu
yuzden adrenal protokol BT, alerji gibi bir durum olmadigi surece ilk tercihtir (25).
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FDG PET/BT ([18F]-fluorodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi) malignite
OykuUsu olan hastalarda 4 cm ve Uzeri veya buylyen adrenal kitleleri degerlendirmek
icin kullanilir (25). Normal adrenal dokuya kiyasla timor dokusunda radyoaktif isaretli
glukoz kullanimi arttigindan, ¢ok kiigik metastazlar bile tespit edilebilir. PET malign ve

benign adrenal hastalik ayriminda % 97 duyarlihda ve% 91 spesifiteye sahiptir (42).

% 100’e yakin 6zgullige ancak sinirli duyarlihga sahip olan 1-131 metaiodobenzyl
guanidine (MIBG) sintigrafisi ise, klinik olarak supheli feokromositomalar lokalize
edilemediginde, kitlenin feokromositoma oldugu dogrulanmak istendiginde veya

metastatik hastaligi dislamak icin kullanilabilir (43).

Adrenal insidentaloma takibi ile ilgili ¢esitli kilavuzlar mevcuttur hastalarin goérintileme

ve hormonal 6zelliklerine goére takiplerine iliskin 6neriler Tablo 2’de gdsterilmistir.
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Tablo 2: Adrenal insidentaloma takibiyle ilgili kilavuzlar

American Association of
Clinical Endocrinologists

(AACE), American

Association of Endocrine

Surgeons (AAES)

American College of
Radiology (ARC)

European Society of
Endocrinology (ESE)

Gorintiuleme Takibi

Boyutu 4 cm> ve endige verici
ozellik yok;

Goruntulemeyi 3. ve 6. ayda
tekrarlayin, ardindan 1-2 yil
boyunca yilda bir gérintileme
yapin.

Benign kitle (miyelolipom, kist,
kanama);

ek tetkik ve goruntileme
takibine gerek yok.

1-2 cm boyutunda ancak tanisal
benign ozellikler yok;

12. ayda goruntulemeyi
tekrarlayin

2—4 cm boyutunda ancak tanisal
benign ozellikler yok;

klinik duruma bagl olarak
goéruntilemeyi 6.-12. ayda
tekrarlayin

4 cm'den kuguk net benign
Ozelliklere sahip kitlelerde tekrar
goruntulemeye gerek yok.
Goruntulemede belirsiz kitle;
goruntilemeyi 6.-12. ayda
tekrarlayin

Endise verici 6zellikler veya
kitlede %20’den fazla biylime
varsa rezeksiyon

%20’den az buylime varsa
goruntilemeyi 6.-12. ayda
tekrarlayin

Biyokimyasal
Takip

5 yila kadar yillik
takip

AACE / AAES
Onerilerine gore
takip edin

Klinik olarak belirgin
endokrin aktivite
gelismedikce veya
komorbiditelerde
kotlilesme
olmadikea, ilk
sonuglar normalse
tekrarlanmamalidir.

6.5. Cushing Sendromu

Cushing Sendromu (CS) uzun slUre ylUksek miktarda glukokortikoid maruziyeti
sonrasinda olusur. Kontrolslz hastalarda mortalite ve morbiditede ciddi artisa neden
olur (27). Yillik insidansi milyonda 0,7-2,4 arasidir (33). Kadinlarda erkeklere gore 3
kat daha fazla goérulir. Her yasta ortaya cikabilmesine ragmen 4. ve 6. dekatta pik
yapar. Vakalarin %70’i asiri miktarda ACTH salinimina neden olan bir hipofiz bezi

tumoranden kaynaklanmaktadir. Bu duruma hipofiz bagimh Cushing hastaligi veya
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ACTH bagimh Cushing Sendromu adi verilir. ACTH bagimsiz Cushing Sendromu ise
yaklasik %20’si civarinda goérulur ve adrenal bir timdr veya adrenal hiperplaziye bagli
olarak geligir. Ektopik Cushing Sendromu ise vakalarin %10’'nu olusturur. Ayrica
eksojen glukokortikoid maruziyeti sonucunda da Cushing Sendromu gelisebilir
(iyatrojenik) (44).

Cushing Sendromunda abdominal obezite, proksimal kaslarda miyopati, yorgunluk,
mor strialar, ciltte incelme, kolay morarma, aydede yUz, hipertansiyon, libido azalmasi,

hirsutizm ve depresyon gibi ¢esitli klinik 6zellikler gorilebilir (44,45).

Artan glukokortikoid maruziyeti sonrasi kardiyovaskuler hastaliklar, diyabet,
dislipidemi, obezite, osteoporoz, enfeksiyona yatkinlik, peptik Ulser, nefrolitiyazis,
katarakt, noropsikososyal bozukluklar ve trombofili gibi komorbiditeler CS’ye eslik
edebilir (46).

CS’li bir hastada hiperkortizoleminin optimal kontroll ve komorbiditelerin yonetimi igin

her bireye 6zel tedavi modaliteleri ile multidisipliner bir yaklagim gerekir (33).
6.6. Subklinik Cushing Sendromu

Subklinik Cushing Sendromu otonom bir kortizol sekresyonu varliginda asikar
hiperkortizolizm bulgularinin goéridlmemesidir. Bu otonom kortizol sekresyonu, Cushing
Sendromunu fenotipi ve katabolik bulgulari gérilmeden, deksametazon supresyon
testi sonrasi yuksek kortizol, distk ACTH, yuksek Uriner serbest kortizol veya yuksek
gece kortizolinln dahil oldugu hormonal degisikleri olan hastalarda tanimlanmistir (5).
Rastlantisal adrenal insidentaloma hastalarinin yaklasik %5-26'sinda mevcuttur,
tahmini genel prevalansi ise %0,2-2 arasindadir. Ancak bu degerler kullanilan tani
kriterlerine gore degiskenlik gdsterir (47). Ortalama 3 yillik takip stresinden sonra Al
hastalarinin %12'sine kadar SH gelisimi tanimlanmigtir. SH'li bazi Al hastalarinda
adrenal fonksiyonun kendiliginden normalle dénmesi gorulebilmektedir, klinik olarak
Cushing Sendromuna ilerlemesi ise nadirdir (48). Obezite, diyabetes mellitus,
hipertansiyon, osteoporoz ve dislipidemi gibi ¢esitli kardiyovaskuler risk faktorleri ile
iligkilendirildiginden Subklinik Cushing Sendromunun ydénetimi dnem arz etmektedir
(48).
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6.7. Primer Hiperaldosteronizm

Primer hiperaldosteronizm (PA), hiperkortizolemi veya feokromositomaya gore daha
nadir gorulen bir durumdur. PA’nin baslica klinik bulgulari hipertansiyon ve hipokalemi
olmakla beraber normokalemik PA, adrenal insidentalomalarin %5,5’ni kapsamaktadir.
Aldosteronun fazlaligina bagh artan plazma volimd, renin salinimini baskilar. Bu
sebeple plazma renin aktivitesi duser (16). Yine aldosteron fazlaidi sodyum
retansiyonuna, hipertansiyona, hipokalemiye ve kardiyovaskuiler hasara neden olur
(49). Hipokalemi varsa bununla iligkili nokturi, kas kramplari, politri, carpinti gértlebilir
ancak her hastada hipokalemi goérilmeyebilecegi akilda tutulmalidir. Glncel bir
calismada PA'll hastalarin %9 ila 37’sinde hipokalemi saptanmistir (16,17). Ug farkli
gunde yapilan olgimde 150/100 mmhg’dan yuksek kan basinci saptanan hastalarda,
direncli hipertansiyon varliginda, hipertansiyon-hipokalemi veya uyku apnesi-
hipertansiyon birlikteliginde, adrenal insidentaloma saptanan vakada hipertansiyon
komorbiditesi olmasi durumunda, hipertansiyon ve ailede 40 yas altinda
serebrovaskuler hastalik oykusu veya hipertansiyon olmasi durumunda bu hasta
gruplarina primer hiperaldosteronizm agisindan tarama yapilmahdir. PA genellikle
adrenal adenom veya hiperplazi, nadiren adrenal karsinom veya kalitsal durumlardan
kaynaklanabilir (49). Yiksek plazma aldosteron konsantrasyonu (>15 ng/dL), dusuk
plazma renin aktivitesi (<1 ng/ml/saat) ve PAC (ng/dl) PRA (ng/ml/saat) >20 Uzerinde
saptanmasi primer hiperaldosteronizm tanisini destekler. Bu olgularda tuz yukleme
veya salin supresyon testi gibi bir dogrulama testi yapiimahdir (3). PRA 6lgimu oncesi
varsa hipokalemi diuzeltiimeli ve serbest miktarda sodyum alimina izin verilmelidir.
Spironolakton, triamteren, amilorid, eplerenon, potasyumu etkileyen diuretikler, meyan

kOku iceren urunler 4 hafta dncesinde kesilmelidir (49).
6.8. Feokromositoma

Kadinlarda (%55,2) erkeklerden (%44,8) biraz daha sik gorulen feokromositomanin
insidansi genel populasyonda %0,005 ile %1 arasinda, hipertansif hasta
populasyonunda ise %0,1 ile %0,2 arasinda degismektedir. Hastalarin yaklasik %50
kadari normotansiftir veya paroksismal hipertansiyon ataklari yagsamaktadir. 40-50 yas
arahiginda pik yapmaktadir. Epinefrin, norepinefrin ve dopamin gibi fazla salgilanan
katekolaminler daha ¢ok hipertansiyon, bas agrisi, terleme, daha az oranda ise
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kizariklik, yorgunluk, bulanti, kilo kaybi gibi semptomlara neden olurlar. %25 kadarinin
ailesel goruldigu bilinen feokromositomanin otozomal dominant kalitilan Multipl
Endokrin Neoplazi, Von Hippel-Lindau sendromu ve Norofibramatozis Tip-1 ile iligkili
oldugu unutulmamahdir. 5 cm’den buyuk lezyonlarda, mutasyonlarla iligkili ailesel
olgularda ve ekstraadrenal paragangliomalarda malignite ihtimalinin daha yuksek
oldugu bilinmektedir (28).

6.9. Adrenal Karsinom ve Metastaz

Kadinlarda daha sik gértlen adrenokortikal karsinomun (ACC) yillik insidansi milyonda
0,7-2 arasindadir. 4. ve 5. dekatta daha sik gortlen ACC vakalarinin gogu sporadiktir,
ancak bazi kalitsal timor sendromlarina da eslik edebilir. Kot bir prognoza sahip olan
ACC, insidental goérilen adrenal kitlelerin %10-15’ni kapsar. Asiri hormon uretimine
bagh bulgularla (%60) ya da agri (%30-40) ile kendini gosterebilir. Kortizol sekrete
eden ACC, yuksek nuks oranlari ile daha kotu bir prognoza sahiptir (50). Ancak hormon
salgilayan ACC tirlerinin arasinda en sik goruleni de kortizol sekrete eden ACC’dir.
Androjen, dstrojen veya nadiren otonom aldosteron da sekrete edebilir. Tani aninda
ACC’ler buyuk boyutlara (10-13 cm) ulasmis sekilde tespit edilirler, genellikle capi 6
cm’den fazladir. %2 ile %10 arasinda bilateral gorulebilirler. Kontrasth BT ve MR tani,

evreleme ve takip igin tercih edilen goruntileme yontemleridir (51).

Adrenal bezler vaskuler yapilardan zengindir. En sik metastaza yol agan primer
tumorler akciger, meme, bodbrek, gastrointestinal sistem tUmorleri, melanom ve
lenfomalardir. Metastazlar genellikle bilateral ve 3 cm’den buyukturler (1). Kanser
hastalarinda klinik vermeyen adrenal kitlelerin %50-75’i metastazdir (8). Taninin
dogrulanmasi gerekiyorsa feokromositoma diglandiktan sonra ince igne aspirasyon
biyopsisi planlanabilir (24).

6.10. Nonfonksiyonel Adrenal Lezyonlar

Adrenal insidentalomalarin en yaygin alt tipi olan nonfonksiyonel adrenal
insidentaloma (NFAI), hormon hipersekresyonunun klinik ve laboratuar kanitlarinin
bulunmadigi ve benign radyolojik 6zelliklere sahip olan bir lezyonu tanimlar. Adrenal
insidentalomalarin yaklasik %70’ni kapsar (52).

15



Nonfonksiyonel adrenal insidentalomali hastalarin %0-11’inde subklinik Kkortizol
sekresyonu gelisme riski, %0,3’'Unde ise agikar Cushing Sendromu gelisme riski
mevcuttur. Yine %0-2 oraninda aldosteron sekrete eden adenoma veya

feokromasitoma gelisme riski vardir (15).

Myelolipoma adrenal korteksten koken alan, hormon salgilamayan, yag ve myeloid
dokudan olusan iyi huylu bir tumordur. Son yillarda goruntuleme sikhdinin artmasiyla
myelolipoma saptanan hasta sayisi da artmigtir. Adrenal insidentalomalarin %6-
16’sinI kapsayarak, ikinci siklikta gortlen insidentaloma turtdur. Genellikle yasamin 6.

dekatinda saptanmaktadir (53).

Adrenal kist, nadir ve tek tarafli gorilen bir lezyondur. Kadinlarda daha sik
gorulmektedir. Genellikle asemptomatik seyretmesine ragmen abdominal agri,
abdominal kitle, yan agrisi, spontan intrakistik kanama ve kist rupturt bildirilmigtir.
Ayrica arteriyel hipertansiyon ve Kist birlikteligi de gorulmektedir. Bazi vakalarda kistin

ctkariimasi ile arteriyel hipertansiyonun gerilemesi dikkat ¢ekicidir (54).
6.11. Bilateral Adrenal Lezyonlar

Adrenal insidentalomalarin blytk ¢ogunlugu tek tarafli olmasina ragmen, %10-15
arasi bilateral gorulebilmektedirler. Bilateral insidentalomalarin en yaygin nedenleri;
metastaz, primer bilateral makronoduler adrenal hiperplazi (PBMAH), bilateral kortikal
adenomlar olmakla birlikte, daha az siklikta bilateral feokromositoma, konjenital
adrenal hiperplazi ve Cushing hastahdi bulunur. Bilateral multipl makronoddullerle
karakterize olan PBMAH hastalarinin yarisinda ARMC5 geninde tekrarlayan
mutasyonlar tespit edilmistir. Bu mutasyonun kesfedilmesi, BMAH’In genetik gegisli
oldugunun ilk kaniti olmustur (16). ARMC5 mutasyonu oldugu bilinen hastalarin birinci

derece yakinlari taranmahdir (27).
6.12. Adrenal insidentalomalarda Gériilen Sistemik Etkiler
6.12.1. Kardiyometabolik Etkiler

Son zamanlarda yapilan galismalarda adrenal insidentaloma ve otonom Kkortizol
sekresyonu olan hastalarda kardiyovaskuler ve metabolik komorbiditelerin geligim
riskinin oldugu gorulmastur (5).
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Endojen  glukokortikoidlerin  fazlaliginin ~ kronik  maruziyetine bagh olarak
kardiyovaskuler olaylar, metabolik sendrom, osteoporoz, depresyon, kas zayifligi, kan
sekeri yuksekligi gibi morbiditelere ve mortaliteye sebep oldugu bilinmektedir (55,56).
Buna ek olarak nonfonksiyonel adrenal insidentalomalarla, adrenalektomi sonrasi
duzelebilen glukoz intoleransi, hipertansiyon ve metabolik sendrom arasindaki iligki de
ortaya konmustur. Nonfonksiyonel insidentalomali hastalarda, normal poptlasyona
kiyasla karotis intima-media kalinliginda artis goézlenmistir (57). Yine yapilan bir
calismada kardiyovaskuler olay prevalansi NFAP'll hastalarda %3.5, SCS’li hastalarda
ise %31.6 bulunmustur. Bu da kortizol sekresyonu arttikga kardiyovaskuler olay riskinin
arttigini goéstermektedir (58). Evran ve ark. yaptigi bir galismada da saglikh kontrol
grubuna gore, adrenal insidentalomali hastalarda kalp hizi, diyastol sonu capi,
endiastolik ¢ap ve karotis intima-media kalinhdi degerlerinin daha ylksek oldugu

saptanmistir (59).

Bagisiklik sistemi ve glukoz, yag, protein mekanizmasinda 6nemli bir rol oynayan
kortizolun, fizyolojik bozukluklarinda homeostatik denge bozulur. Bu da
kardiyovaskuler olaylar, enfeksiyon artisi ile sonucglanir. Ayrica tromboembolik
olaylarda da artis gézlenmektedir (60). Otonom kortizol sekresyonlu hastalarda, %60
oranla en sik kortizol ile iligkili komorbidite hipertansiyondur (5). Hipertansiyona yol
actigr dusunulen faktorler; kortizolun mineralokortikoid etkisi (major etken), renin
angiotensin sistem aktivasyonu, - reseptor duyarlilik artisi, vazokonstriksiyonda artis
(endotelin—1 ve eritropoetin artisi), vazodilatasyonda azalma olmasi (nitrik oksit
sentaz aktivitesinin azalmasi ve prostasiklin Gretimi) ve kortizolin diurnal ritminin
bozulmasidir. Ayni zamanda glukokortikoidler, atriyal natriiretik peptidin biyolojik

aktivitesini azaltmaktadir (61).

Cushing Sendromlu hastalarin %56’sinda etkili tedaviye ragmen hipertansiyon
dizelmez. Bu durumun glukokortikoid maruziyet suresine, yasa ve operasyon

oncesindeki hipertansiyon suresine bagli oldugu dusunulmektedir (55).

Hipertansiyon haricinde otonom kortizol sekresyonlu hastalarda antikoagllasyon
sistemi parametrelerinde bozulma, viseral yag birikimi, yuksek epikardiyal yag kalinhgi
ve sol ventrikll kitlesi gibi diger spesifik kardiyovaskuler risk faktérlerinin varligi da
gOsterilmigtir. Yine adrenal kitlesi olan hastalarin kalp atim hizi, diyastol sonu ¢ap,
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sistol sonu ¢ap ve karotis intima media kalinlik degerlerinin saglikh populasyondan
anlamli derecede ylksek oldugunu goésteren calismalar da mevcuttur (47). Karotis
intima kalinhk 6lgimu, subklinik aterosklerozun bir gostergesi olarak kabul edilir. Major
kardiyovaskuler olay gelisimini dngérmede guglu bir parametre olarak kabul edilmistir
(62).

Tromboembolik olaylar, Cushing Sendromlu hastalarin %Z20’sinde tansiyon
yuksekligiyle beraber kardiyovaskuler olaylar i¢cin dnemli bir faktordar. Yapilan bazi
calismalarda artmis hiperkoagulabilite durumunun, Cushing Sendromuna benzer
sekilde subklinik hiperkortizolemi durumlarinda da arttigi gérulmustur. Ayrica otonom
kortizol sekresyonu olan hastalarda miyokardiyal infarktis, inmeden daha sik
goOrulmektedir (62). Cushing Sendromlu hastalarda hiperkoagulopatinin, faktor VIII- IX
ve von Willebrand faktoér (VWVF) dlzeylerindeki artistan, hiperhomosisteinemiden ve

fibrinolitik sistemdeki bozulmadan kaynaklandigi distinulmektedir (61).

Feokromositoma hastalarindaki hemodinamik patern, tasikardi haricinde primer
hipertansiyonu olanlardan ¢ok farkh degildir. Kan hacmi, kan basinci ve kalp debisi
arasindaki iliski primer hipertansiyonlu vakalarla benzerdir ancak feokromositomada
yuksek bir periferik diren¢ ve duguk kardiyak indeks mevcuttur. Fizyolojik olarak
noradrenalin, periferik vaskuler direnci arttirarak hem sistolik hem diyastolik basinci
arttinirken, adrenalin kalp debisini ve sistolik basinci arttirir. Adrenalin sekrete eden
feokromositomalar siklikla carpinti, bas adrisi, senkop gibi epizodik semptomlar
uretirler. Noradrenalin salgilayan feokromositomalar ise kronik hipertansiyon gibi
surekli katekolamin fazlaligi belirtileri gosterir. Dopamin Ureten feokromasitomalar ise
daha nadirdir. Normotansiyon veya hipotansiyon ile iligkilidir. Feokromositomada
plazma katekolamin konsantrasyonu ile tansiyon yuksekligi arasinda bir korelasyonun
olmadidi da bilinmelidir. Bazi vakalarda ise hipertansiyonun sempatik sinirlerden
katekolamin salinimin artmasiyla da iliskili olabilecegi dustnulmektedir. Yine endotel
fonksiyonunda bozulmanin  hipertansiyon ile iligkili oldugu gdzlenmistir.
Feokromositoma  hastalarinin  bazilarinda  goérilen  normotansiyonun ise
kardiyovaskuler sistemin uzun slre yluksek katekolamin maruziyeti sonrasi
duyarsizlagsmasinin bir roli olabilecegi dusunulmustur (63). Feokromositomada,
hipertansiyon haricinde miyokardiyal enfarktus, kalp yetmezIigi, kardiyomiyopati, aritmi
ve inme gibi kardiyovaskuler komplikasyonlar da gorulmektedir. Katekolaminlerin 3
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reseptorleri uyarmasi ile genellikle sinUs tagikardisi gorulmekle birlikte atriyal

fibrilasyon gibi supraventrikller tasikardiler de gorulebilir (64).

Primer hiperaldosteronizm hastalarinda ise artan aldosteron bobrekten asiri sodyum
tutulmasini uyarir, oksidatif stresi arttirir, endotel fonksiyonunu bozar ve vaskuler
kompliyansi azaltir. Mutlak aldosteron fazlaligi, kan basinci ylksekliginden bagimsiz
olarak kalp, bdobrek ve vaskller hasar riskinden sorumludur. Primer
hiperaldosteronizmli hastalarda sistolik ve diyastolik kan basinci yuksekliklerine ek
olarak her iki basincinda gece diususitnun yeterli oimadidi ve diger hipertansif hasta
formlarina goére sol ventrikll kitlesinde artis oldugu bildirilmistir. PA’da endotelyal
progenitor hdcrelerin eksikligi de gosterilmigtir. Bunun artmis damar sertligine ve
vaskuler hasara neden oldugu dusunulmektedir. Ayrica artmis aldosteronun
perivaskiler [6kosit infiltrasyonuna ve vaskiler diz kas hucrelerinde fibrinoid
remodellinge yol agabilecegi bulunmustur. Esansiyel hipertansiyonlu hastalara kiyasla
karotis arterlerinde intima media kalinhigi da daha yuksektir. Tum bu sebeplerle
esansiyel hipertansiyonlu hastalara kiyasla PA’'li hastalarda kardiyovaskuler hastalik
riski artmistir. Kalp yetmezIigi, aritmi, inme ve koroner arter hastalik insidansi daha
yuksektir (65,66).

Son zamanlarda yapilan bazi ¢alismalarda, nonfonksiyonel Al'li hasta grubunda da
kardiyovaskuler olay, hipertansiyon ve metabolik sendrom gelisme riskinin arttigi
gOsterilmistir. Bununla birlikte, bu durumun obezite ve ileri yasa baglanabilecegi veya
calismalardaki NFAI kabul edilen hastalarin bir kisminda SCS saptanmasi ile kortizol
duzeyindeki artisin da bu artan kardiyovaskuler risk hesabina katkida bulundugu
dusundlmektedir (67). Ancak nonfonksiyonel ve subklinik olarak aktif tim adrenal
insidentalomalarin dahil edildigi bir calismada, adrenalektomi sonrasi  NFAI'li
hastalarda bile metabolik sendrom ve kardiyometabolik risk faktorlerinde iyilesme
g6zlenmistir (68). Yine bazi ¢galismalarda karotis intima-media kalinligi, arteriyal sertlik
parametreleri, periferal ve santral kan basinglari NFAI hastalarinda daha yuksek
bulunmustur (59,67).

Fonksiyonel olmayan adrenal insidentalomali hastalarda kardiyovaskuler hasarin

varhgi, subklinik kortizol sekresyonlu hastalarin teshisi igin kullanilan tanisal
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parametrelerin duyarlihginin yetersiz olmasiyla iligkilendirilebilir. Bu hastalarda tespit

edilemeyen az miktarda kortizol salgisi olabileceg@i disunulmektedir (47).

Nonfonksiyonel adrenal insidentalomali hastalarda, saglikli populasyona gore diyabet
riskinin 2 kat arttigi ve endotel disfonksiyonu gelistigi de gdsterilmistir. Bu NFAllarin,
zaman icinde metabolik hastalik riskini artiran kuguk miktarlarda glukokortikoid

salgilayabildigini dustundurmektedir (69,70).
6.12.2. Lipid Profili ve Abdominal Obezite Uzerine Etkileri

Glukokortikoidlere kronik maruziyet, abdominal yaglanmay arttirarak kardiyovaskuler
riskin artmasina neden olur. Cushing Sendromlu hastalarin %33-48'i asiri kilolu, %25-
100’G obezdir. Kilo artisi maruziyet suresi ile koreledir. SCS’li hastalarda da viseral yag
dokusunda artis oldugu saptanmigtir (71). Cushing Sendromu tanili hastalarda
dislipidemi prevalansi %20-71 olarak bulunmustur. Trigliserid ve total kolesterol
seviyeleri artmistir ancak HDL duzeylerinde benzer yukseklik gorulmemigtir. Karaciger
yaglanmasi %20 oraninda goérulmektedir. Dislipidemi patogenezinde, kortizolln lipoliz,
serbest yag asidi uretimi, VLDL uretimi ve karacigerde yag birikimi Gzerine direk ve

indirek etkileri sorumludur (72).

Viseral veya abdominal obezite, Cushing Sendromlu hastalarda yaygin gorilen bir
problemdir. Artan glukokortikoidler, insulin direncine, adipogeneze ve sistemik
inflamasyona katkida bulunur. Glukokortikoidler, lipoprotein lipazin ekspresyonunu ve
aktivitesini indukler. Ayrica trigliserid sentezinde rol alan enzimlerin de ekspresyonunu
arttinr. Bu etkiler abdominal yag dokusunda subkutan yag dokusunda oldugundan
fazladir. Sonugta abdominal yag dokusunda artis meydana gelir. Yine yag dokusundan
salinan adipokinlerin inflamasyon, ateroskleroz ve insulin direnci Gzerine etkileri oldugu
bilinmektedir. CS’li hastalarda normal populasyona gore leptin ve resistin seviyeleri
artmigtir. Artan leptin ve resistin seviyeleri ve proinflamatuar sitokinler (TNF- a, IL-6)
CS’de kardiyovaskuler hastalik riskini arttirirlar (61,71).

6.12.3. Glukoz Metabolizmasi Uzerine Etkileri

Cushing Sendromunda glukoz metabolizmasinda bozukluk sik gorulir. Bozulmus
glukoz toleransi %10-30, diyabet ise %20-50 oraninda gorulmektedir. Glukokortikoid
fazlahigi hiperglisemiye katkida bulunur. Glukoneogenezi artirir ve insulin direncini
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belirler. Karacigerden glukoz salinimini arttirirlar. Glukokortikoidler, insulin reseptor
sinyal yolagini etkileyerek karaciger ve iskelet kaslarindaki insulin duyarlihgini bozar.
Proteoliz ve lipoliz de artar (61). Ek olarak kronik hiperkortizolizm, esas olarak glikoz
tasiyict GLUT2 ve glukokinazin ekspresyonunu azaltir. Bu nedenle pankreasta 3-
hicresi disfonksiyonuna neden olur (71). Hipofiz ve adrenal vakalar ile
karsilastirildiginda ektopik olanlarda diyabet prevalansinin artmasi, hiperkortizolemi

derecesinin de glukoz metabolizmasina etki ettigini gostermistir.

Subklinik hiperkortizolemi hastalarinda da diyabet sikliginin arttigi bilinmektedir.
Cokga arastirilan bu konuda farkli ¢alismalarda belirgin bir degiskenlik olmasina
ragmen, bu durumun tani  kriterlerinin  heterojenliginden  kaynaklandigi
dusundlmektedir. Subklinik hiperkortizolemi hastalarinda diyabet prevalansi %30
civarindadir. Yine saglikli bireylerle kiyaslandiginda, hem SCS hastalarinda hem de
nonfonksiyonel insidentalomali hastalarda insulin duyarlihdinin azaldigi géralmustar
(46). NFAP'lI hastalarda ise glukoz metabolizma bozukluklari konusu tartismalidir.
Saglikli bireylerle kiyaslandiginda, NFAI'lI hastalarda da prediyabet ve diyabet
sikliginin arttigi gosteren ¢alismalar mevcuttur (73). Papanastasiou ve ark. yaptigi bir
¢alismada hormonal olarak stabil oldugu kanitlanan NFAI'll hastalarin insulin direng
indekslerinde kotulesme gorulmesinin yani sira hormonal profillerini NFAI'dan SCS’ye
donustiren tumorlld vakalarin daha yuksek insdlin direnci, daha ylksek aclik insulin
seviyeleri ve artan prediyabet insidansi gosterdigi gorulmustar (74). Ivovic ve ark.
yaptigi bir calismada ise saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda nonfonksiyonel
adrenal insidentaloma ve Subklinik Cushing Sendromu hastalarinda insulin direncinde
artis tespit etmiglerdir (75). Peppa ve ark.’da galismalarinda NFAI ile saglikli kontrol
grubunu karsilastirmiglardir. Nonfonksiyonel adrenal insidentalomali grupta insulin
direnci sikliginin artmis oldugunu gostermiglerdir (76).

6.13. Adrenal insidentalomalarda Mortalite

Cushing Sendromu tanisi alan hastalarda, genel populasyona kiyasla tum nedenlere
bagl mortalite oraninin 2 kat ile dnemli dlgude arttig1 gosterilmistir (77,78). Adrenal ve

hipofiz CS’de, mortalite riski benzer bulunmustur (78).

Yakin zamanl yapilan bir metaanalizde NFAI ile kargilastirildiginda otonom kortizol

sekresyonu olan grupta, daha ylksek oranda yeni gelisen kardiyovaskuler olay,
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diyabet ve obezite saptanmistir ancak mortalite iki grup arasinda benzer bulunmustur
(60). Ancak gecmis yayinlarda kortizol salgilayan adrenal timorlerde nonfonksiyonel
adrenal tumorlerle karsilagtirildiginda kardiyovaskuiler olay ve olum riskinin arttigi
gOsterilmigtir (48,56,60). Bu c¢alismalarda kiyaslanan grup adrenal kitlesi olmayan
populasyon degil, nonfonksiyonel insidentalomasi oldugu bilinen gruptur. Yakin
zamanli bir baska kohort calismasinda ise adrenal insidentalomali hastalarda, adrenal
insidentalomasi olmayan hasta gruplari ile karsilastiriimigtir. Tum nedenlere bagh
mortalite, adrenal insidentalomali grupta %14 oraninda artmig olarak bulunmustur (4).
Di Dalmazi ve ark. yaptigi bir calismada ise 1 mg DST> 1.8g/dL sonrasi stabil kortizol
seviyesi olan subklinik hiperkortizolemili Al'll hastalarda, uzun dénem tim nedenlere
bagli mortalite galisildiginda sag kalim oranlari stabil sekretuar olmayan kitlelere gore
daha dusik bulunmustur. Mortalitenin sadece 1 mg DST sonrasi kortizol seviyeleri ve
yas ile iligkili oldugu gorulmustur. Kardiyovaskuler hastalik iligkili mortaliteye
bakildiginda da 1 mg DST sonrasi stabil kortizol seviyesi olan subklinik
hiperkortizolemili Al hastalari ve koétulesmis sekretuar paterni olan hastalarin

mortalitesi, stabil nonsekretuar Al hastalarina gére dusuk bulunmustur (56).

Tespit sinirlarinin altinda kalan kiglik miktarlarda glukokortikoid sentezleyen
“nonfonksiyonel” adenomlar kalp damarlarinda ve kalp kasi Uzerinde morfolojik ve
fonksiyonel degisikliklere yol agabilir. NFAI hastalarinda bile epitel hasari, oksidatif
stres ve fibroproliferasyon gibi kardiyovaskuiler remodellingin erken evre bulgulari
gérulebilir. Bu durumun adrenal insidentaloma hastalarinda kardiyovaskuler hastalik

ve olum riskine katkida bulunabilecegdi dusunulmektedir (79).

Adrenal insidentalomali hastalarda ana 6lum nedeni %49-77 oraniyla kardiyovaskuler
hastaliklardir. Hafif bir hiperkortizoleminin bile kardiyovaskuler olay riskini arttirarak
mortaliteyi arttirabilecegi dusunulmektedir (56). Debono ve ark. yaptigi kohort
calismasinda da ana Olum nedenlerini kardiyovaskuler hastaliklar ve enfeksiyonlar
olarak saptamistir (60). Ancak yakin zamanli yapilan bir retrospektif analizde
adrenokortikal kanserli ve goruntileme sirasinda bilinen maligniteleri olan tim hastalar
dislanmig olmasina ragmen, otonom Kkortizol salgisi olan hastalardaki artan
mortalitenin ana nedeni kardiyovaskller hastaliklar yerine malignite olarak
saptanmigtir. Ancak bu calismada c¢alismaya dahil edilen hastalarin bir kismina

sonradan malignite tanisi konmustur. Bunun nedeninin semptomlara bagli olarak bu
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hastalarda goéruntileme sikliginin artmasindan kaynaklandigi disuniimustir (80).
Yine baska bir calismada, kronik kalp yetmezligi olan hastalarda yuksek kortizol ve

aldosteron duzeylerinin mortalite icin bagimsiz risk faktoru oldugu goralmustar (81).

Feokromositomalarda ise iki ana 8lim nedeni vardir. ilk olarak, dolasimdaki asiri
katekolaminler, hastallk zamaninda teshis ve tedavi edilmezse olumcul
komplikasyonlara yol agabilir. ikincisi, metastatik hastalik veya diger neoplazmlarin
gelisimi ile ilgilidir (82). Taninamayan veya tedavi edilmeyen durumlarda 6lum nedeni
cogunlukla  kardiyovaskiler  komplikasyonlardan  kaynaklanir.  Glnumuzde
farkindaligin artmasi ve hassas yontemlerin gelistiriimesiyle 61im orani azalmistir (64).
Metastatik tumorll hastalarin ise 5 yillik genel sagkalim orani% 40-77 arasindadir ve
bu hastalarda 6lum nedenleri arasinda metastatik hastaligin ilerlemesi, katekolamin
hipersekresyonunun komplikasyonlari, iyatrojenik ve diger komplikasyonlar yer alabilir.
Feokromositoma krizi, katekolamin kaynakli, akut, siddetli bir hemodinamik
instabilitedir. U¢ organ hasarina ve islev bozukluguna yol agar. Ciddi mortal seyreden
bir endokrinolojik acildir. Agiklanamayan sok, kalp yetmezligi, ates, hipertansif kriz,
multiorgan yetmezligi gibi durumlarda akla gelmelidir (83). Ayrica son yillardaki alfa-
adrenerjik bloke edici ajanlarin kullanimi, anestezi ve cerrahi tekniklerdeki gelismelerle

operasyon Oncesi ve sonrasi 6lum oranlari da azalarak %1’in altina inmistir (82,84).

Primer hiperaldosteronizmli hastalar, ayni derecede kan basinci yukselmesine sahip
ve esansiyel hipertansiyonlu ayni yas ve cinsiyetteki hastalara gore daha yuksek
kardiyovaskuler morbidite ve mortaliteye sahiptir (85). Reincke ve ark. yaptigi bir
kohort calismasinda, PA’ll hastalar ile esansiyel hipertansiyonlu hastalar arasinda tum
nedenlere bagh mortalitede fark bulunmamistir. Ancak PA’ll hastalarda

kardiyovaskuler 6lum orani daha yuksektir (86).
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7. GEREC VE YONTEM

7.1. Arastirmanin Tipi
Calisma, gozlemsel bir retrospektif kohort ¢alismasidir.
7.2. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Bu galismada 2004 — 2016 yillari arasinda Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiltesi
Hastanesi’nde tum erigkin hastalarda c¢ekilen bilgisayarli tomografiler tarandi. Adrenal
lezyon tespit edilen hastalar saptandi. Demografik, hormonal ve mortalite verilerine
ulasilabilen 759 hasta galismamizda degerlendirildi.

Calismamiza Dokuz Eylul Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurul onayi alindiktan sonra baslandi (30.09.2019 tarih 5026-GOA protokol numaral
2019/24-19 karar numarasi).

7.3. Verilerin Toplanmasi ve Degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik verileri (yas, cinsiyet), tetkik gerekgesi,
tani anindaki komorbid hastaliklari (diyabetes mellitus, hipertansiyon,
kardiyovaskuler hastalik), tani sonrasindaki izlem suresi boyunca bahsi gegcen
komorbiditelerde kotlilesme veya yeni gelisen komorbid hastalik (diyabetes mellitus,
hipertansiyon, kardiyovaskuler hastalik) verileri, tani anindaki glukoz, kreatinin , BUN,
ALT, Hbalc, lipid paneli (Total kolestrol, LDL, HDL, trigliserid),1 mg DST, 2 mg DST,
ACTH, DHEAS, uriner kortizol, varsa patolojik tanilari, radyoloji verileri ve mortalite
bilgileri Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakltesi Hastanesi hasta kayit sisteminden ve

hastanede bulunan hasta arsiv dosyalarindan elde edildi.

Hastalar tani anindan mortalite gergeklestiyse mortalite tarihine kadar, mortalite
gerceklesmediyse Nisan 2020 tarihine kadar izlendi. Takip suresi ay cinsinden hesap
edilerek kaydedildi. Takip suUresi boyunca hastalarin diyabetes mellitus, hipertansiyon
ve kardiyovaskuler hastalik verileri incelendi. Tani sonrasi yeni gelisen komorbidite
olup olmadigina veya var olan komorbiditede kétlilesme (ilag gereksiniminde artis,
regulasyon zorlugu, tekrar islem gerekliligi gibi) olup olmadigina bakild1.

Kardiyovaskuler hastalik kapsami; koroner arter hastaligi (unstabil angina pektoris,
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miyokardiyal infarktls 6yklsi/PTCA (koroner stent) /koroner bypass), periferik arter

hastaligi ve serebrovaskuler hastalik olarak belirlendi.

Hastalarin radyolojik verileri tani anindaki lezyon tipi, lezyon tarafi ve boyutu

acisindan incelendi ve kaydedildi.

Hastalarin mortalite sebeplerine sadece hastane kayitlari taranarak ulagildi. Mortalite
sebebine dair kayit bulunamayanlar veya hastane digi 6lumler, mortalite nedenine

ulasilamayan hastalar olarak kaydedildi.
4.istatistiksel Analiz

Tam veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 24.0 istatistik programina
kaydedildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile ve
varyans homojenligi Levene testi ile degerlendirildi. Olgiimle belirlenen veriler normal
dagilima uygunluk durumuna goére ortalama + standart sapma ya da ortanca- IQR ile
gOsterildi. Bu verilerin istatistiksel analizinde T Testi ya da Mann Whitney U Testi
kullanildi. Kategorik veriler (mortalite, alt grup mortaliteleri gibi) oran-ytzde (%) ile
gosterildi ve istatistiksel analizinde Ki Kare veya Fisher Kesin Testi kullanildi.
Anlamlilk diizeyi p<0.05 kabul edildi.Kategorik degiskenler icin ise Ki- Kare testi ve
Fisher'in kesinlik testi kullanildi. Mortalitenin bagimsiz prediktorlerinin belirlenmesi
amacli lojistik regresyon analizi ve kestirim degerinin tespiti icin ROC egrisi analizi
kullanildi.
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8. BULGULAR

8.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Calismamizda 2004-2016 yillar arasinda hastanemize bagvuran ve abdomen BT
goruntilemelerinde adrenal insidentaloma saptanan toplam 759 hastanin verileri

degerlendirildi.

Hastalarin 235’i (%30.9) erkek, 524’i (%69.1) kadindi (Grafik 1). Hastalarin yas
ortancalari 54 (22-86) olarak bulundu.

s Kadin = Erkek

Grafik 1: Hastalarin Cinsiyet Dagilimlari

8.2 Hastalarin Tanilarina Goére Dagilimlari

Hastalarin klinik son tanilarina yonelik bilgiler tablo 3’te gdsterilmigtir (Tablo 3).
incelendiginde en sik gorilenden en az gérilene dogru Kklinik son tanilar;
nonfonksiyonel adenom (%46,4), subklinik Cushing Sendromu (%23,3),
feokromositoma (%5,5), opere Cushing Sendromu (%5,1), myelolipom/kist (%4,5),
primer hiperaldosteronizm (%3,9), metastaz (%3,6), opere subklinik Cushing
Sendromu (%2,8), izlemde subklinik Cushing Sendromuna donusen grup (%1,4),
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izlemde nonfonksiyonel adenoma doéntsen grup (%0,9), opere nonfonksiyonel

adenom (%0,8), hormon sekrete eden adrenokortikal karsinom (%0,7), nadir patolojiler

(%0,4), nonfonksiyonel adrenokortikal karsinom (%0,3), izole androjen sekrete eden

tumor (%0,1) ve lenfomadir (%0,1).

Bir hastada yabanci cisim reaksiyonu, bir hastada ise adrenal hemoraji saptanmigtir.

Bu 2 hasta nadir patolojiler grubu altinda incelenmistir.

Tablo 3: Hastalarin klinik son tanilari n (sayi) %
Nonfonksiyonel adenom 353 46,4
Subklinik Cushing Sendromu 177 23,3
Feokromositoma 42 5,5
Opere Cushing Sendromu 39 51
Myelolipom/Kist 34 4,5
Primer hiperaldosteronizm 30 3,9
Metastaz 27 3,6
Opere Subklinik Cushing Sendromu 21 2,8
izlemde Subklinik Cushing Sendromu 11 1,4
izZlemde Nonfonksiyonel adenom 7 0,9
Opere Nonfonksiyonel adenom 6 0,8
Hormon sekrete eden adrenokortikal karsinom 5 0,7
Nadir patolojiler 3 0,4
Nonfonksiyonel adrenokortikal karsinom 2 0,3
izole androjen sekrete eden timor 1 0,1
Lenfoma 1 0,1
Toplam 759 100

Cerrahi yapilmayan 601 (%79,2) hasta vardir. Hastalarin 158’inin ise patolojik tanisi

mevcuttur. Patolojik son tanilarina gore dagihmlarina bakildiginda 86 hastanin

adenom, 41 hastanin feokromositoma, 22 hastanin metastaz, 6 hastanin primer

adrenokortikal karsinom, 3 hastanin diger nadir tanilari aldigi gérulmastir (Tablo 4).
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Tablo 4: Hastalarin patolojik son tanilan n (sayi) %
Adenom 86 11,3
Feokromositoma 41 54
Metastaz 22 2,9
Primer adrenokortikal karsinom 6 0,8
Diger nadir tanilar 3 0,4
Cerrahi yapilmayan hastalar 601 79,2
Toplam 759 100

Hastalar eslik eden malignite agisindan incelendiginde 111 hastada eglik eden
malignite oldugu, 582 hastada eglik eden malignite olmadigi kaydedilmistir.

Hastalardan 67 tanesinin malignite ile iligkili verilerine ulagilamamistir (Tablo 5).

Tablo 5: Hastalarin eslik eden malignitesi n (sayi) %
Malignite eslik etmeyen hastalar 582 84
Malignite eslik eden hastalar 111 16
Toplam 693 100

8.3 Hastaliklara Gore Grup Analizleri

Toplam 353 adet nonfonksiyonel adenom hastasinin 115’i erkek, 238’i kadin olup
ortanca yaslari 54’tur. 177 adet SCS hastasinin 39'u erkek, 138’i kadin olup ortanca
yaslarl 56,5'tur. 42 adet feokromositoma hastasinin 20’si erkek, 22’si kadin olup
ortanca yaslari 46,5'tur. 39 adet opere Cushing Sendromu hastasinin 5’i erkek, 34’G
kadin olup ortanca yaslar 44’tir. Toplam 34 myelolipom/kist tanisi alan hastanin 8’i
erkek, 26’s1 kadin olup ortanca yaslar 51,5’tur. 30 adet primer hiperaldosteronizm
hastasinin 9'u erkek, 21’i kadin olup ortanca yaslar 48'dir. 27 metastaz hastasinin
23’0 erkek, 4’0 kadin olup ortanca yaslari 66’dir. 21 Opere Subklinik Cushing
Sendromu hastasinin 5’i erkek, 16’si kadin olup ortanca yaslari 45'tir. 11 adet izlemde
Subklinik Cushing Sendromuna donitsen hastanin 3’G erkek, 8’i kadin olup ortanca
yaslari 51’dir. 7 adet izlemde nonfonksiyonel adenom olarak takip edilen hastanin 2’si
erkek, 5’i kadin olup ortanca yaslari 67°dir. 6 adet opere olan nonfonksiyonel adenom
hastasinin 2’si erkek, 4’0 kadin olup ortanca yaslari 58’dir. 7 adet adrenokortikal
karsinom hastasinin 3'U erkek, 4'U kadin olup ortanca yaglar 68,7°dir. 3 adet nadir
patolojik tanisi olan hastanin hepsi kadin olup ortanca yagslari 68°dir. 1 adet izole
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androjen sekrete eden timor tanisi alan hasta 56 yasinda kadindir. Yine lenfoma tanisi
alan hasta 60 yasinda erkektir. Lezyonlarin %40,5'u sol adrenal bezde, %37,5’u sag

adrenal bezde, %22’i ise bilateral adrenal bezdedir.

Lezyonlarin boyut ortancalari; NFA 20 mm, SCS 28 mm, feokromositoma 43 mm,
opere Cushing Sendromu 30 mm, myelolipom/kist 55 mm, PA 20 mm, metastaz 50
mm, opere SCS 38 mm, izlemde SCS’ye donusen grupta 38 mm, izlemde NFA olarak
takip edilen grupta 22 mm, opere NFA 37,5, ACC 99 mm, nadir patolojiler grubu 85
mm, izole androjen sekrete eden timoér 25 mm, lenfoma 100 mm olarak bulunmustur.

1 adet SCS tanili hastanin lezyon boyut verisine ulagilamamistir.

Hastalarin hastalik gruplarina gore yas, cinsiyet dagilimlari, boyutlari tablo 6'de

gOsterilmigtir.

Tablo 6: Hastaliklara gore grup analizleri

n Erkek | Kadin | Yas iiz'st;:a' Boyut/ mm
n n ortanca (IQR) saylsi ortanca (IQR)

Nonfonksiyonel adenom | 353 | 115 238 54(27-81) 70 20(10-55)
Subklinik Cushing | 177 | 39 138 56,5(34-79) | 57 28(10-70)
Sendromu
Feokromositoma 42 |20 22 46,5(22-86) | 7 43(15-90)
Opere Cushing |39 |5 34 44(23-68) 4 30(5-65)
Sendromu
Myelolipom/Kist 34 |8 26 51,5(27-75) | 4 55(10-115)
Primer 30 |9 21 48(29-74) 5 20(10-45)
hiperaldosteronizm
Metastaz 27 |23 4 66(39-81) 9 50(20-120)
Opere Subklinik | 21 |5 16 45(35-77) 2 38(20-60)
Cushing Sendromu
izlemde Subklinik | 11 | 3 8 51(38-64) 5 20(15-50)
Cushing Sendromu
izlemde Nonfonksiyonel | 7 2 5 67(23-72) 2 22(10-27)
adenom
Opere Nonfonksiyonel | 6 2 4 58(44-65) 0 37,5(23-70)
adenom
Adrenokortikal karsinom | 7 3 4 68,7(23-82) | 0 99(45-200)
Nadir patolojiler 3 0 3 68(54-75) 0 85(60-110)
izole androjen sekrete | 1 0 1 56 0 25
eden tumor
Lenfoma 1 1 0 60 1 100
Toplam 759 | 235 524
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8.4. Hastalarin Takip Siireleri

Hastalarin ortanca takip sureleri; NFA grubunda 78 ay, feokromositoma grubunda 84
ay, PA grubunda 83 ay, SCS grubunda 75 ay, izlemde SCS’ye donlusen hasta
grubunda 114 ay, hormon sekrete eden ACC grubunda 12 ay, myelolipom/kist
grubunda 78 ay, metastaz grubunda 24 ay, opere olan NFA grubunda 81 ay, nadir
patolojik tani grubunda 63 ay, izlemde NFA'ya donusen hasta grubunda 58 ay, izole
androjen sekrete eden tumor grubunda 66 ay, nonfonksiyonel ACC grubunda 24 ay ve
lenfoma grubunda 12 aydir. Opere Cushing Sendromu ile izlenen 39 hastadan 16’sinin
takip verilerine ulasilabilmistir, takip edilen grubunun ortanca izlem stresi 96 aydir.
Opere SCS grubundaki 20 hastadan 1 hastanin takip verisine ulagilamamistir, takip

edilen hasta grubunun ortanca izlem suresi 71 aydir (Grafik 2).
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Grafik 2: Hastalarin Takip Sureleri
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8.4. Mortalite Verileri

759 hastanin 757 tanesinin mortalite bilgileri tablo 7’de verilmistir. ki hastanin
sonlanim verisine ulasilamamistir. Toplam 91 (%12) hastanin izlemde olum ile
sonlandig! kaydedilmigtir. Alt gruplara bakildiginda mortalite oranlari; NFA grubunda
%8,7, SCS grubunda %13,5, feokromositoma grubunda %9,5, opere olan Cushing
Sendromu grubunda %5,2, myelolipom/kist grubunda %38,5, metastaz grubunda %74,
opere SCS grubunda %10, hormon sekrete eden ACC grubunda %80, nonfonksiyonel

ACC grubunda %50 ve lenfoma grubunda %2100 olarak bulunmustur.

Mortalite gergeklesinceye kadar olan medyan izlem suresi; NFA grubunda 84 ay, SCS
grubunda 49 ay, feokromositoma grubunda 36 ay, opere Cushing Sendromu grubunda
112 ay, myelolipom/kist grubunda 96 ay, metastaz grubunda 12 ay, opere SCS
grubunda 49 ay, hormon sekrete eden ACC grubunda 12 ay, nonfonksiyonel ACC
grubunda 24 ay ve lenfoma grubunda 12 aydir. Opere olan Cushing Sendromu
grubunda 2 hastada mortalite gerceklesmis olup 1 hastanin mortalite gergeklesinceye

kadar olan izlem suresi verisine ulasilamamistir.

Tablo 7: Hastaliklara gore mortalite analizleri

Grup Toplam | Mortalite Mortalite
hasta nve % gerceklesinceye kadar
sayisl oI_gn medyan izlem
n sliresi/ Ay

Nonfonksiyonel adenom 353 31 (%8.7) |84

Subklinik Cushing Sendromu 177 24 (%13.5) | 49

Feokromositoma 42 4 (%9.5) 36

Opere Cushing Sendromu 38 2 (%5.2) 112

Myelolipom/Kist 35 3 (%8.5) 96

Primer hiperaldosteronizm 30 0 -

Metastaz 27 20 (%74) 12

Opere Subklinik Cushing Sendromu 20 2 (%10) 49

izlemde Subklinik Cushing Sendromu | 11 0 -

izZlemde Nonfonksiyonel adenom 7 0 -

Opere Nonfonksiyonel adenom 6 0 -

Hormon Sekrete Eden Adrenokortikal | 5 4 (%80) 12

karsinom

Nonfonksiyonel Adrenokortikal | 2 1 (%50) 24

karsinom

Nadir patolojiler 2 0 -

izole androjen sekrete eden timér 1 0 -

Lenfoma 1 1 (%100) 12
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Mortalite nedenleri alt gruplara ayrilarak analiz edildi. Her alt grup igin mortalite
sebepleri kardiyovaskuler nedenler, malignite, kronik obstriktif akciger hastahgi
(KOAH), enfeksiyon, demans ve nedeni bilinmeyen/diger nedenler seklinde
gruplandirilarak analiz edildi. NFA grubunda mortalite nedenleri; 5 hastada
kardiyovaskuler nedenlere bagdli, 9 hastada maligniteye bagli, 2 hastada KOAH’a bagli,
1 hastada demansa bagl bulunmustur. Geriye kalan 14 hastanin 4’G diger nedenlere
badli mortalite iken 10 hastanin mortalite nedenine ulagilamamigstir. SCS grubunda
mortalite nedenleri; 11 hastada kardiyovaskuler nedenlere bagli, 6 hastada maligniteye
bagli, 1 hastada enfeksiyona bagli bulunmustur. Geriye kalan 6 hastanin 3’ diger
nedenlere bagh mortalite iken 3 hastanin mortalite nedenine ulasilamamigtir.
Feokromositoma grubunda; 1 hastada maligniteye bagl 6lim gérilmustir. 2 hastada
diger nedenlere bagdli, 1 hastanin mortalite nedenine ulagilamamistir. Opere Cushing
Sendromu tanili olup mortalite gerceklesen 2 hastada diger nedenlere bagh mortalite
gOrulmustir. Metastaz grubunda 19 hastada maligniteye ikincil mortalite gergeklesmis
olup, 1 hastanin mortalite nedenine ulasilamamigtir. Alt gruplara gore mortalite

nedenleri tablo 8’de belirtilmigtir.

Mortalite ile sonlanim gdsteren toplam 91 hastanin 12’sinde (%13,1) diger nedenlere
bagli mortalite goértlmastir. 18 hastanin  (%19,7) ise mortalite nedenine

ulasilamamistir.
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Tablo 8: Alt gruplara gore mortalite nedenleri

Grup Kardiyo Malignite | Kronik Enfeksiyon | Demans | Nedeni Mortalite | Toplam
vaskiler obstriktif bilinmeyen | yok hasta
nedenler akciger veya diger sayisi

hastalig nedenler n

Nonfonksiyonel 5 9 2 0 1 14 322 353

adenom

Subklinik Cushing | 11 6 0 1 0 6 153 177

Sendromu

Feokromositoma 0 1 0 0 0 3 38 42

Opere 0 0 0 0 0 2 36 38

Cushing Sendromu

Myelolipom/Kist 1 0 0 0 0 2 32 35

Primer 0 0 0 0 0 0 30 30

hiperaldosteronizm

Metastaz 0 19 0 0 0 1 7 27

Opere 0 0 1 0 0 1 18 20

Subklinik

Cushing Sendromu

izlemde 0 0 0 0 0 0 11 11

Subklinik

Cushing Sendromu

izlemde 0 0 0 0 0 0 7 7

Nonfonksiyonel

adenom

Opere 0 0 0 0 0 0 6 6

Nonfonksiyonel

adenom

Hormon 1 2 0 0 0 1 1 5

Sekrete

Eden

Adrenokortikal

karsinom

Nonfonksiyonel 0 1 0 0 0 0 1 2

Adrenokortikal

karsinom

Nadir patolojiler 0 0 0 0 0 0 2 2

izole 0 0 0 0 0 0 1 1

androjen

sekrete

eden timor

Lenfoma 0 1 0 0 0 0 0 1
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Tum alt gruplarda genel mortalite ve sagkalima bakildiginda, gruplar arasi sagkalim
p<0,001 olarak istatiktiksel olarak anlamli bulunmustur. Bunun 6n planda malignite
grubu nedeniyle oldugu dugunulmustur. Kaplan-Meier grafigine bakildiginda kimulatif
total sag kalim orani en hizli azalan grubun 1. sirada malignite ve 2. sirada SCS grubu
oldugu gériulmustir (Grafik 3). Opere feokromositoma ve opere cushing grubu, opere
HF olarak beraber gruplandiriimigtir. Primer maligniteler ve metastazlar, malignite

olarak beraber gruplandiriimigtir.
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Grafik 3: Tum hastalarda genel kimulatif sagkalim oranlari (*sk: sagkalim)

Kardiyovaskuler mortalite agisindan analiz yapilirken izlemde nonfonksiyonel
adenoma donusenler (7 hasta) ve opere olan nonfonksiyonel adenomlar (6 hasta) dahil
olmak uzere tum NFA hasta grubunda 5 hastanin 6lim ile sonlandig kaydedildi. Ayni
sekilde izlemde SCS’ye ddonusen hasta grubu (11 hasta) tani anindan bu yana SCS
tanisi ile izlenen hastalara (177 hasta) eklenerek analiz yapildi. Tim SCS hastalarinda
kardiyovaskuler nedenli 11 61im oldugu kaydedildi. Alt gruplara gére KVS ve KVS digi
mortalite sayilari tablo 9da gosterilmistir. ki hastanin mortalite verilerine

ulasilamadigindan toplam 757 hasta Uzerinden analiz yapiimistir.
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Tablo 9. Tani gruplarina gére kardiyovaskuler mortalite

Kardiyovaskuler | KVS digi | Mortalite yok | Toplam
mortalite mortalite hasta sayisi
Nonfonksiyonel 5 26 335 366
adenom
Subklinik Cushing | 11 13 164 188
Sendromu
Primer 0 0 30 30
hiperaldosteronizm
Malignite 0 26 9 35
Opere HF 0 8 93 101
Diger ve benign |1 2 34 37
tanilar
Toplam 17 75 665 757

NFA grubu hastalarda kardiyovaskiler sagkalim yuzdesi %98,6, SCS grubu

hastalarda ise %94,1 olarak bulunmustur.

Kaplan-Meier grafigine bakildiginda NFA ve SCS gruplarinda kimdalatif sagkalim

oraninin SCS grubunda daha hizli azaldigi goériimustir (log Rank p<0.001).
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8.5. NFA ve SCS alt gruplarinin karsilastiriimasi

Nonfonksiyonel adenom ve subklinik Cushing Sendromu hastalarini takip suresi, yas
ortalamasi, lezyon boyutu, bazal kortizol, bazal ACTH, DHEAS ve DST degerleri
agisindan karsilastirdik (Tablo 10).

366 NFA hastasinin ortalama takip siresi 82,7 ay, 188 SCS hastasinin takip suresi
87,1 ay olarak kaydedildi. NFA ve SCS gruplarinin takip slresi agisindan
karsilastirildiginda varyanslarin homojen dagiimadigi gériilmistir. iki grup arasi

istatiksel anlamli farklilik yoktur (p >0,05).

366 NFA hastasinin yas ortalamasi 54,7, 188 SCS hastasinin yas ortalamasi 57,3
olarak bulundu. Yas ortalamasi agisindan varyanslarin homojen dagildigi gértulmastur.
iki grup arasi yas ortalamasi acisindan istatiksel olarak anlamli fark mevcuttur
(p=0,005).

Lezyon boyutu agisindan karsilastirildiginda 366 NFA hastasinin boyut ortalamasi
21,5 mm, 187 SCS hastasinin boyut ortalamasi 28,1 mm olarak saptandi. 1 SCS
hastasinin lezyon boyut verisine ulasilamadi. Lezyon boyutu agisindan varyanslarin
homojen dagiimadigi goriilmistir. iki grup karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli
fark mevcuttur (p<0,0001).

366 NFA hastasinin 282’sinin bazal kortizol duzeyine ulagildi. Ortalama bazal kortizol
dizeyinin 13,3 pg/dl oldugu goraldi. 188 SCS hastasinin 135’inin bazal kortizol
dizeyine ulasildi. Ortalama bazal kortizol dizeyinin 14,3 ug/dl oldugu gérildi. Bazal
kortizol seviyesi agisindan varyanslarin homojen dagildigi gortlmastar. iki grup
karsilastirildiginda bazal kortizol diizeyi agisindan istatiksel anlamli fark bulunmamisgtir
(p> 0,05).

366 NFA hastasinin 299’unun bazal ACTH degerine ulasildi. Ortalama bazal ACTH
degerinin 19,1 pg/ml oldugu kaydedildi. 188 SCS hastasinin 164’'nanun bazal ACTH
degerine ulagildi. Ortalama bazal ACTH degerinin 11,5 pg/ml oldugu kaydedildi. Bazal
ACTH seviyesi agisindan varyanslarin homojen dagilmadigi gériilmustir. iki grup arasi
bazal ACTH duzeyleri acgisindan istatiksel olarak anlamli oldugu goéraimustir
(p<0,0001).
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DHEAS acisindan bakildiginda 263 NFA hastasinin verisine ulasildi, ortalama DHEAS
degeri 93,3 ug/dl olarak kaydedildi. SCS grubunda 136 hastanin DHEAS verisine
ulasildi, ortalama deg@erinin 58,4 pg/dl oldugu goéruldi. DHEAS agisindan varyanslarin
homojen dagildigr goérildi. iki grup DHEAS diizeyleri agisindan karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,0001).

366 NFA hastasinin 361’nin DST degerine ulasildi, DST ortalamasinin 1,1 oldugu
goruldu. 188 SCS hastasinin 185'nin DST degerine ulasildi, DST ortalamasinin 3,2
oldugu kaydedildi. DST degerleri acisindan varyanslarin homojen dagilmadigi
kaydedildi. iki grup DST degeri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
oldugu goruldu (p<0,0001).

Tablo 10: NFA ve SCS gruplarinin karsilastiriimasi

Nonfonksiyonel adenom Subklinik Cushing | p degeri
Sendromu

Hasta sayisi |Ortalama |Hasta sayisi | Ortalama

n deger n deger
Takip suresi 366 82.7 188 871 >0,05
(ay)
Yas 366 54,7 188 57,3 0,005**
Lezyon Boyutu 366 215 187 281 <0,0001****
(mm)
Bazal kortizol 282 13.3 135 14.3 > 0,05
pg/dl

*kkk

Bazal ACTH 299 19.1 164 115 <0,0001
pg/ml
DHEAS pg/dl  |263 93,3 136 58,4 <0,0001****
DST 361 1,1 185 3,2 <0,0001****

NFA ve SCS gruplarinin tan1 anindaki diyabet komorbiditesini karsilastirdigimizda 366
NFA hastasindan 79'nun (%21,5) tani aninda diyabet komorbiditesinin oldugu goruldu.
188 SCS hastasinin 3’'nln tani aninda diyabeti olup olmadidi bilgisine ulasilamadi.
Geriye kalan 185 hastadan 50’sinin (%27) tani aninda diyabet komorbiditesinin oldugu
goruldi. NFA ve SCS hasta gruplari arasinda tani aninda diyabet komorbidite varhgi

agisindan istatiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05)
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NFA ve SCS gruplarini tani anindaki hipertansiyon komorbiditesi agisindan
karsilastirdigimizda 366 NFA hastasindan 179'nun (%49) tani aninda hipertansiyon
komorbiditesinin oldugu goruldd. 1 NFA hastasinin verisine ulagilamadi. 188 SCS
hastasinin 109’'unda (%59,2) tani aninda hipertansiyon komorbiditesi saptandi. 4 SCS
hastasinin verisine ulasilamadi. NFA ve SCS hasta gruplari tani aninda hipertansiyon
komorbidite varligi agisindan karsilastirildiginda, iki grup arasinda istatiksel olarak

anlamli farkhlik saptandi (p<0,05).

NFA ve SCS gruplarini tani anindaki kardiyovaskuiler komorbiditeler agisindan
karsilastirdigimizda 366 NFA hastasindan 24’nin (%6,5) tani aninda kardiyovaskuler
komorbiditeye sahip oldugu goruldi. 2 NFA hastasinin verisine ulagilamadi. 188 SCS
hastasinin 28’inde (%15,2) tani aninda kardiyovaskuler komorbidite saptandi. 4 SCS
hastasinin verisine ulasilamadi. NFA ve SCS hasta gruplari tani aninda
kardiyovaskuler komorbidite varligi acisindan karsilastirildiginda, iki grup arasinda

istatiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0,001).

izlem siiresinin sonunda hastalarin glukoz metabolizma verilerini tekrar degerlendirdik.
366 NFA hastasindan 245’nin verisine ulasilabildi. 245 hastanin 218’inin diyabet
agisindan stabil seyrettigi goruldd. Ancak 27 hastanin mevcut diyabet kontrolinun
kotulestigi ya da yeni diyabet tanisi aldigl kaydedildi. 188 SCS hastasindan 142’sinin
verisine ulagilabildi. 113 hastanin diyabet agisindan stabil seyrettigi goruldu. 29
hastanin mevcut diyabetinin kotlulestigi ya da yeni diyabet tanisi aldigi kaydedildi. NFA
ve SCS gruplan izlemde diyabet degisikleri (mevcut glukoz metabolizma
bozuklugunun kotulesmesi ya da yeni gelisen diyabet) agisindan karsilastirildiginda iki

grup arasi istatistiksel anlamh farklhilik saptandi (p<0,05).

izlem siresinin sonunda hastalarin hipertansiyon verilerini degerlendirdik. 366 NFA
hastasindan 244’nudn verisine ulasilabildi. 244 hastanin 202’sinin hipertansiyon
agisindan stabil seyrettigi goruldu. Ancak 42 hastanin yeni hipertansiyon tanisi aldigi
ya da mevcut hipertansiyon kontrolliinin kotulestigi kaydedildi. 188 SCS hastasindan
140’'nin verisine ulasilabildi. 105 hastanin hipertansiyon agisindan stabil seyrettigi
goruldu. Ancak 35 hastanin yeni hipertansiyon tanisi aldigi ya da mevcut hipertansiyon
kontrolliniin kotllestigi kaydedildi. NFA ve SCS gruplari izlemde son hipertansiyon
durumlari (yeni hipertansiyon tanisi ya da mevcut hipertansiyon kontrolinin
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kotllesmesi) agisindan karsilastirildiginda iki grup arasi istatistiksel anlamli farklihk

saptanmadi (p>0,05).

Izlem slresinin sonunda hastalarin kardiyovaskiiler hastalik durumlarini tekrar
degerlendirdik. 366 NFA hastasindan 251’nin verisine ulasilabildi. 251 hastanin
237’sinin kardiyovaskuler hastalilar agisindan stabil oldugu goruldi. Ancak 14 hastada
yeni gelisen kardiyovaskuler hastalik tespit edildi. 188 SCS hastasindan 145'nin
verisine ulagilabildi. 119 hastanin kardiyovaskuler agisindan stabil seyrettigi goruldu.
Ancak 26 hastada yeni gelisen kardiyovaskiler hastalik tespit edildi. NFA ve SCS
gruplari izlemde yeni gelisen kardiyovaskuler hastalik agisindan karsilastirildiginda iki

grup arasi istatistiksel anlamli farkhlk saptandi (p<0,0001).

NFA ve SCS hastalarinin bir arada degerlendirildigi lojistik regresyon analizinde,
hastalardaki olumsuz kardiyovaskiler sonlanima yas, cinsiyet, kardiyovaskuler
hastalik 6ykusu, DST sonrasi kortizol degeri ve takip suresinin etkisi arastirildi. Bu
analizde, yeni kardiyovaskiler olay gecirme riskini, kardiyovaskuler hastalik
Oykusunin (OR:3.7, %95CI 1.6-8.7, p<0.01), DST sonrasi kortizolin (her 1 mcg/dl igin
%19 risk artis1, %95CI 1.07-1.32, p<0.01) ve yasin (her 1 yas i¢in %7 risk artisi, %95CI
1.03-1.12, p<0.001) anlamh gsekilde etkiledigi goruldu.
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9. TARTISMA

Gunumuzde abdominal goruntuleme sikliginin artmasiyla adrenal insidentaloma tespit
sikhgr da artmakta ve Klinisyenler icin her gegen gun daha 6nemli bir konu haline

gelmektedir.

Adrenal insidentalomalarin yas dagilimi incelendiginde yasla birlikte gorulme sikliginin
arttig1 ve Ozellikle 6. dekatta pik yaptidi bilinmektedir. Ortalama tani yasi 56£12.9 dur
(8). Calismamizda da literatlirle benzer sekilde hastalarin yas ortalamasi 54 (22-86)
idi. Adrenal insidentalomalarin cinsiyet dagilimina bakildiginda ise kadinlarda daha sik
goruldugu bilinmektedir (8). Calismamizda da benzer sekilde kadin hasta sayisi %69.1
(524) ve erkek hasta sayisi %30.9 (235) idi.

LiteratUr verileri incelendiginde bazi ¢alismalarda sag yerlesimli lezyon sikliginin %50-
60, solun %30-40 ,bilateral lezyonlarin ise %10-15 oraninda goruldugu ve sag
yerlesimli lezyon sikhdinin daha yiksek oldugu gértlmektedir (87). Yine Mantero ve
ark. tarafindan yapilan bir calismada sag adrenal kitleler %59 ile sol adrenal kitlelerden
daha sik gozlenmistir (88). Fakat daha sonraki yillarda Cho ve ark.nin yaptigi bir
calismada ise sol adrenal kitleler %56, sag adrenal adrenal kitleler %36,5 tespit
edilmistir (89). Sag ve sol yerlesim arasindaki bu farkhlik gorintileme yontemi olarak
USG’nin yaygin kullanimina baglanabilmektedir, ¢linki USG’nin BT'ye gore sol
yerlesimli lezyonlari saptama gulcu zayiftir. Bu hipotezi destekleyen bir diger nokta ise
BT galismalarinda ve otopsi serilerinde sag ve sol yerlesimli lezyonlarin benzer siklikta
olmasidir (87). Bizim ¢alismamizda da tum adrenal lezyonlarin teshisinde bilgisayarl
tomografi yontemi kullanildigi i¢in bu bulgulara benzer sekilde lezyonlarin %40,5’u sol

adrenal bezde, %37,5'u sad adrenal bezdeydi.

Literatlrdeki calismalar incelendiginde NFA'larin tim adrenal insidental kitlelere orani
%71-84 arasinda oldugu gorulmektedir (15,87,88). Bizim ¢calismamizda ise NFA orani
%48,2 idi. Calismamizda NFA oraninin beklenenden dusuk tespit edilmesinin nedeni,
hastanemizin 3. basamak saglik hizmeti veren bir Universite hastanesi olmasi olabilir.
Cogdu stabil nonfonksiyonel adrenal lezyonlar 1. ve 2. basamak hastaneler tarafindan
sorunsuzca takip ediliyor olabilir ve bu hastalar izlemde stabil kaldiklari surece
hekimleri tarafindan 3. basamak hastanelere yonlendirilmiyor olabilirler. Takiplerde

hormonal olarak hiperkortizolemik seyretmeye baslayan hastalarin ise tarafimiza daha
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¢ok yodnlendiriimesi, hastanemizin hasta populasyonundaki NFA hasta oranini

dusuruyor olabilir.

Adrenal insidentalomali hastalarda artmis mortalite riski birgok farkli calismada
gOsterilmigtir. Maya ve ark.nin yaptigi bir calismada 969 adrenal lezyonlu hasta ile
2907 adrenal lezyonu olmayan kontrol grubu kiyaslanmigtir. Adrenal insidentalomali
hastalarda, kontrol grubu ile karsilastirildiginda tim nedenlere bagl mortalite oraninin

%14 ile artmis oldugu gozlenmistir (4).

Adrenal insidentaloma ve otonom Kkortizol sekresyonunun kardiyovaskuler ve
metabolik komorbidite gelistirme riskinin oldugu kabul edilmigtir (5). Otonom kortizol
sekresyonu; hipertansiyon, diyabet, ateroskleroz dahil olmak Uzere kardiyovaskuler
profil degisikligi, kemik kiriklari ve artmis enfeksiyon riski ile iligkilendirilmistir. Otonom
kortizol sekresyonu kardiyovaskuler olaylara ve ilgili mortalite gelismesine neden olan
bir faktor olarak tanimlanmigtir. Kardiyovaskiler hastalik gelisimi acisindan
hiperkortizolizmin siddeti ve kaliciliginin ana faktorler oldugu distunutlmektedir (5). SCS
hasta grubunda kortizolin mortalite igin bir risk faktori oldugu, hiperkortizolizm
siddetinin g farkh derecesine (DST sonrasi kortizol dizeyi sirasiyla <1,8 ug/dl, 1,8 —
5 pg/dl arasi, >5 ug/dl) ait hasta gruplarinin gozlemlenmesi ile dogrulanmigtir.
Hiperkortizolizm duzeyi artikga, tum nedenlere bagll ve kardiyovaskuler mortalite
riskinin arttirdigi  dogrulanmigtir (60). Ek olarak, sirkadyen kortizol ritmindeki

degisiklikler de kardiyovaskuler mortalite artisi ile iliskilendirilmistir (90).

2014 yilinda yapilan u¢ calismada nonfonksiyonel tumorlerle karsilastirildiginda
kortizol sekresyonu olan adrenal insidentalomali hastalarda, miyokardiyal infarktis ve
inme sikhiginin daha yuksek oldugu gosterilmistir (48,56,60). Benzer sekilde SCS
hasta grubunda nonfonksiyonel timoér grubuna gére tim nedenlere bagl mortalite ve
kardiyovaskuler mortalitenin arttigi gosterilmistir (56). Yine SCS hasta grubunun, genel
populasyon ile kiyaslandigi bir bagka calismada tUm nedenlere bagli mortalite ve
kardiyovaskuler mortalitenin artmis oldugu gosterilmistir (60). Bizim galismamizda da
literatlrle benzer sekilde genel mortaliteye bakildiginda ilk sirada beklendigi tzere
malignite grubunun yer aldidi goruldu. Total sagkalim orani en hizli azalan 2. grup ise
SCS hastalariydi.
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Hipertansiyon hastalarinda PA orani %3-5 arasindadir (91). Adrenal insidentaloma
hastalarinda ise PA prevalansi %2,5'tur (15). Arlt ve ark. nin yaptigi yakin zamanl bir
calismada, primer hiperaldosteronizmli hastalarin 24 saatlik idrar analizlerinde
spektrometre ile steroid onculleri ¢calisildi. Bu galismada primer hiperaldosteronizmli
hastalarda ihmal edilemeyecek diuzeyde bir glukokortikoid fazlalihgi tespit edildi (91).
Yine SCS’li hastalarda aldosteron ve steroid Oncullerinin birlikte salgilandigi
bilinmektedir (5). Bizim ¢alismamizda toplam 759 hastanin 30'u (%3,9) PA Klinik son
tanisiyla takip edilmekteydi. 30 primer hiperaldosteronizm hastasinda hig mortalite
gorulmemesinin sebebi, aldosteron ve steroid oncullerinin birlikte salgilanmasinin
yaratabilecegi teshis problemlerinden kaynaklaniyor olabilir.  Birliktelik  sik
goruldugunden bazi PA tanisi alabilecek hastalarin, SCS klinik tanisi ile takip ediliyor
olabilecegi ve SCS teshisinden sonra ileri basamak tanisal testlerin bu hastalarda

ihmal edilmis olabilecedi dugunuldu.

Mishra ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada adrenal adenoma bagli Cushing
Sendromu hastalarinda operasyon sonrasi mortalitenin normal populasyon ile benzer
oldugu gosterilmistir (92). Yine Bai ve ark. tarafindan yapilan bir baska calismada
feokromositoma hastalari postoperatif izienmistir. Operasyon sonrasi mortalite disik
bulunmustur (93). Calismamizda opere olan Cushing Sendromu ve feokromositoma
hastalarinda mortalitenin az gorulmesi, var olan hiperfonksiyonel durumun operasyon

sonrasi ortadan kalkmasiyla agiklanabilir.

Myelolipoma adrenal korteksten kdken alan, hormon salgilamayan, yag ve myeloid
dokudan olusan iyi huylu bir tmordar (53). Bazi kaynaklarda lezyon bariz bir sekilde
myelolipoma ise ileri hormonal degerlendirme yapilmamasi onerilir (24). Adrenal Kist,
nadir ve tek tarafli gorulen bir lezyondur. Genellikle asemptomatik seyreder. Arteriyel
hipertansiyon ve Kkist birlikteligi de gorulebilmektedir (54). Bu bilgiler 1si1ginda
myelolipoma/kist grubundaki hastalarimizi saglikli kontrol grubu gibi kabul edip, geriye
kalan hastalarla karsilastirdik. Myelolipoma/kist grubundaki 35 hastanin 1’inde
kardiyovaskulere nedenlere bagli, 1'inde diger nedenlere bagli mortalite gergeklesmis
olup 1 hastanin ise mortalite nedenine ulasilamadi. Kardiyovaskuler mortalite
oranlarina bakildiginda myelolipoma/kist grubunda %2,8 ile oldukga dusik
bulunmustur. Kardiyovaskuler mortalite NFA ve SCS gruplarinda ise sirasiyla %16,1
ve %45,8 idi. Myelolipoma/kist grubunun saglkl kontrol grubu oldugunu kabul
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edersek, NFA ve SCS grubunda kardiyovaskiler mortalite oraninin bu kontrol
grubundan daha yuksek oldugunu soyleyebiliriz. Ancak bu verileri yorumlarken goz
ardi edilmemesi gereken bir husus; myelolipomal/kist grubunun, NFA ve SCS

grubundan yas olarak daha geng¢ bir hasta populasyonuna sahip olmasidir.

Ozellikle son 20 yilda subklinik hiperkortizolemi tip 2 DM, hipertansiyon, frajilite kiriklari
ve Kkotu yasam kalitesi ile oldukga iligkilendirilmistir (47). Ayrica bozulmus
antikoagulasyon parametreleri, viseral yag birikimi, yliksek epikardiyal yag kalinligi ve

artmis sol ventriakul kitlesi subklinik hiperkortizolizm hastalarinda gosterilmistir (47).

Literatlirdeki bazi galismalarda oldugu gibi biz de galismamizda subgrup analizleri
yaparak SCS ve NFA gruplarini karsilastirdik. Takip sureleri agisindan bu iki grup

arasinda farkhlik tespit edilmemistir.

Calismamizda lezyonun baslangi¢ boyutu NFA grubunda SCS grubuna kiyasla daha
kiguk bulundu. Patrova ve ark. tarafindan yapilan bir calismada da adrenal lezyonun

baslangi¢c boyutu NFA grubunda SCS grubuna gére daha kuguktir (80).

Patrova ve ark. tarafindan yapilan bir galismada baslangigta SCS grubunun
hipertansiyon ve kardiyovaskuler hastaliktan daha fazla etkilendigi gértlmusttr. Ancak
Tip 2 DM acisindan NFA ve SCS gruplari arasinda fark gézlenmemistir (80). Bizim
calismamizda da literatlre benzer sekilde iki grup arasi tani aninda DM prevalansinda
farklihk yoktu. Ancak hipertansiyon ve kardiyovaskuler komorbidite prevalansi SCS

grubunda daha yuksekti.

Calismamizda SCS grubunda lezyon boyutu, nonfonksiyonel adenomlara gore daha
blayuk saptanmistir. SCS grubunda lezyon boyut 6lgimUnun ortanca degeri 28 (10-70)
mm, nonfonksiyonel adenomlarin ise 20 (10-55) mm idi. Alt grup analizleri, izlemde
nonfonksiyonel adenoma donlsenler (7 hasta) ve opere olan nonfonksiyonel
adenomlar (6 hasta) dahil olmak Gzere tim NFA hasta grubu (366 hasta), ayni sekilde
izlemde SCS’ye donlusen hasta grubu (11 hasta) tani anindan bu yana SCS tanisi ile
izlenen hastalara (177 hasta) eklenerek tum SCS hasta grubu (188 hasta) lzerinden
yapildi. Bu alt grup analizinde de SCS grubunda lezyon boyutu (28,1 mm), NFA grubu
lezyon boyutundan (21,5 mm) istatistiksel olarak daha ylksek bulundu. Benzer sekilde

Vassilatou E ve ark. tarafindan yapilan iki farkli galismada SCS grubunda lezyon
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boyutunun NFA grubuna kiyasla daha buyuk oldugu gdsterilmistir (94,95). Yine
adrenal adenom boyutlarinin DST sonrasi kortizol seviyeleri ile pozitif korele, ACTH ve
DHEA-S seviyeleriyle ise negatif korele oldugu da bagka bir calismada gosterilmigtir
(96). Tsagarakis ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada da DST sonrasi serum
kortizol konsantrasyonu tiumaér boyutu ile anlamli korele bulunmustur (97). Literatlrde
adrenal insidentalomada boyut artisinin, fonksiyonellik ihtimalini arttirdigini gésteren
cok sayida ¢alisma mevcuttur. Ancak fonksiyonellik agisindan guncel veriler 1si1ginda

cut-off olarak kullanilabilecek bir boyut verisi mevcut degildir.

Literatlrde subklinik hiperkortizolemi hastalarinda, kardiyovaskuler olay (6zellikle
koroner arter hastaligi ve inme alt gruplarinin) prevalansinin nonfonksiyonel adrenal
insidentaloma hastalarina goére daha yuksek oldugu gosterilmistir (48,56,60,98). Hem
SCS hem kardiyovaskuler olaylarin insidansinin yasla birlikte arttigi da bilinmektedir
(98). Calismamizda literaturle benzer sekilde SCS grubunda yeni kardiyovaskiler olay
gelisimi ve kardiyovaskuler mortalite orani, NFA grubundan anlamh ylksek
bulunmustur. Bu durumun olasi nedenlerine bakildiginda, kortizol fazlahginin bilinen
kardiyovaskduler etkileri haricinde, SCS hasta grubu yas ortalamasinin, NFA grubuna
gore daha fazla olmasi olabilir. Ek olarak NFA ve SCS hastalarinin degerlendirildigi
lojistik regresyon analizinde yeni kardiyovaskuler olay gegirme riskinin yas ile anlaml
sekilde etkilendigi goruldu (her 1 yas igin %7 risk artisi, %95CI 1.03-1.12, p<0.001).

Diger olasi bir neden, hastalarin tani anindaki komorbidite durumlari olabilir. SCS
grubunda tani aninda HT birlikteligi (%59,2) NFA grubuna gore (%49) daha yuksekti.
Yine SCS grubunda tani aninda kardiyovaskuler komorbidite birlikteligi (%15,2) NFA
grubuna gore (%6,5) daha yuksek idi.

Di Dalmazi’nin bir c¢alismasinda kardiyovaskiler hastalik gelisimi agisindan
hiperkortizolizmin siddeti ve kaliciiginin ana faktorler oldugu dusinulmekle birlikte,
kortizol ile iligkili bu riskin, 6zellikle kardiyovaskuler profili degismis hastalarda
(hastanin hipertansiyon, dislipidemi veya tani 6éncesinde gegirilmis kardiyovaskuler
olaylar ile prezente olmasi), kardiyovaskuler olaylara bagimsiz bir katkida bulundugu
disundimustir (5). Bizim calismamizda da tani anindaki kardiyovaskuler hastalik

birlikteliginin bu riski arttirdigi goruldia. NFA ve SCS hastalarinin degerlendirildigi
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lojistik regresyon analizinde yeni kardiyovaskuler olay gecgirme riskini, kardiyovaskuler
hastalik dykidsunun anlaml sekilde etkiledigi goruldi (OR:3.7, %95ClI 1.6-8.7, p<0.01).

DST> 1,8 ug/dlden sonra kortizol seviyeleri adrenal insidentalomall hastalarda
kardiyovaskuler olay gelisgtirme riski tagiyan alt grubu tanimlamak i¢in guvenli bir sinir
gibi gorinmektedir. Hasta takibinde artan DST sonrasi kortizol seviyeleri
kardiyovaskuler hastaliklar igin ek bir risk faktort olarak yorumlanmalidir (5). Morelli ve
ark.nin yaptigi 518 adrenal insidentaloma hastasinin retrospektif olarak
degerlendirildigi bir calismada, bilinen kardiyovaskuler risk faktérlerinden bagimsiz
olarak, 1 mg DST ‘den sonra her 1 mg kortizol artisinin kardiyovaskuler olay
prevalansini 1,3 kat arttirdig1 gosterilmigtir. Ek olarak, 1 mg DST sonrasi kortizol duzeyi
> 1,8 pg/dl olan hastalara bakildiginda kardiyovaskuler olay riskinin 2,5 kat arttigi
gOsterilmistir (98). Bizim ¢alismamizda da NFA ve SCS hastalarinin degerlendirildigi
lojistik regresyon analizinde yeni kardiyovaskuler olay gecgirme riskini, DST sonrasi
kortizol seviyesinin anlamli sekilde etkiledigi goruldi. DST sonrasi Ol¢llen kortizol
duzeyinde her 1 mcg/dl artis igin %19 risk artigiI saptandi (%95CI 1.07-1.32, p<0.01).

Bu bulgularla DST dl¢imlerinin aslinda hem tanisal hem prediktor oldugu séylenebilir.

Adrenal insidentalomalarin yarattigi morbidite, nonfonksiyonel kitlelerden Cushing
Sendromuna kadar kortizol saliniminin siddetine gore bir kardiyometabolik risk
surekliligine dayanir. Bu sebeple tum adrenal Kkitleler biyokimyasal olarak
incelenmelidir. Bununla birlikte, insidentalomalarin yalnizca kuguk bir kismi radyolojik
olarak tespit edildikten sonra tam biyokimyasal degerlendirmeye tabi tutulur. Bu
sebeple endokrinolojik calismalarda, bir azinligin fonksiyonel kitleleri temsil ettigi

dusundlmektedir (4).

10. KISITLILIKLAR

Calismamizda, NFA ve SCS gruplari karsgilastirmali yapilan istatiksel analizlerde NFA
grubu kapsaminda, tani baslangicindan bu yana NFA ile izlenenler, izlemde NFA'ya
donusenler ve opere NFA gruplar alinmistir. SCS grubunun degerlendiriimesinde
izlemde SCS’ye donlsen ve tani baslangicindan bu yana SCS ile takip edilenler dahil
edilmigtir. Opere SCS hastalari dahil edilmemistir. Var olan hiperkortizolemi tablosu

ortadan kalkan bu grubun homojenligi bozacagi varsayiimistir.
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Calismamizdaki her alt grup icin mortalite sebepleri kardiyovaskiler nedenler,
malignite, kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH), enfeksiyon, demans ve nedeni
bilinmeyen/diger nedenler seklinde gruplandirilarak analiz edildi. Toplam 91
mortalitenin 18’nin (%19,7) nedenine ulasilamadi. NFA grubunda gergeklesen 31
mortalitenin %32,2’sinin (10 hasta) ve SCS grubunda gerceklesen 24 mortalitenin

%12,5’'nun (3 hasta) mortalite nedenine ulasilamadi.

11. SONUC

Calismamiza goére otonom kortizol sekresyonu olan adrenal insidentalomall
hastalarda, nonfonksiyonel adrenal insidentalomali hastalara gbre daha yuksek
kardiyovaskuler mortalite saptandi. Yeni kardiyovaskuler olay gelisim riski de kortizol
sekresyonu olan grupta daha yuksekti. DST sonrasi kortizol degeri ne kadar ylksekse
izlem sonunda kardiyovaskuler morbiditenin o oranda yukseldigi goruldd. Tani
anindaki kardiyovaskuler komorbidite ve DST sonrasi olgulen kortizol deg@erinin iyi bir
kardiyovaskuler mortalite ve morbidite prediktort oldugu saptandi.

Adrenal insidentalomali hastalar yagsami tehdit edebilen durumlar agisindan potansiyel
bir risk tagimaktadir ve bu durumdan etkilenen 6nemli sayida hasta mevcuttur. Bir
yandan dusuk riskli hastalarda gereksiz muayeneler, uzun takip sureleri ve diger yanda
yuksek riskli potansiyel komorbiditeler oldugundan risk altindaki hastalarin alt tiplerinin
dikkatlice incelenmesi onemlidir. Bu nedenle adrenal insidentalomali hastalara 6zel ve
maliyet tasarrufu saglayan yontemler isiginda, hastalarin risk degerlendiriimesi ve alt

tiplemesi igin spesifik biyobelirtegler agisindan daha ileri galigsmalar yapilmalidir.
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