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OZET

Nonfonksiyonel adrenal insidentalomalarda insiilin direnci: Yeni inflamatuvar
markerlar; Yeni ortalama trombosit hacmi, trombosit dagilim genisligi,
notrofil/lenfosit orani, platelet/lenfosit oram1 ve insiilin direnci ile iliskisini
degerlendirme, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastahklar1 Anabilim
Dali, Uzmanlik Tezi, Kirikkale, 2018.

Amag: Son donemlerde, adrenal insidentaloma saptanma sikliginin artmasi ve anilan
kitlelerin henliz rutin metotlarla Olciilemeyen bazi aktif hormon metabolitleri
salgiladigina dair ciddi kuskular olmasi sebebiyle bu calismada fonksiyon
gostermedigi disiiniilen adenomlarda inflamatuvar belirtegler ve insiilin direnciyle

iliskisinin belirlenmesi amaglanmuistir.

Materyal ve Metod: Calismaya Ocak 2014-Ocak 2017 tarihleri arasinda Kirikkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 poliklinigine
basvuran ve yapilan tetkikler sonucunda nonfonksiyonel adrenal insidentaloma tanisi
konan 60 hasta ve Ocak 2014-Ocak 2017 tarihleri arasinda Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklari, I¢ Hastaliklari, Gastroenteroloji, Acil Tip ve Uroloji
polikliniklerine bagvuran, herhangi bir nedenle ¢ekilen iist abdomen BT’de adrenal
kitlesi olmayan ve herhangi bir patolojiye rastlanmayan 60 saglikli kontrol grubu
dahil edildi. Calismada kullanilacak tetkikler ve bilgiler hastane sisteminden
kaydedildi.

Bulgular: Caligmamizda nonfonksiyonel adrenal insidentalomali hastalarla saglikli
kontrol grubu karsilastirildiginda cinsiyet sikliklari, yas ortalamalari, antropometrik
Olgtimler, aglik plazma glukozu ve lipit ve kan basmci profili arasinda anlamli fark
bulunamadi  (p>0,05). Achk insiilin diizeyi ve HOMA-IR diizeyleri
karsilastirildiginda nonfonksiyonel adrenal insidentalomali hastalarda saglikli kontrol
grubuna gore anlamli farklilik bulundu (p<0,05). Ortalama platelet hacmi, platelet
dagilim genisligi, notrofil/lenfosit orani, platelet/lenfosit orani karsilastirildiginda
nonfonksiyonel adrenal insidentalomali hastalarla saglikli kontrol grubu arasinda
anlamli fark bulunamadi (p>0,05). Insiilin direnci ile ortalama platelet hacmi, platelet
dagilim genisligi, notrofil/lenfosit orani, platelet/lenfosit orani arasinda anlaml

korelasyon saptanmadi (p>0,05).



Sonu¢: Nonfonksiyonel adrenal insidentalomali hastalarda saglikli kisilere gore
insiilin direnci goriilme siklig1 daha fazladir. Insiilin direnciyle ortalama platelet
hacmi, platelet dagilim genisligi, notrofil/lenfosit orani, platelet/lenfosit orani

arasinda iliski bulunamamustir.

Anahtar Kelimeler: Adrenal insidentaloma, insiilin direnci, MPV



ABSTRACT

Insulin resistance in nonfunctioning adrenal incidentalomas: New inflammatory
markers; to investigate the relationship of mean platelet volume, platelet
distribution width, neutrophil/lymphocyte ratio, platelet/lymphocyte ratio,
Kirikkale University Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine,
Master Thesis, Kirikkale, 2018.

Purpose: Because of the increased frequency of detection of adrenal incidentaloma
and the serious suspicion about that these masses secrete some active hormone
metabolites that have not yet been measured by routine methods, in this study, it was
aimed to determine the relationship between inflammatory markers and insulin

resistance in adenomas thought not to function.

Materials and Methods: We included sixty patients in the study who were admitted
to Kirikkale University Medical Faculty Polyclinic of Endocrinology and Metabolic
Diseases between January 2014 and January 2017 and who were diagnosed as
nonfunctioning adrenal incidentaloma. Upper abdominal CT, which was applied to
Endocrinology and Metabolic Diseases, Internal Medicine, Gastroenterology,
Emergency Medicine and Urology outpatient clinics between January 2014 and
January 2017, included 60 healthy control groups without adrenal masses and
without any pathology. The investigations and information to be used in the study

were recorded in the hospital system.

Results: There was no significant difference between control group and patients with
nonfunctioning adrenal incidentaloma in terms of gender, age, anthropometric
measurements, fasting plasma glucose and lipid profile (p>0.05). Patients with
nonfunctioning adrenal incidentaloma have higher fasting insulin level and higher
HOMA-IR levels than healthy control group (p<0,05). Mean platelet volume, platelet
distribution width, neutrophil/lymphocyte ratio, platelet/lymphocyte ratio were not
significantly different between healthy control group and nonfunctioning adrenal

incidentaloma group (p>0.05). There was no significant correlation between insulin

Vi



resistance and mean platelet volume, platelet distribution  width,
neutrophil/lymphocyte ratio, platelet/lymphocyte ratio (p> 0,05).

Conclusion: Insulin resistance is more frequent in nonfunctioning adrenal incidenta-
loma patients than in healthy subjects. There is no significant correlation between
insulin resistance and mean platelet volume, platelet distribution width,

neutrophil/lymphocyte ratio, platelet/lymphocyte ratio.

Keywords: Adrenal incidentaloma, insulin resistance, MPV
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1.GIRIS VE AMAC

Adrenal kaynakli fonksiyonel bir hastaligi diisiindiiren anamnez ve fizik
muayenene bulgusu olmayan hastalarda, cesitli nedenlerle yapilan goriintiilleme
yontemleriyle rastlantisal olarak saptanan kitlelere ‘adrenal insidentaloma’ adi

verilmektedir (1,2).

Adrenal insidentalomali hastalara yaklasimda, morbidite ve mortalite {izerine
etkileri nedeniyle benign ve nonfonksiyonel kitlelerin, malign ve hormon salgilayan

kitlelerden ayirici tanisinin yapilmasi 6nemlidir (3,4).

Adrenal insidentaloma terimi ayni sekilde belirlenmis bir¢ok farkli patolojiyi
icermektedir. Literatiirlerde adrenal insidentalomali hastalarin %80’i nonfonksiyonel
adrenal adenom (NFAA), %S5’ subklinik cushing sendromu (SCS), %S5’i
feokromasitoma, %1°i primer aldosteronizm, %5’inden az1 adrenokortikal karsinom
ve %2,5’1 metastatik lezyon olup geriye kalanini miyelolipom, ganglionéroma ve
benign kistler olusturur (2,5). Adrenal insidentalomalarin ¢cogunlugunu NFAA’lar
olustursa da, %15-20’sinin hormon sekresyonu yaptigi bildirilmistir (1,2,6). Klinik
olarak bulgu vermeyen adrenal adenomlu hastalarin bircogunun az da olsa kortizol
fazlaligina maruz kalabilecegi diisiinilmektedir (7). Bu hastalarda obezite, diabetes
mellitus, hipertansiyon gibi metabolik sendrom iginde tanimlanan cushing
sendromunun komplikasyonlarina rastlanabilir (8,9). Adrenal insidentalomasi olan
hastalarda klinik olarak tipik cushing sendromu belirti ve bulgulari olmaksizin

otonom ve diizensiz kortizol sekresyonu olmasi SCS olarak tanimlanmaktadir (8).

Timoriin boyutu benign-malign ayrimi agisindan 6nemli bir parametredir.
Tiimor boyutu arttikca malignite olasilig1 da artis gostermektedir (1,10,11,12,13,14).
Adrenal tiimoriin manyetik rezonans gorlintileme (MRG) ya da bilgisayarh
tomografide (BT) saptanan radyolojik goriinlim 6zellikleri histolojik tipinin
belirlenmesinde yol gosterici olabilir. Bu 6zellikle cerrahi rezeksiyon igin gerekli

boyut kriterlerini gostermeyen kitlelerde yardime1 olmaktadir (11).

Eger kontrendikasyon yoksa tiim sekretuvar adrenal insidentalomalar
(aldosteron iireten adenom, kortizol iireten adenom, feokromasitoma) boyutlarindan

bagimsiz olarak cerrahi ile ¢ikarilmalidir. 6 cm’in iizerinde olan nonfonksiyonel



adrenal lezyonlarda karsinom riskinin artisindan dolayr  adrenalektomi
onerilmektedir. Takipte boyutu 4 cm’den kiiciikk ve radyolojik goriiniimii benign
adenoma uygun olan adrenal insidental lezyonlar radyolojik olarak 6-12 ay sonra
tekrar degerlendirilmeli sonrasinda yillik olarak 1-2 yi1l boyunca degerlendirilmelidir.
Ik degerlendirmede hormonal degerlendirme normalse ve takipte endokrin
aktiviteyle ilgili klinik bulgular ya da komorbid hastaliklarda kotiilesme yoksa
hormonal degerlendirme Onerilmemektedir. Takip sirasinda timor biylimesi

%20’den fazla olursa veya hormonal aktiflesme olursa cerrahi diisiiniilmelidir (15).

Giliniimlizde tartisilan Onemli bir konu, fonksiyonel olmayan adrenal
insidentalomali (NFAT) hastalarda kardiyometabolik risklerin artmis oldugudur (16).
Son calismalarda NFAI’1 hastalarda tip 2 diabetes mellitus (Tip 2 DM), obezite,
hipertansiyon, bozulmus glukoz tolerans1 (IGT) ve dislipidemi sikliginin arttig1
belirlenmistir (17). Ayrica hastalarda metabolik sendromun (MS) bir¢ok bileseninin
(6zellikle artmis trombojenik ortam, insiilin direnci, hepatosteatoz ve abdominal

obezite) gozlenmesi, farkli metabolik yolaklarin bozuldugunu disiindiirmektedir
(18).

NFAD’ 1i hastalarda IL-6, resistin, TNF-alfa, monosit kemotaktik protein-1
gibi proinflamatuvar mediatdrlerin artmis diizeylerinin, insiilin direnci, metabolik
sendrom ve artmig kardiyometabolik risk arasindaki c¢oziilemeyen subklinik
inflamasyonun patogenezinde rol oynadifi diisiiniilmektedir (19). Iki in vivo
calismada, fonksiyonel kortikotropin reseptorlerinin ve enzimlerinin artmis salinima,
hem sitokrom p-450 enzim aktivitesinin artmasiyla, hem de endojen kortizol tiretimi
ile iligkilendirilmis ve bu durumun metabolik bozukluk olusturabilecek bir etkiye
sahip olan klinik ve biyokimyasal olarak tespit edilemeyen artmis adrenal steroid

tretimi ile birlikte oldugu ileri siirtilmiistiir (20).

Literatirde NFAI'li hastalarda yeni inflamatuvar markerlar (ortalama
trombosit hacmi, trombosit dagilim genisligi, nétrofil/lenfosit orani, platelet/lenfosit

orani) ve bunlarin insiilin direnciyle karsilagtirildig: bir calismaya rastlanmamastir.

Son donemlerde, adrenal insidentaloma saptanma sikliginin artmasi ve anilan
kitlelerin heniliz rutin metotlarla Olcililemeyen bazi aktif hormon metabolitleri

salgiladigina dair ciddi kuskular olmasi sebebiyle, bu calismada fonksiyon



gostermedigi diigiiniilen adenomlarda inflamatuvar belirtegler ve insiilin direnciyle

iligkisinin belirlenmesi amag¢lanmuistir.



2.GENEL BIiLGIiLER

2.1 Adrenal bez anatomisi

Adrenal bezler, retroperitoneumda bobreklerin iist pollerinin medialinde ya da
iistiinde uzanan liggen bi¢iminde organlardir. Yaklagik agirliklar1 8-10 gr olan bu
bezleri fibroz bir kapsiil ¢evreler; korteks adrenal agirligin %90’ 1n1 olustururken, i¢
kismindaki medulla %]1’ini olusturur. Arteryel beslenmeyi baglica inferior frenik
arter, renal arterler ve aortadan alir. Bu arterler kapsiiliin altinda arteryel bir pleksus
olusturur ve sonra korteks ve medullaya giren her bezde tek bir santral vene drene
olan siniizoidal sisteme girer. Sag adrenal ven direkt olarak sag inferior vena cavaya
drene olurken sol adrenal ven sol renal vene drene olur. Bu anatomik &zellikler sol

adrenal venin saga gore daha kolay kateterize edilmesini saglar (Sekil-1) (21).

Sekil 1: Adrenal bez anatomisi



2.2 Histoloji

Adrenal bez; korteks ve medulladan olusur. Korteks ve medulla, anatomik,

embriyolojik, histolojik ve fonksiyonel olarak birbirinden farklidir (22).
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Sekil 2: Adrenal korteks ve medulla (23).

Korteks

Zona glomeriiloza, zona fasikiilata ve zona retikiilaris olmak {iizere 3

boliimden olusur.
Zona Glomeriiloza

Korteksin yaklasik % 10-15’ini olusturur. En dista kapsiil altindaki ince
tabakadir. Zona glomeriilozada paket yapmis gruplar ve kiimeler halinde kiibik ve
silindirik hiicreler bulunur. Bu hiicrelerin ¢ekirdekleri koyu renkte boyanir ve

sitoplazmalarinda birkag lipid damlacig1 bulunur (24,25).
Zona Fasikiilata

Korteksin % 80’ini olusturur. Orta tabaka kalindir. Zona glomeriilozadaki
hiicrelerden biraz daha biiylik, merkezi koyu boyanan c¢ekirdeklere ve ince
vakuollerle dolu bir sitoplazmaya sahip, ¢ok kenarli hiicreler igeren kordonlardan
olugsmustur. Vakuollar ig¢indeki lipitler daha ¢ok kolesterol ve kolesterol esterleridir
(25).



Zona Retikiilaris

Korteksin % 5-7’sini olusturur. Zona retikiilariste birbirine paralel kordonlar
ve medullaya dayanan diizensiz yiginlar vardir. Zona fasikiilata ve zona retikiilaris,
glukokortikoid ve seks steroidlerini sentez eden ve salgilayan tek bir fonksiyonel
birimdir (25).

Medulla

Santral yerlesimli medulla, bez hacminin yaklasik % 10’nunu kaplar (24).
Embriyolojik olarak kromaffin hiicreler ganglion hiicreleri ve adrenal dist
paraganglionik  hiicrelere doniisebilen primitif ndroektodermal hiicrelerden
kaynaklanir (25). Kromaffin hiicreler; icinde katekolaminlerin depo edildigi
kahverengi intrasitoplazmik graniillerle karakterizedir. Bu graniiller i¢inde
katekolaminler depo edilmistir. Baslica katekolamin epinefrin olmakla beraber,

norepinefrin de 1/5 veya 1/6 oraninda bulunur (25,26).

2.3 Adrenal fizyoloji

Adrenal korteks, salgiladigi hormonlar nedeniyle organizma igin ¢ok
onemlidir. Adrenal korteksten; plazma kolesteroliinden glukokortikoidler,
mineralokortikoidler ve seks steroidleri olmak {izere 3 tip steroid hormon sentezlenir
(25). Steroid sentezinde ilk basamak olan kolesteroliin pregnenolona doniisiimii
mitokondride gergeklesirken diger basamaklar endoplazmik retikulumda gergeklesir.
Pregnenolon, daha sonra 3 ana yol ile aldosteron, kortizon ve dehidroepiandrosteron
(DHEA)’a doniisiir. Kortizol, salgilandiktan sonra yiiksek afinite ile kortikosteroid
baglayan globiiline baglanir. Aldosteron genellikle serbest form seklinde salinir.
Zayif androjen DHEA baslica dehidroepiandrosteron-siilfat (DHEA-S) seklinde

salgilanir, periferik dokularda testosteron ve dstrojenlere dontisiir (27).
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Sekil 3: Adrenal steroidlerin sentez asamalar1 (28).

Zona glomerulozada basta aldosteron olmak tizere mineralokortikoidler
sentezlenir. Aldosteron viicutta; sodyum (Na), potasyum (K) ve su dengesinde rol
oynar. Adrenal aldosteron sekresyonunda renin-anjiotensin sistemi (RAS), K ve

adrenokortikotropik hormon (ACTH) primer rol oynar.

Zona fasikiilatada kortizol gibi glukokortikoidler sentezlenir. Kortizol
metabolizmasini diizenleyen primer enzim 11-beta hidroksisteroid dehidrogenaz
(11B-HSD)’dur. Iki izoformu vardir: 118-HSD-1 primer olarak karacigerde eksprese
edilir ve inaktif olan kortizonu aktif olan kortizole doniistiiriir. 118-HSD-2 bir¢ok

dokuda bulunur ve kortizolii kortizona doniistiiriir.

Glukokortikoidler  protein,  karbonhidrat, lipit ve niikleik asit
metabolizmasinda rol alirlar. Glukortikoidlerin viicutta antiinflamatuvar etkileri
vardir. Ayrica glukokortikoidlerin viicuttaki su metabolizmasi iizerinde de etkileri
vardir. Minimal diizeyde mineralokortikoid etkiye sahiptirler, ekstraselliiler sivi

hacminin regiilasyonunda rol oynarlar.

Zona retikiilaristen salgilanan majoér androjenler DHEA VE DHEA-S’tir.
Daha az miktarda da androstenedion, 11B-hidroksiandrostenedion ve testosteron

sekrete edilir. Erkeklerde seksiiel karakteristik ozelliklerden gonadal androjenler



sorumludur. Adrenal androjenlerin erkeklerde seksiiel dzelliklere etkisi ¢ok azdir.
Kadinlarda ise bircok androjen benzeri etki adrenal androjenlerce saglanir.
Sekresyonlari ACTH ile regiile edilir; dolayisiyla eksojen glukokortikoidler

verildiginde adrenal androjenler suprese olurlar.

Glukokortikoid salimimi baslica hipotalamus, hipofiz ve adrenal bezlerin
hormonal etkilesimleri ile diizenlenir. Hipotalamik ndronlardan strese yanit olarak
sinirsel uyaran ile kortikotropin salgilatict hormon (CRH) ve diger ajanlarin salinimi
gerceklesir. Salinan CRH, hipofiz bezinden ACTH salinimini uyarir. ACTH, adrenal
kortekse etki ederek kortikosteroidlerin salinimini artirir. Glukokortikoidler, CRH ve

ACTH sentez ve salinimi iizerine negatif feedback etki yapar (27).

Adrenal medulla néroektodermal dokudan gelisir ve katekolamin senteleyen
kromaffin hiicrelerden olusur (29). Medullada sentezlenen katekolaminler epinefrin
ve norepinefrindir. Epinefrin yalnizca adrenal bezde bulunmasina karsilik,
norepinefrin organizmada daha yaygin bulunur. Adrenal medulla, direk santral sinir
sisteminin (SSS) etkisi altindadir ve katekolaminler sempatik sinir sistemi boyunca
sentezlenir. Katekolaminlerin etkileri reseptorler araciligiyla olusmaktadir. Bunlar
alfa adrenerjik, beta adrenerjik ve dopaminerjik reseptorlerdir. Katekolaminler kalp
hizini, kan basincini, miyokard kontraktilitesini artirirlar. Vaskiiler kontraksiyonu,
trakea ve brons kaslarinda relaksasyonu, gastrointestinal motilite ve toniisiin

azalmasini saglarlar (30).

Sempatoadrenal sistemde tirozinin, tirozin hidroksilaz ile 3,4-dihidrok-
sifenilalanine hidroksilasyonu sentez asamasinin hiz kisitlayic1 ve ilk basamagidir
(Sekil 4). Norepinefrin daha sonra feniletanolamin n-metiltransferaz ile epinefrine

dontisiir. Bu enzim glukokortikoidler ile indiikte olur (31,32).

Dolasimdaki katekolaminleri inaktive eden  baslica enzimler
monoaminaksidaz (MAO) ve katekol O-metil transferaz (COMT)’dir. Bu enzimlerin
en fazla bulundugu yer karaciger ve bobrektir. Insanlarda idrarla atilan katekolamin

metabolitlerinin % 60’11 3-metoksi-4-hidroksimandelik asit (VMA) olusturur.
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Sekil 4: Adrenal medulla hormonlar1 yapim ve yikim asamalari

2.4 Adrenal insidentaloma

Ultrasonografi (USG), BT, MRG gibi noninvaziv, goriintiileme yontemlerinin
yaygin olarak kullanima girmesi ile rastlantisal olarak saptanan adrenal kitlelerin
sikliginda artis meydana gelmistir. Prevelans, otopsi serilerinde %21-8,7 iken
radyolojik incelemelerde ve 6zellikle ileri yastaki popiilasyonda %10’a ulagsmaktadir
(33).

Adrenal insidentalomalara en sik 5. ve 7. dekatlar arasinda rastlanmaktadir,
kadinlar ve erkekler arasinda anlamli yas farki olmadigi gozlenmistir (1,6,10,34).
Hasta yas1 artis1 ile adrenal insidentaloma prevalansinin artig gosterdigi saptanmustir,

30 yas altinda prevalans %1 iken 70 yas tiizerinde %7-10 diizeyinde oldugu



goriilmistir (20,35). Caligmalarda bu kitlelere kadinlarda daha sik rastlandigi
bildirilmistir. Kadin/erkek oranmi 1,3-1,5 olarak saptanmistir (33). Kadinlarda
insidentaloma prevalansinin daha yiiksek olmasinin nedeninin tanisal amagh
abdominal goriintiileme yontemlerinin erkeklere gore daha sik kullanilmasiyla iliskili

oldugu diistintilmektedir (34,36).

Adrenal kitleler vakalarin % 50-60’inda sag adrenal bezde, % 30-40’1nda sol
adrenal bezde, % 10-15’inde ise bilateral lokalizedir (37,38). BT ve otopsi serilerinde

ise her iki adrenal bez arasinda benzer dagilim gozlenmektedir (37,38).

Adrenal insidentaloma terimi ayni sekilde saptanmig bircok farkli patolojiyi
icermektedir. Yapilan arastirmalarda bu patolojilerin nedenleri ve siklig1 ¢ok farkli

oranlarda bildirilmistir (Tablo 1).

Tablo 1: Adrenal insidentaloma etiyolojisi ve siklig (39)

Tip Siklik %
Klinik ¢alismalar
Adenom 80
Nonfonksiyonel 75
Kortizol sekrete eden 12
Aldosteron sekrete eden 2,5
Feokromasitoma 7,0
Karsinom 8,0
Metastaz 50
Cerrahi ¢aligmalar
Adenom 55
Nonfonsiyonel 69
Kortizol sekrete eden 10
Aldosteron sekrete eden 6,0
Feokromasitoma 10
Karsinom 11
Myelolipom 8,0
Kist 5,0
Gangliondroma 4,0
Metastaz 7,0
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2.5 Adrenal medulla tiimorii; Feokromasitoma

Adrenal medulladaki kromaffin hiicrelerden kaynaklanan, katekolamin iireten
ve salgilayan bir tiimordiir. Feokromasitomada klasik bulgular; hipertansiyonla
birlikte ¢arpinti, basagrisi, terleme, kilo kayb1 ve anksiyete ataklaridir. Bu ataklara
bulanti, tremor ve uyusmalar da eslik edebilir. Ataklar birkag¢ dakika ile birkag¢ saat
arasinda siirebilir. Genellikle ani baglar. Ataklar giin i¢inde birka¢ kez olabilecegi
gibi aylarca tekrar etmeyebilir. Baslica mortalite kardiyovaskiiler kaynaklidir (40).
Adrenal insidentalomalarin yaklasik % 3-10’unu feokromasitoma olusturmaktadir
(41,42). Feokromositoma, klinigi olduk¢a giriiltili ve tipik semptomlar1 iyi
tanimlanmis olan bir tiimoér olsa da, klinik olarak bulgu vermeyen feokromasitoma
saptanma olasiligi %5’tir (43). Bundan dolayr adrenal insidentalomasi olan

hastalarda uygun endokrinolojik testlerle feokromasitoma mutlaka diglanmalidir.

Feokromasitoma vakalarimin ¢ogunlugu sporadiktir (%86), geri kalanini
norofibramatozis tip 1, Von Hippel-Lindau sendromu, multipl endokrin neoplazi tip
2 (MEN-2) ve feokromasitoma/paraganglioma sendromu gibi ailevi sendromlar
(%14) olusturmaktadir (46,47). Sporadik formu en sik 4 ve 5. Dekatta goriiliir (40).

Ailesel sendromlarda, tiimoriin daha erken yaslarda ortaya ¢ikmasi, rekiirrens
siklig1, bilateral, ekstraadrenal ve multifokal olmasi, sporadik vakalara gore
genellikle fazladir. Benign- malign feokromasitoma ayriminda giivenilir histolojik
kriterler yoktur. Maligniteyi belirleyen en 6nemli bulgu metastaz varligidir. Ayrica

cevre dokuya invazyon ve tiimoriin biiyiik (>6 cm) olmasi malignite riskini artirir
(48).

Feokromasitoma tanis1 24 saatlik idrarda serbest katekolaminler (epinefrin ve
norepinefrin) veya katekolamin metabolitlerinin (vanil mandelik asit, serbest veya
total metanefrin) artisiyla gosterilebilir  (48). Goriintilleme  yontemlerinde
feokromasitoma siiphesi yiiksek, klinik sessiz, fakat 24 saatlik idrar analizlerinde
sonu¢ normal bulunuyorsa, fraksiyone serbest plazma metanefrinlerinin Ol¢timii
faydali olabilir. Plazma metanefrininin yiiksek bulunmasinin feokromasitoma igin
sensitivitesi %96-100, spesifitesi %85-89 civarindadir (49-51). Fraksiyone plazma
metanefrin 6l¢limii 6zellikle ailesel sendromlarda ve yliksek feokromasitoma siiphesi

olan hastalarda, yanlis pozitif sonucu en aza indirmek amaciyla 6nerilmektedir (52).
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Epinefrin ve norepinefrinin a ve P adrenoreseptorler lizerinde ortak etkileri
olmakla beraber, ¢esitli organ ve sistemler {lizerinde a ve  adrenoreseptdrlere etkileri
farklidir. Epinefrin o ve [ reseptorlerine norepinefrinden daha etkili iken,
norepinefrin ;1 reseptorlerine daha fazla etkilidir. Alfa adrenerjik reseptor
stimiilasyonu vazokonstriksiyon etkisiyle hipertansiyon ve kardiyak kontraktilitede
artisa neden olur. Norepinefrin hem o, hem de i adrenerjik etki ile kan basincini
arttirir ve vazokonstriksiyonla birlikte refleks bradikardiye neden olur. Beta
adrenerjik reseptor stimiilasyonu; kalp hizi ve kontraktilite artisindan sorumludur.

Ayrica, B, reseptor aktivasyonu, vazodilatasyon etkisiyle hipotansiyona yol acar (26).

Adrenal feokromasitomada lokalizasyonu belirlemede en iyi yontem BT dir
(53). MRG’de, T2 goriintiilerde karakteristik yiiksek yogunlukta sinyal goriilmesi
miilkemmel sonug verir (54). Ekstraadrenal feokromasitomalarda, metastatik veya
rekiirren hastalikta ve MEN-2 ile beraber olan feokromasitomalarda MRG, BT ye
gore daha tistiindiir. Bu tiimorlerin lokalizasyonu i¢in BT ile kombine edilmis 131

metaiyodobenzilguanidin (MIBG) sintigrafisi de yararlidir (55).

2.6 Adrenal kortikal tiimorler

Adrenal korteks lezyonlar1 nonfonksiyonel olabilecegi gibi kortizol,

aldosteron veya androjen salgilayabilir (43).

2.6.1 Aldosteron Salgilayan Tiimorler: Aldosteronoma

Adrenal korteksten asir1 aldosteron salinimi vardir. Adrenal kitle ve
hipertansiyon ile beraber hipopotasemi saptanana hastalarda primer aldosteronizm
akla gelmelidir. Etkilenenlerin %70-80’inde neden; adrenal hiperplazidir (56,57).

Adrenal adenomlarin %1’inin aldosteron iireten tiimdrler oldugu gosterilmistir
(21). Adrenal korteksin aldosteron salgilayan bu tiimorleri genellikle 2 cm’den
kiiciiktiir (58).

Benzer yas, cinsiyet ve kan basmci degerlerine sahip PA’ll hastalar ve
esansiyel  hipertansiyonlu  hastalar  karsilagtirnlldiginda  PA’li  hastalarin
kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditesinin daha yiiksek oldugu bulunmustur.
Kardiyovaskiiler olaylarin artmasmin nedeni; aldosteronun ¢esitli hedef organlarda

inflamasyon, fibrozis ve nekroz olusturmasina bagli olabilir. Bu da sol ventrikiilde
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hipertrofi, mikroalbiiminiiri, endotelyal disfonksiyon, QT araliginda uzama ve
metabolik sendrom artisina neden olur (59). Kardiyovaskiiler riskleri nedeni ile
tedavi edilmeleri gerekir. Adrenal insidentaloma saptanan hipertansif hastalarda
hiperaldosteronizm taramasi rutin olarak onerilmektedir. Normokalemik vakalar da
goriilebildigi icin potasyum diizeyine dayanarak tarama yapilmasi tavsiye

edilmemektedir (58).

Tarama testi olarak Onerilen test, sabah elde edilen kan orneklerinde plazma
aldosteron konsantrasyonu (PAC) (ng/dl)/plazma renin aktivitesi (PRA) (ng/ml/saat)
oranidir. PAC ve PRA diizeyleri, hastanin voliim durumu, tuz alimi, bazi ilaglar; oral
kontraseptifler, diiiretikler, beta blokerler, anjiotensin doniistiiriicii (ACE) enzim
inhibitdrleri, anjiotensin reseptor blokerleri (ARB), renin inhibitorleri, dihidropiridin
kalsiyum kanal blokerleri gibi kullanimindan biiyiik 6l¢iide etkilendigi igin kan
ornekleri alinmadan 6nce, hastanin detayli gézden gecirilmesi gerekmektedir (58).
Olgiim esnasinda hastanin dehidrate veya asir1 voliim yiiklenmis olmamasi, 6zellikle
spironolakton, amilorid kullanmamasi ve ¢ok siki tuz diyetinde olmamas1 gereklidir.
PAC (ng/dl)/PRA (ng/ml/saat) oran1 >20 olmast ve PRA baskili iken, aldosteron
diizeyinin 15 ng/dI’nin iistiinde saptanmasi pozitif kabul edilmelidir. Dogrulayici
dinamik (salin inflizyon testi gibi) testlerle tan1 dogrulanmalidir (58). Dort tane
dogrulama testi vardir; bunlar; salin infiizyon testi, kaptopril testi, oral tuz yiikleme

testi ve fludrokortizon supresyon testidir.

2.6.2. Glukokortikoid Salgilayan Tiimérler

Asikar Cushing Sendromu: Cushing sendromu, glukokortikoid artiginin
neden oldugu belirtiler ve fizik muayene bulgularinin oldugu bir hastaliktir (60). Bu
belirtiler arasinda; aydede yiiz, bufalo horgiicli, abdominal yaglanma, fasiyal pletore,
yiiz ve viicutta killanma, proksimal kaslarda zayiflama, hipertansiyon, ciltte incelme,
gobekte mor strialar, santral obezite, travma ile kolay morarma, yiliz ve gdvdede
sivilceler gibi sikayetler sayilabilir (61). Yaklasik olarak %15-20 olguda cushing
sendromu adrenal bez kaynaklidir. Bunlarin yaklasik %75’inde sebep adrenal

adenom, %25’inde ise adrenal kortikal karsinomdur (62).

Adrenal insidentalomali hastalarda 24 saatlik idrarda serbest kortizol, gece

saat 23:00’te bakilan tiikriik kortizolii, ve/veya deksametazon supresyon testi (DST-1
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mg ve 2 mg) tarama testi olarak segilebilir (63). Deksametazon supresyon testi
(gecelik 1 mg veya 2 giin 2 mg) endojen hiperkortizolemi tanisinda sik kullanilan bir
testtir. 1 mg deksametazon ile DST sonrasi kortizol degeri 1,8 pug/dl’nin altinda

saptanirsa, endojen hiperkortizolizm dislanabilir.

Cushing sendromunda plazma adrenokortikotrofik hormon (ACTH) ol¢iimii
ACTH bagimli hiperkortizolizmi ACTH bagimsizdan ayirmak i¢in kullanilir. Yanlis
diisiik degerleri engellemek i¢in kan etilendiamin tetra asetik asit (EDTA)’l1 tiipe
alinmali, laboratuvara buz i¢inde gonderilmeli, santrifiij edilip plazma ayrilmalidir.
Biyokimyasal olarak hiperkortizolizm tespit edilen hastalarda ACTH 5 pg/ml’den
diisiik olmasi ACTH bagimsiz Cushing sendromunu diisiindiiriir (64,65). Ancak, tek
bir plazma ACTH diizeyinin alt smira yakin olmasi cushing sendromunu ekarte
ettirmez (66). Bu nedenle plazma ACTH diizeyi alt sinirda olanlara ACTH bagimli
ve bagimsiz cushing sendromunu ayirmak ic¢in kortikotrofik hormon (CRH) testi

yapilmalidir (67).

Subklinik  Cushing Sendromu (SCS): Klinik olarak belirgin
hiperkortizolemi bulgulari olmayan, ancak hipotalamopituiter adrenal (HPA) aksi
bozulmus ve adrenal adenomu olan bireylerdeki otonom kortizol salgilanmasidir
(68). Subklinik Cushing sendromu ile preklinik Cushing sendromu farkli
hastaliklardir. Preklinik Cushing sendromu, Cushing sendrom gelisiminin erken

evresini tanimlamaktadir (69).

Adrenal insidentaloma hastalarinin SCS agisindan taranmasi, ortaya
cikabilecek metabolik hastaliklarin erken donemde Onlenmesini, yasam kalitesinin
artmasint saglar ayrica tek tarafli adrenalektomi planlanan adrenal insidentalomali
hastalarda SCS’nin saptanmasiyla gelisebilecek operasyon sonrasi adrenal krizin
onlenmesi saglanir. Ciinkii bu hastalarda ACTH baskilanmis ve karsi adrenal bez

atrofiye ugramis olabilir (70).

Subklinik Cushing sendromu tanisi i¢in 6nce 1 mg DST yapilmalidir. Eger
DST sonrasi kortizol 5 pg/dl’nin istiinde ise subklinik cushing sendromu (SCS)
diisiiniilebilir. Dogrulama testi olarak 24 saatlik idrarda serbest kortizol, serum
ACTH konsantrasyonu (<10 pg/ml), dehidroepiandrosteron siilfat (DHEA-S) ve 8
mg DST kullanilir (15).
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Calismalarda klinik bulgu vermeyen bu tiimdrlerde ACTH seviyelerinin
diisiik ya da saptanamayacak diizeyde oldugu belirtilmistir (72). Bu hastalarda CRH
stimiilasyonu ile yeterli ACTH ve kortizol yanit1 alinamayabilir. CRH testine ACTH
ve kortizol yanitlarinin genis bir varyasyon ve farkli 6rnekler géstermesi nedeniyle
bu testin yorumlanmasi ¢ok kolay degildir (73,74). CRH uyarist ile yeterli ACTH ve
kortizol yaniti alinamayan hastalarda cerrahi sonrasi adrenal yetmezlik riski vardir

(72).

SCS’li hastalarda hipertansiyon, obezite ve diyabet gibi metabolik sendrom
icinde tanimlanan, cushing sendromunun wuzun donem komplikasyonlarina
rastlanabilir (75,76). Italya’da yapilan 1004 adrenal insidentalomali hastay1 iceren
¢ok merkezli bir ¢alismada hipertansiyon prevalanst %42, obezite %28, diyabet
prevalansi %10 saptanmistir (77). Terzolo ve ark.’nin (78) yaptig1 bir ¢alismada ise
adrenal kitleli klinik bulgusu olmayan, normoglisemik ve obez olmayan hastalarda
kontrol grubu ile karsilastirildiginda daha yiiksek oranda bozulmus glukoz toleransi,

hipertansiyon ve insiilin rezistansi saptanmistir.

Fernandez-Real ve ark. (79) nonfonksiyonel adrenal adenomlu hastalarda
bozulmus glukoz toleranst ve diyabet prevalansinin oldukca yiiksek oldugunu
saptamiglardir. Tauchmanova ve ark. (80) adrenal insidentalomasi olan ve subklinik
cushing sendrom  kriterlerine uyan 126 hastanin 28’inde  Kkontrollerle
karsilastirildiginda, artmis kan basinci, bel-kalga orani, yiiksek trigliserid, total ve
LDL kolesterol ve fibrinojen diizeyi, artmis insiilin direncinden dolay1 koti
kardiyovaskiiler ve metabolik risk profili saptamistir. Bu degisikliklerin vaskiiler

sistem tizerine etkisi karotis intima-media kalinliginda belirgin artisla gosterilmistir

(80).

SCS’1i hastalarin tedavisi ya adrenalektomi ya da takip olmalidir (75). Ancak
SCS’li hastalarda, hastaligin klasik cushing sendromuna ilerleyisi nadir oldugundan
bu hastalarin cerrahiden yarar goriip gormedigi tartismalidir. Otonom kortizol
sekresyon miktar1 olgular arasinda degiskenlik gosterdiginden cerrahi ile saglanacak
metabolik yarar da farklilik gosterecektir. Plazma ACTH konsantrasyonu baskili
olan, idrarda serbest kortizol atilimi yiiksek olan SCS’li olgularda, yakin zamanda

ortaya c¢ikan veya tedaviye direngli cushing sendromu ile iliskili olabilecek metabolik
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hastaligi (hipertansiyon, obezite, diyabet) olanlarda cerrahi tedavi uygulanmalidir
(70).

Cerrahi icin aday olmayan hastalarda ise hipertansiyon, diyabet, dislipidemi
ve metabolik sendromun diger bulgularinin saptanmasi, tedavisi ve kontrolii
acisindan diizenli ve dikkatli bit takip programi uygulanmalidir (81). Subklinik
hiperkortizolizmi olan hastalarda operasyon sonrasi adrenal yetmezlik nedeniyle
perioperatif glukokortikoid replasmani gereklidir (82,83). Bu hastalar HPA aksinin
diizelmesi acisindan takip edilmelidir. Endokrin ya da sintigrafik verilere dayanilarak
operasyon sonrasi adrenal yetmezlik riskinin degerlendirilmesi zor oldugundan tiim
hastalarda adrenalektomi sonrasi kisa siireli steroid replasmani yapilmasi
onerilmektedir (75). HPA aksmin saglam oldugunun belirlenmesi sonrasi steroid
tedavisi kesilmelidir. Bu hastalarda otonom kortizol salinimi ve zararli etkileri
olgular arasinda farklilik gosterdiginden, bu olgulara yaklasimda kar zarar oram

gozetilerek tedavi sekli belirlenmelidir (75).

2.6.3 Androjen salgilayan adrenal tiimorler

Androjen salgilayan adrenal tiimorler genellikle maligndir ancak kadinlarda
benign tiimorler de tanimlanmistir. Kortizol salgilayan benign adenomlar da az
miktarda androjen {iretebilir fakat serum androjen seviyelerini genellikle etkilemez
(84). Klinik olarak kadinlarda seste kalinlasma, kas kitlesinde artis, kliteromegali,
temporal kellik gibi virilizasyon bulgular eslik edebilir. Adrenal androjen salinimini
gbsteren en Onemli test dehidroepiandrosteron siilfat (DHEA-S)’tir (48). Ostrojen
salgilayan tiimorler nadirdir ve genellikle benigndir. Erkeklerde jinekomasti, libido
azalmasi, testikiiler atrofi gibi feminizasyon bulgularina, kadinlarda meme

hassasiyeti ve disfonksiyonel uterin kanamaya neden olabilir (85,86).

2.6.4 Adrenokortikal karsinom

Adrenokortikal karsinomlar yillik insidanst milyonda 0,6-2 olan, kadinlarda
erkeklere oranla yaklasik 1,5 kat daha fazla goriilen kotii prognozlu malignitelerdir
(87). Yas dagilimi bimodaldir, birinci ve besinci dekatta pik yapmaktadir (88).
Degisik ¢aligmalarda prevalansi %1,2-12 arasinda bildirilmistir (89,90).
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Adrenokortikal karsinom hormon sentezi ve klinik ozelliklerine gore
fonksiyonel veya nonfonksiyonel olabilir. Adrenokortikal karsinomlarin %60’1
fonksiyoneldir, bunlardan %45’inde sadece hiperkortizolizm bulgular1 vardir, %25’i
ise androjen salgilar. Izole mineralokortikoid salgilayan adrenokortikal karsinomlar

¢ok nadirdir (<%1) (46,91)

Tedavi edilmeyen adrenal karsinomun prognozu koétidir, 5 yillik yasam
beklentisi %20°den azdir. Tedavi secenekleri sinirlidir. Adrenokortikal karsinomu
olan hastanin tedavisinde gecerli yontemler; cerrahi, radyoterapi ve kemoterapidir.
Cerrahi tedavide hedef tiimor kitlesinin miimkiin oldugunca ¢ikarilmasidir. Medikal

tedavide adrenolitik bir ajan olan mitotan kullanilmaktadir (49).

2.6.5 Bilateral adrenal kitleler

Iki biiyiik adrenal insidentaloma caligmasinda (887 ve 202 hasta iceren)
olgularin %10- 15’inde bilateral adrenal kitle bildirilmistir (47,92). Bilateral adrenal
kitleler; metastatik hastalik, konjenital adrenal hiperplazi, kortikal adenomlar,
lenfoma, infeksiyon (tiiberkiiloz, fungal), hemoraji, ACTH bagimli cushing
sendromu, feokromasitoma, amiloidozis, adrenal bezin infiltratif hastaliklar1 ve
ACTH bagimsiz bilateral makronodiiler adrenal hiperplazi olabilir. Ayrica bilateral
adrenal kitlelerde adrenokortikal hipofonksiyon gelisebilir. Bu nedenle, bilateral
adrenal kitleli tiim hastalar, adrenokortikal hiper veya hipo fonksiyon agisindan

taranmalidir.

2.6.6 Adrenal metastaz

Adrenal bez, vaskiilaritesi ¢ok iyl bir organdir, bu nedenle sik goriilen bir
metastaz bolgesidir. Adrenal beze en sik metastaz yapan maligniteler akciger
(6zellikle kiigiik hiicre dis1) ve karacigerdir (hepatoselliiler karsinom). Akciger
karsinomlu hastalarin % 4’iinde adrenal kitlelere rastlanmaktadir, bu kitlelerin dortte
biri benign adenom, geri kalan1 metastazlardir (93). Bobrek, kolorektal, gastrik,
meme kanseri ve malign melanom daha az siklikta metastaz yapan malignitelerdir
(94,95). Adrenal insidentalomas1 olan hastalarda metastatik lezyon goriilme
prevalanst %2,5 iken, malignitesi olan hastalarda bu oran %50-70’lere ulagmaktadir

(96,97). Primer malignitesi bilinmeyen 1639 hastanin alindigi bir c¢aligmada
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vakalarin %5,8’inde adrenal bezlerin ilk basvuruda tutulmus oldugu ve hastalarin

%0,2’sinde bu tutulumun sadece adrenal bezle sinirli oldugu bildirilmistir (98).

2.6.7 Adrenal miyelolipom

Adrenal miyelolipomlar adrenal korteksten kaynaklanan nadir goriilen,
benign, genellikle hormonal olarak inaktif lezyonlardir. Otopsi serilerine gore
prevalansi %0,08-0,2 arasinda degismektedir ve degisik oranlarda yagl hiicreler ve
hematopoetik elementleri icermektedir (99,100). Miyelolipomlar genellikle hormonal
olarak nonfonksiyonel olsalar da, vakalarin %10’unda hormon salgilanmasina bagl
cushing sendromu, primer aldosteronizm, feokromasitoma ve hiperandrojenizm
ortaya ¢ikabilir (100,101).

Miyelolipomlar diisiik dansiteli, heterojen lezyonlardir, -30 HU (hounsfield
tinite) ile -100 HU arasindadirlar ve kiigiik kalsifikasyon alanlar1 igerebilirler (102).
Malign potansiyel gostermezler ancak 10 cm’den biiyiik boyutlara ulasirlarsa spontan
kanama riski artar. Asemptomatik olgular kanama ve kitlenin biiylime riski diisiik

oldugundan konservatif olarak tedavi edilirler (4).

2.6.8 Adrenal kistler

Adrenal kistlerin yaklasik %45°i endotelyal, %39’u psodokist, %9°u epitelyal,
%7’°si de parazitik kistlerdir (103). Psodokistler genellikle adrenal hemorajiye
sekonder gelisirler. Parazitik kistler ise siklikla hidatik kistlerdir (104). BT’de
diizglin yiizeyli, yuvarlak, diisiik dansiteli, ince duvarli bir kitle olarak goriiliirler.
MRG ile T1 agirlikli goriintiilerde homojen ve hipointens, T2 agirlikli gériintiilerde
hiperintens olarak goriilen kistler basit kist olarak degerlendirilir ve sadece izlem
yeterlidir. Komplike kistlerde aspirasyon ya da malignitenin ekarte edilmesi igin
cerrahi rezeksiyon gerekebilir (4). Genellikle klinik semptom vermezler ve insidental

olarak saptanirlar. Hemoraji, enfeksiyon veya riiptiir olursa karin agris1 olabilir.

2.6.9 Adrenal hemoraji

Adrenal hemorajiler travmatik ya da nontravmatik sebeplerden gelisebilirler
(105). Eger sebep travmaysa genellikle lezyon tek taraflidir. Nontravmatik nedenler

arasinda fizyolojik stres, kanama diyatezi ile birlikte altta yatan adrenal tiimor ve
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idiyopatik durumlar sayilabilir (106). Akut ve subakut hemorajilerde lezyonun
dansitesi 50-90 Hounsfield (HU) arasinda degisebilir. Zaman iginde lezyon
boyutunun kii¢iilmesi, lezyon dansitesinin azalmasi beklenir. Kronik doénemde,
kalsifikasyon izlenebilir. Bazen hematom organize olur, kistik bir lezyona doniisiir
ve bu durumda adrenal psodokist adini alir. MRG’de akut donemde T1 agirlikli
goriintiilerde izointens veya hafif hipointens, T2 agirlikli goriintiilerde hipointens
lezyon olarak izlenir. Hemorajinin baglamasindan 7-10 giin sonra, subakut donemde
hem T1 hem T2 agirlikli incelemede hiperintens goriiliir; kronik donemde ise gerek
T1 gerek T2 agirlikli incelemede lezyon cevresinde hipointens goriiniim izlenebilir.
Hemorajinin diger kitle lezyonlar1 ile ayriminda, gradiyent eko inceleme de faydali

olabilir (106).

2.7 Adrenal insidentalomanin Degerlendirilmesi

Insidental adrenal kitle saptanan bir hastada yaklasim kitlenin benign-malign
ayriminin ~ yaptlmast  ve hormonal durumunun degerlendirilmesidir. Bu
degerlendirmede epidemiyolojik ve klinik veriler incelenmeli, bulgular radyolojik ve

laboratuvar testleriyle birlestirilmelidir (48).

2.7.1 Malignite degerlendirmesi

Adrenal insidentalomalarin  biiyiikk ¢ogunlugu benign nonfonksiyone
adenomlardir ancak bazilarinin primer ya da metastatik maligniteler olabilecegi
akilda bulundurulmalidir. Adrenal insidentaloma serilerinde primer olarak
adrenalden kaynaklanan karsinom sikligi %0-35 olarak saptanmistir (36). Farkli
oranlarin bulunmasinda hasta se¢iminin ¢ok dnemli rolii vardir. Literatiirde yer alan
1096 hasta igeren bir ¢alismada klinik olarak sessiz primer adrenokortikal karsinom

oraninin %#4,6 oldugu gozlenmistir (6).

2.7.1.1 Adrenal kitle boyutu

Adrenal kitlenin boyutu benign-malign ayrimi agisindan 6nemli bir
parametredir. Tiimor boyutu arttikga malignite riski de artis gostermektedir (107).
Tiimdr cap1 <4 cm iken adrenokortikal karsinom saptanma orani1 %2, tiimor ¢api 4-6
cm arasindayken %6, ¢ap >6 cm oldugunda bu oran %25’e ¢ikmaktadir (2). italyan
Adrenal Tiimorler Calisma Grubu’nun yapmis oldugu calismada 887 adrenal
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insidentalomal1 hastada adrenokortikal karsinomanin kitle boyutu ile anlamli bir
iliski sergiledigi gosterilmistir. Adrenokortikal karsinomalarin %90’1inda kitle
capinin 4 cm’nin lizerinde oldugu saptanmistir. Adrenokortikal karsinomay1
belirlemede tiimor ¢api igin 4 cm esik deger olarak alindiginda duyarlilik %90 iken
ozgilliik disiik saptanmistir (12). Boyut malignite degerlendirmesinde tek parametre
olarak kullanilmamalidir. Ozellikle, kitlenin radyolojik o6zellikleri ile birlikte
degerlendirilmelidir (108,109).

2.7.1.2 Goriintiileme yontemleri
Ultrasonografi (USG)

Ultrasonografik olarak adrenal bezlerin goriintiilenmesi hastanin morfolojik
ozelliklerine, radyologun deneyim ve becerisine, USG cihazinin 6zelliklerine
baglidir (110). USG tim organlarda oldugu gibi adrenal bezde de kistik- solid
lezyonlar1 ayirmada yararli olabilir. Ancak solid lezyonlarin degerlendirilmesinde
yeterli degildir 6zellikle gebe hastalarda kullanmak uygundur. Transabdominal USG
ile adrenal bezleri gérmek oOzellikle sol adrenal bezi gormek her zaman miimkiin

degildir (111).
Bilgisayarh Tomografi (BT)

Adrenal kitleleri tespit etmede kullanilan temel goriintiileme yontemi BT dir
(112). Adenomlar genellikle homojen dansiteye sahip diizgiin kenarli kitleler
seklinde goriiliirken, karsinomlar heterojen, diizensiz kenarli, kalsifiye, nekrotik ve
gevre dokulara invazyon yapan Kkitleler seklinde ortaya ¢ikarlar (113). Kitle
boyutunun yaninda lipid igerigi ve kontrast maddeden temizlenme hiz1 da adenomlari
nonadenomlardan ayirt etmeye yaramaktadir. Atenliasyon degeri kontrastsiz ¢ekilen
BT’de X 1511 emilimi olarak tarif edilmektedir. Bu deger Hounsfield (HU) ile ifade
edilmektedir ve intra sitoplazmik lipid igeriginin adenomlarda fazla olmasi adrenal
karsinomlarda, metastazlarda ve feokromasitomalarda az olmasi esasina
dayanmaktadir (114). Prekontrast serilerde adenomlarin nonadenomlardan ayriminda
esik deger 10 HU alinmaktadir (115). Baslangi¢ dansitesi <10 HU olan adenomlarda
kontrast ajan vererek sonraki dansiteleri hesaplamaya gerek yoktur (116).
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Kullanilan bir bagka parametre de kontrast maddeden temizlenme hizidir.
Malign lezyonlarin kontrast maddeden temizlenmesi adenomlara gore geg
olmaktadir. BT ¢ekiminden 10 dakika sonra ge¢ goriintiiler alinmakta ve kontrasttan
temizlenme orani hesaplanmaktadir. Benign adrenal lezyonlarda mutlak temizlenme
hiz1 %60°dan fazla, rélatif temizlenme hiz1 %40’tan fazladir. Adrenal karsinomlarda,
metastazlarda ve feokromasitomalarda mutlak temizlenme hizi %60’dan az, rolatif

temizlenme hiz1 %40’tan azdir (117).
Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG)

Adrenal insidentalomanin BT ile karakterize edilemedigi durumlarda MRG
onerilmektedir. MRG goriintiilemesinde, adenomlar; T1 ve T2 agirlikli sekanslarda
karacigere gore izointens veya hipointens, maligniteler cogunlukla T1 agirlikli
sekanslarda hipointens, T2 agirlikli sekanslarda hiperintens olarak goriiliirler. Ancak,
kitlelerin %30’u T2 agirlikli sekanslarda ayirt edilememektedir, benign ve malign

tiimdrlerin goriintiisii birbiriyle cakismaktadir.

Su ve lipid molekiillerindeki protonlarin farkli salinim frekanslarma sahip
olmasma dayanan kimyasal sift manyetik rezonans goriintileme (MRG) ile,
dokudaki lipid, az miktarda da olsa saptanabilir. Kimyasal sift MRG, adrenal
adenomlarin, yag icermeyen adrenal kitlelerden ayirtedilmesinde kullanilabilir. Dis
faz gorilintiilerde su ve yag igeren dokularda sinyal kaybi izlenir. Sinyal kayb1 yag
miktari ile dogru orantilidir. Adenomlarda dis fazda sinyal kayb1 izlenirken, metastaz

gibi intraselliiler yag icermeyen kitlelerde izlenmez (118).
Radyoniiklid Goriintiileme

Sintigrafik incelemeler, adrenal Kkitlelerin tanisinda biyokimyasal testler ve
radyolojik yoOntemleri tamamlayict rol oynamaktadir. Metaiyodobenzilguanidin
(MIBGQG), adrenal medullada bulunan guanetidin analogu olup feokromasitoma ve
paraganglioma gibi néral krest timérleri tarafindan tutulmaktadir (118,119). %
MIBG sintigrafisinin feokromasitoma tanisinda duyarliigi %83-100, o6zgilligii
%85-100 olarak bildirilmektedir (119). Feokromasitoma i¢in oktreotid analogu olan
Indium-111 pentetreotit sintigrafisi de kullanilabilir; bu yéntemin feokromasitoma

tamsindaki duyarliligi %97’ye ulasmaktadir (120). Iyodokolesterol isaretli analoglar

(**11-6-B-iodometil-19-norkolesterol [NP-59] ve "°Se-6-B-selenometil kolesterol)
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steroid hormon salgilayan adrenokortikal lezyonlarin belirlenmesinde kullanilirlar.
Adrenokortikal lezyonun fonksiyonel olup olmadigi ve malign olup olmadigi
kolesterol uptake ile belirlenebilir (121). **!1-6-B-iodometil-19-norkolesterol [NP-59]
tanida ¢ok spesifik degildir, adrenokortikal adenom <2 cm oldugunda sensitivitesi
%60, >2 cm oldugunda sensitivitesi %96’dir. ACTH bagimsiz bilateral adrenal
lezyonu olan cushing sendromunda operasyon yerini belirlemede cerrahi oncesi
kararda kullanilabilir. Tek tarafli artmis uptake karsi taraf adrenal bezde supresyon

oldugunda, tek tarafli artmis uptake’in oldugu tarafa adrenalektomi yapilir (122).
Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

PET adrenal kitlelerin karakterizasyonu i¢in kullanilan, malign lezyonlarin
artmis glukoz alimma dayanan goriintiileme yontemidir. Cogu calismada benign
lezyonlarin malign lezyonlardan ayriminda PET radyofarmosétik 2-[florin-18] ile
isaretli FDG (Florodeoksiglukoz) ile birlikte uygulanmaktadir. FDG- PET’in malign
lezyonlarin  ayriminda sensitivitesi = %93-100, spesifitesi %80-100 olarak
bildirilmektedir (123). Nekrotik veya hemorajik lezyonlar yanlis negatif sonuclara
neden olabilmektedir. Ayrica PET goriintiilemesi <1 cm lezyonlar igin giivenli
degildir. Yakin zamanda yapilan ¢aligmalarda maksimum standart alim degerinin
(Standard uptake value: SUV) <1.45-1.60 olmasi kuvvetle benign lezyon lehine
degerlendirilebilmektedir (124,125). Adrenokortikal kaynakli lezyonlar1 adrenal dis1
lezyonlardan ayirmak igin, kortizol ve aldosteron senteinde anahtar enzim olan 11-3
hidroksilaza baglanan [11C] metomidat (MTO) ile yapilan PET uygulamaya
konulmustur (126). Radyolojik olarak net ayrimi yapilamayan hastalarda benign
tiimorleri malignite potansiyeli olan kitlelerden ayirt etmede yararli bir goriintiileme
araci olabilecegi diisiiniilmektedir (127). Ayrica MIBG goriintiilemesinde tutulum
olmayan ve kuvvetle feokromasitoma diisiiniilen vakalarda da yardimeci olabilir.
Maliyet nedeniyle ve rutin kullanimini destekleyecek yeterli bilgi olmadigi igin,
malign hastalik oykiisii olmayan adrenal insidentalomali hastalarin degerlendirilmesi

icin FDG-PET ve MTO-PET 6nerilmemektedir.
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Ince igne Aspirasyon Biyopsisi

Calismalarda malign Kitleleri tanimlamada sensitivitesi %81-96, spesifitesi
%99-100 olarak bildirilmektedir. Biyopsilerin %6-8’sinin yetersiz materyal olarak
raporlandig1 bildirilmistir (128). Goriintiileme esliginde biyopsi rolatif olarak daha
giivenlidir, 277 biyopsinin dahil edildigi bir ¢alismada komplikasyon orani %2,8
olarak Dbildirilmigtir (129). Bu oran %]14’lere kadar yiikselebilmektedir.
Komplikasyonlar adrenal hematom, karin agrisi, hematiiri, pankreatit, pndmotoraks,
adrenal abse gelisimidir. Daha nadir goriilen fakat daha ciddi bir komplikasyonu da
kitle malign ise igne boyunca tlimoriin metastatik yayilimidir (130). Ayrica,
feokromasitomalara biyopsi yapilmasi hemoraji ve hipertansif krize yol agabilir. Bu
nedenle biyopsi yapilmadan Once, feokromasitoma tanisi biyokimyasal olarak

mutlaka ekarte edilmis olmalidir (131).

2.7.2 Hormonal degerlendirme

Endokrin hiperfonksiyon ciddi morbidite ile iliskili oldugundan adrenal
kitlelerin degerlendirilmesinde ikinci Onemli basamak kortikal ve mediiller

fonksiyonlarin bazal degerler ve dinamik testler ile degerlendirilmesidir (4).

Montero ve ark. (6) tarafindan adrenal insidentalomali 1096 olgunun
degerlendirildigi cok merkezli bir ¢aligmada kitlelerin %85°1 nonfonksiyoneyken,
%9’unda kortizol, %4’tiinde katekolamin, %?2’sinde aldosteron sekresyonu
saptanmistir. Timor boyutu arttikca fonksiyon gosteren adrenal insidentalomalarin
oran1 artiy goOstermekle beraber capt <lcm olan Kkitlelerde anlamli diizeyde

hipersekresyon oldukc¢a nadirdir.

Barzon ve ark. tarafindan yapilan ve insidentalomali hastanin en az 2 yil siire
ile takip edildigi calismada hastalarin yaklasik %10’unda takip siirecinde endokrin
hipersekresyon gelistigi gozlenmistir. Bu da hastalarda diizenli takibin 6nemini

gostermektedir (132).

Ayrintili anamnez (terleme, carpinti, basagris1 vb.), fizik muayene (mor stria,
santral obezite, boyun horgiicli, aydede yiizii, hipertansiyon vb.) ve laboratuvar
incelemesi (hipokalemi vb.) hiperfonksiyone kitle varliginda yol gostericidir. Ancak

bu bulgularin bulunmamasi feokromasitoma, aldosteronoma, kortizol ya da androjen
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salgilayan tiimor gibi fonksiyonel bir timor varligmi ekarte ettirmez. Adrenal
insidentalomali  hastalarda subklinik cushing sendromu (SCS) ve sessiz
feokromasitoma daha sik olarak saptandigindan tiim insidentalomali hastalar bu
acidan taranmalidir. Hipertansif ve/veya hipokalemisi olan adrenal insidentalomali

hastalarda ise primer aldosteronizm agisindan da degerlendirme yapilmalidir (2,4).

Androjen (testosteron, DHEA, 17-hidroksiprogesteron, 11-deoksikortizol)
seviyesinin Ol¢iilmesi klinik ve/veya radyolojik malignite siiphesi olmadik¢a rutinde

onerilmemektedir (133).

2.8 Tedavi

Tedavi planin1 belirlemede lezyonun hormonal olarak fonksiyonel olup

olmadig1 ya da kitlenin benign veya malign olmasi 6nemlidir.

2.8.1 Cerrahi tedavi

Eger kontrendikasyon yoksa tiim sekretuvar adrenal insidentalomalar
(feokromasitoma, cushing sendromu, aldosteron sekrete eden adenom) boyutlarindan

bagimsiz olarak cerrahi ile ¢ikarilmalidir (13).

Fonksiyon disinda goz oniinde bulundurulmas: gereken bir bagka parametre
de kitlenin boyutu, goriintiilemedeki karakteristik ozellikleri ve biiyiime hizidir.
Kitlenin boyutu malignite i¢in Onemli belirleyici faktorlerden biridir. Adrenal
malignite riski boyutu 6 cm’den biiyiik olan kitlelerde %25°e kadar ¢ikmaktadir. Bu
nedenle, 6 cm’den biiyiik kitleleri eksize etmek kabul goren yaklasimdir. 4-6 cm
arasindaki kitlelerde yakin takip veya cerrahi konusunda net goriis birligi yoktur.
Bundan baska; kitledeki biliylime hiz, diizensiz sekil, heterojenite, kalsifikasyon,
nekroz ve komsu dokulara invazyon gibi siipheli goriintiileme o6zellikleri olan

kitlelerde de cerrahi 6nerilmektedir (89).
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2.8.2 Medikal tedavi

Subklinik otonom glukokortikoid hipersekresyonu olan hastalara yaklasim
konusunda belirsizlikler vardir. Adrenalektomi ya da yakin takip Onerilen tedavi
seceneklerindendir (89). Aymi sekilde yasli, cerrahi tedaviyi kabul etmeyen ve
komorbid hastaliklar1 nedeniyle cerrahi tedavi olamayan primer aldosteronizmli (PA)
hastalarda da medikal tedavi bir segenektir. Spironolakton ve eplerenon PA’nin

medikal tedavisinde kullanilan ilaglardir (136).

2.9 Takip

Uzun donem takip ¢alismalarinda, adrenal lezyonlarin biiyiik ¢ogunlugunda
boyutlarin sabit kaldigi, %5-25 oraninda boyut artis1 oldugu gdsterilmistir. Toplam
873 hastay1r kapsayan 18 calismada, ortalama 3 yillik takip siiresinde hastalarin
%9’unda kitle boyutunun 1 cm’nin iizerinde bilyiidiigii veya diger adrenal bezde de
kitle ortaya c¢iktigi  gosterilmistir.  Takipte adrenal kitlelerin ~ malign
transformasyonunun 1000°de 1 vakada goriildiigli tahmin edilmektedir (96). Bir
calismada, adrenal kitlelerin takibinde kademeli olarak biiylime hizinin kiimiilatif
riski 1, 3 ve 5 wyillik takipte sirasiyla %6, %17 ve %29 olarak raporlanmistir
(101,102). Baska bir calismada ise kitle biiylime hizinin kiimilatif riski 1 yilda %8, 5
yilda %18,5 ve 10 yilda %22,8 saptanmistir (137,138).

Boyutu 4 cm’den kiiciik ve radyolojik goriinlimii benign adenomla uyumlu
olan adrenal kitleli hastalara radyolojik olarak ilk goriintiilemeden 6-12 ay sonra
kontrol BT ya da MRG o6nerilmektedir sonrasinda ise yillik olarak 1-2 yi1l boyunca
BT ya da MRG ile degerlendirilmelidir (132,139).

Adrenal insidentalomalarda zaman igerisinde hormonal hipersekresyon
gelisme orant %0-11 arasinda degismektedir (96). En sik rastlanan hormonal
hiperfonksiyon SCS’dir. Katekolamin ve aldosteron hipersekresyonuna ¢ok nadir
rastlanmaktadir. Buna ek olarak, hormonal anormallik gelisme riski >3 cm

tizerindeki kitlelerde daha kiiciik lezyonlara gore daha yiiksektir (140).

Ik degerlendirmede hormonal degerlendirme normalse ve takipte endokrin
aktiviteyle ilgili klinik bulgular ya da komorbid hastaliklarda kotiilesme yoksa

hormonal degerlendirme 6nerilmemektedir (15).
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Takip sirasinda tiimor biiylimesi % 20’den fazlaysa veya hormonal aktiflegsme

olursa cerrahi eksizyon diistiniilmelidir (15).

2.10 Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom, insiilin direnci ile karakterize abdominal obezite, glukoz
intolerans1 veya diabetes mellitus (DM), dislipidemi (HL), hipertansiyon (HT) ve
koroner arter hastaligi (KAH) gibi sistemik bozukluklarin birbirine eklendigi hayati
tehdit eden bir endokrinopatidir (57,58). Metabolik sendrom ayrica insiilin direnci
sendromu, sendrom X, polimetabolik sendrom gibi farkli terimlerle de

tanimlanmaktadir.

Metabolik sendrom siklig1 ilerleyen yas ve viicut agirligiyla paralel artar, ayni
zamanda kullanilan kriterler ve incelenen toplumlara gore de degiskenlik
gostermektedir. Amerika Birlesik Devletleri’ nde 20 yas ve lizeri kisilerde metabolik
sendrom siklig1 %27 bulunmus, metabolik sendrom sikliginin kadinlarda daha hizl
olmak {izere artmakta oldugu saptanmistir (144). Ulkemizde, 2004 yilinda yapilan
METSAR (Tiirkiye Metabolik Sendrom Arastirmasi) sonuglarina gore 20 yas ve
tizerindeki erigkinlerde metabolik sendrom sikligi %35 olarak saptanmistir. Bu
arastirmada kadinlarda metabolik sendrom siklig1 erkeklere gore daha yiiksek
bulunmustur (kadinlarda %41.1, erkeklerde %28.8) (145). Genis kapsamli diger bir
calisma olan TEKHARF (Tiirkiye’de Eriskinlerde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri
Siklig1) calismasinda ise metabolik sendrom sikligi 30 yas ve listli erkeklerde %28,
kadinlarda %45 olarak tespit edilmistir (146). TEKHARF ve Tirk Kalp
Calismasi’nda metabolik sendrom bilesenlerinden biri olan HDL kolesterol
diizeylerinin Tiirk halkinda diisiik olduguna dair veriler elde edildigi bildirilmistir
(147). METSAR’da ise eriskin toplumumuzda HDL kolesterol ortalamasi1 49 mg/dl
bulunmustur. TURDEP-2 (Tiirkiye diyabet, hipertansiyon, obezite ve endokrinolojik
hastaliklar prevalans ¢alismasi) c¢alismasinda eriskinlerin %7,2’sinde diyabet,
%06,8’inde glukoz tolerans bozuklugu, %22’sinde obezite saptanmistir (148).
TEKHAREF calismasinda obezite siklig1 erkeklerde %21,1, kadinlarda %43 oraninda
bulunmus, insiilin direnci gostergesi olarak aglik insiilin konsantrasyonlarinin >10
mlU/l olma sikligi her bes kisiden ikisinde saptanmistir (149,150). Tiirk
Hipertansiyon ve Bobrek Hastaliklari Dernegi tarafindan yapilan Hipertansiyon

Prevalans Calismasi’nda, tlilkemizde 18 yas ve flizerinde hipertansiyon goriilme
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sikligimin %31,8 oldugu saptanmig, bu oran erkeklerde %27,5, kadinlarda %36,1
olarak bulunmustur (151).

Metabolik sendromun etiyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber insiilin
direncinin anahtar rol oynadigi disiiniilmektedir. Metabolik sendromun tiim
bilesenlerinin birbirleriyle ve insiilin direnci ile olan iliskilerini gosteren c¢esitli
bulgular mevcuttur. Insiilin duyarlilig, insiilinin iskelet kas1 basta olmak iizere
insiiline bagiml cesitli dokulardaki glukoz alimima cevapliligini, adipoz dokuda
lipolizi ve karacigerde glukoneogenezi baskilama yeterliligi gosterir. Tip 2 diyabette
siklikla goriilen insiilin direnci, normal glukoz toleransi olan ve diyabetli olmayan
bireylerde de gortlebilir. Tip 2 diyabetlilerin obez olmayan ve diyabeti bulunmayan
yakinlarinda da inslilin direncinin saptanmasi genetik yatkinligin  roliinii
desteklemektedir. Obezite, sedanter yasam tarzi, sigara i¢imi, diisiik dogum agirlig
ve perinatal malnutrisyon da insiilin direnci gelisimi ile iliskili bulunmustur (152).
Adipoz doku ve bu dokudan salgilanan hormonlar, hipotalamus- hipofiz-adrenal aks
bozukluklari, ilerleyen yas, genetik ve ¢evresel nedenler de rol olan diger faktorler
arasindadir. Yakin zamanda elde edilen veriler obezite, insilin direnci,
kardiyovaskiiler hastaliklar, tip 2 diyabet ve hipertansiyon gibi metabolik sendromun
cesitli bilesenlerinde diisiik dereceli inflamasyonun ve dogustan immiinitenin
etkilerinin oldugunu gostermektedir (153). Norohumoral aktivitenin biitiin bunlarla
iliskili olduguna dair ipuglar1 bulunmaktadir (154). Insiilin direncinin metabolik
sendrom ile es anlaml1 olmadigin1 unutmamak gerekir (154). Ancak, insiiline bagimli
glukoz kullanimina direncin bulunmasi, diger metabolik bozukluklarin da bulunma
olasiligin1 artirmaktadir. Aterojenik dislipidemi olarak da adlandirilan trigliserid
yiiksekligi, HDL kolesterol diistikligii, kii¢iik yogun LDL oraninin artisi, renal iirik
asit klirensinde azalma ve plazma {irik asit seviyelerinde artis insiilin direnci ile
birlikte bulunabilir. Insiilin direnci sempatik sinir sistemi aktivasyonunda artma,
renal sodyum tutulumunda artma ve kan basinci yiikselmesi gibi hemodinamik
bozukluklara yok acar. Hipertansif hastalarin yaklasik %50’sinde insiilin direnci
bulunmaktadir. Metabolik sendrom i¢in farkli tani kriterleri tanimlanmigtir (Tablo 2)
(155,156).
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Tablo 2: Metabolik sendrom tani kriterleri

Parametreler | NCEP ATP3 | IDF 2006 EGIR 1999 WHO 1999
2005
Kesin gerekli Bel cevresi; Insiilin direnci ya | Insiilin direnci
>94 c¢m (erkek) | da aglik ya da
veya >80 cm hiperinsiilinemisi bozulmus
(kadin) glukoz
tolerans1 ya da
asikar
diyabetes
mellitus
Tan1 i¢in kag | >3 ve >2 ve >2 ve >2
kriter gerekli?
Glukoz >5.6 mmol/L | >5.6 mmol/L 6.1-6.9 mmol/L
(100 mg/dL) | (100 mg/dL) (110-125 mg/dL)
ya da yiiksek | veya tip 2
kan glukozu | diyabetes
icin ilag mellitus
tedavisi
HDL <1.0 mmol/ | <1.0 mmol/L <1.0 mmol/L (40 <0.9 mmol / L
Kolesterol L (40mg/ (40mg/dL) mg/dL) (35mg/dL)
dL) (erkekler); <1.3 (erkekler);
(erkekler); mmol / L (50 <1.0 mmol /L
<1.3 mmol mg / dL) (kadin) (40 mg/dL)
(50mg/dl) |yadaHDL-C (kadin)
(kadin) yada | i¢in ilag
HDL-C i¢in | kullanmak
ilag
kullanmak
Trigliserid >1.7mmol/ |>1.7 mmol/L yada >2.0 mmol / |yada>1.7
L (150 mg/ | (150mg/dL)ya | L (180 mg/dL) mmol / L (150
dL) ya da da yiiksek veya dislipidemi mg/ dL)
yiiksek trigliserid i¢in i¢in ila¢ kullanmak
trigliserid ilag kullanmak
i¢in ilag
kullanmak
Obezite Bel ¢evresi; Bel gevresi; Bel/kalga
>102 cm >94 cm (erkek) orant
(erkek) veya veya >80 cm >0,94 cm
>88 cm (kadn) (erkek) veya >
(kadin) cm (kadin)
Hipertansiyon | >130/85 >130/85 mmHg | >130/85 mmHg ya | > 140/90
mmHg yada |yada da hipertansiyon mmHg
hipertansiyon | hipertansiyon icin ila¢ kullanmak
i¢in ilag icin ilag
kullanmak kullanmak

NCEP: National Cholesterol Education Program; IDF: International Diabetes Federation; EGIR: Group for the
Study of Insulin Resistance; WHO: World Health Organization
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Tablo 3: Tiirkiye Endokrinoloji Metabolizma Dernegi, Metabolik Sendrom Calisma
Grubunun 6nerdigi, Metabolik Sendrom Tan1 Kriterleri (2005)

Asagidakilerden en az biri:

* Diabetes mellitus veya
*Bozulmus glukoz toleransi veya
sInsiilin direnci

ve

Asagidakilerden en az ikisi:

*Hipertansiyon (sistolik kan basinc1 >130, diyastolik kan basinci >85 mmHg veya
antihipertansif kullaniyor olmak)

*Dislipidemi (trigliserid diizeyi > 150 mg/dl veya HDL diizeyi erkekte <40 mg/dl,
kadinda < 50 mg/dl)

+Abdominal obezite (VKI > 30 kg/m2 veya bel cevresi: erkeklerde > 94 cm,
kadinlarda > 80 cm)

2.10.1 Metabolik Sendromun Bilesenleri

2.10.1.1 insiilin direnci

Insiilin karacigerde glukoneogenezi ve glukojenolizi inhibe ederek, hepatik
glukoz tiretimini baskilar. Ayrica glukozu kas ve yag dokusu gibi periferik dokulara
tasiyarak, glukojen olarak depolanmasini ya da enerji liretmek iizere, okside olmasini
saglar. Insiilin direnci, insiilinin glukozu hiicre i¢ine génderme etkisinin azalmasi
veya kaybolmasi olayidir. Bu olay sonunda kanda artan glukoz, insiilin salgilama
mekanizmasini uyarir. Boylece hiperglisemi ve hiperinsiilinemi birlikte olusur. Bu
ozellik insiilin direncinin en géze carpan tablosudur. Insiilinin karaciger, kas ve yag
dokusundaki etkilerine kars1 direng olusarak, karaciger kaynakli glukoz yapimi artar.
Kas ve yag dokusuna insiilin araciligiyla olan glukoz alim1 azalir. Insiilin direnci olan
bireyler ancak fazla miktarda insiilin ile normal karbonhidrat metabolizmasini1 idame
ettirebilmektedir. Pankreasta bir bozukluk olmadigi siirece kompansatuvar

hiperinsiilinemi ile normal karbonhidrat metabolizmasi idame ettirilir. Beta
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hiicresinde programlanmis bir defekt wvarsa, bir siire sonra beta hiicresi
kompansatuvar hiperinsiilinemiyi saglayamaz. Bozulmus glukoz tolerans1 ve Tip 2
DM gelisir. Hiperinsiilineminin aterosklerozu uyardigi endotel ve intima
kalinlagsmasinmi artirdig1 sdylense de, ateroskleroza yol agan neden hiperinsiilinemi

degil, insiilin direncidir.

Insiilin direnci diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak ateroskleroz ve
kardiyovaskiiler olaylarm gelisimini etkilemektedir. Insiilin direncinin metabolik
sendromda oynadig1 patofizyolojik rolde immiinite ve inflamasyonun etkili oldugu

diistiniilmektedir (157).
Insiilin Direnci Ol¢ciim Teknikleri

Insiilin, glukoz ve C peptit oranlari: Klinik kullanmimda, genis vaka gruplarini
iceren toplum c¢alismalarinda, hastalardan elde edilen, aglik insiilin, C-peptid ve
glukoz degerlerini birbirleri ile oranlayarak, insiilin direnci hakkinda fikir
edinilebilir. Oranlar, periferik insiilin direnci O6l¢iimiinde, altin standart olan
hiperinsiilinemik 6glisemik klemp testi (HECT) ile karsilastirildiginda giiclii bir

korelasyon gosterir.

Insiilin (pM)/glisemi oran1 (pM) >22 veya Glisemi (mg/dl)/insiilin (mU/ml)
oran <6 veya instilin (pM)/c-peptid (pM) oran >0,1 bulunmasi, hastada periferik

insiilin direnci oldugunu gostermektedir (158).

Insiilin tolerans testi (ITT): 12 saatlik ag¢lik sonrasi bazal kan drnegi alinip, 0,05-0,1
IU/kg dozunda kisa etkili insiilin intravendz olarak verildikten sonra 0, 3, 6, 9, 12 ve
15. dakikalarda alinan glukoz degerlerinden glukoz yarilanma zaman1 Least Square

Analysis yontemi ile bulunur (159).

Homeostasis Model Assesment (HOMA): Bireylerden alinan, glisemi ve
instilinemi degerlerinin kullanimu ile, beta hiicre sekreyon fonksiyonunu ve insiilin
direncini degerlendirebilen, 6zellikle genis hasta popiilasyonlarini pratik bir sekilde
inceleme imkan1 saglayan bir testtir. 10 saat mutlak aglik sonrasi, 5 dakika ara ile
alinan ii¢ kan 6rneginin ortalamasi, glukoz mmol/litre, insiilin mU/ml birimlerine
doniistiiriilerek yapilan hesaplamalardai beta hiicre fonksiyonlarinda azalma (%B) ve
instilin direnci (R) hakkinda bilgi verir. HOMA, HECT ile normal bireylerde ve
diyabetik hastalarda giiclii korelasyon gosterir (160).
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Continuous Infusion of Glucose With Model Assesment (CIGMA): Hem glukoz
intoleransi, insiilin rezistans1 hem de beta hiicre fonksiyonlar1 hakkinda bilgi veren
bir testtir. Kan 6rneklerinin alinacagi ven Kateterize edilir. Diger koldan, 5 mg/ideal
kilo dozunda glukoz infiizyonuna baslanir. Testin 50, 55 ve 60. dakikalarinda kan
ornekleri alinir. Bu {i¢ degerin ortalamasindan elde edilen rakamlar hastanin beta
hiicre fonksiyonunu, insiilin direncini degerlendirmek amaciyla kullanilir. CIGMA

ile HECT arasinda gii¢lii bir korelasyon vardir (161).

Hyperinsulinemic Euglysemic Clamp Testi (HECT): Periferik insiilin direncini
belirlemede ‘altin  standart’ olarak kabul edilir. Testin temel prensibi
hiperinsiilinemik bir ortam yaratarak, bu ortamda normoglisemi saglamak amaciyla
verilen glukozun kullanilma hizini saptamaya dayanir. Diger testlerde oldugu gibi 10
saatlik aclik sonrasi teste baslanir. Kan 6rneklerinin alinacagi ven kateterize edilir bu
damara retrograd yonde 18-20 numara musluklu anjiografi kateteri takilir. Diger
damardan hem insiilin, hem de glukoz inflizyonu yapilacak sekilde sistem hazirlanir
ve testin ilk 10 dakikasinda 127,6 mU/m*den baslayip 1 dakikalik azalan peryodlar
halinde 40 mU/ml dozunda sabit kalacak sekilde insiilin inflizyonu baglatilir. 10.
dakikadan sonra test bitimine kadar insiilin hiz1 sabit kalir, ancak 5-10 dakikalik
peryodlarla hastadan glisemi 6l¢limii yapilarak normoglisemi saglanacak sekilde
glukoz infiizyon miktar1 gerektiginde degistirilir. Test siiresi 120-180 dakikadir.
Normal bireylerde glikoz kullanim hizi 4,7-8,8 mg/kg/dk olarak bulunmustur.
Periferil insiilin rezistansi olan bireylerde glukoz kullanim hizi1 azalmis olarak
bulunur. Invaziv, dzel ekipman ve deneyimli kisilerin varligi gerektiginden, rutinde

degil, arastima amaciyla kullanilan ¢ok degerli bir testtir (161).

2.10.1.2 Obezite

Obezite, viicutta normalden fazla yag dokusu birikmesi sonucu ortaya ¢ikan,
giderek artan bir prevalans gosteren multifaktdryel bir hastaliktir. Yag miktarinin
total viicut agirhiginin erkeklerde %25, kadinlarda %30’dan fazla olmasi obezite
olarak kabul edilmektedir (162-164). Obezite tanisi igin g¢esitli Ol¢limler
gelistirilmistir. Giiniimiizde obezitenin tayininde boy ve viicut agirligin1 kullanarak
kisinin obez olup olmadigini belirlemek pratik ve dogru sonu¢ veren objektif bir

Olglimdiir. Kilogram cinsinden agirligin, metre cinsinden boyun Karesine
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boliinmesiyle elde edilem viicut kitle indeksi (VKI) en sik kullanilan obezite tam

yontemidir (165).

Tablo 4: VKI degerlerine obezite siniflandirmasi (166)

Siniflandirma VKI (kg/m°)
Disiik kilo <185
Normal kilo 18.5-24,9
Overweight 25-29.9
Obez sinif 1 30-34,9
Obez sinif 2 35-39,9
Obez smif 3 >40

VKI’nin artmasmin premenopozal kadinlarda bazal glukoz, bazal insiilin, oral
glukoz tolerans testindeki glukoz, addlesanlarda ise sistolik ve diyastolik kan
basinciyla iliskili oldugu saptanmustir. Yiiksek VKI degeri DM insidansi ve
prevalanst ile iliskilidir (167). Otopsi ve saglikli insanlarin karsilastirildig:
calismalarda ileri koroner lezyonlar ile VKI arasindaki iliskinin dogru orantil1 oldugu
bulunmustur. Ayrica VKI ve intraabdominal yag depolari artisinin miyokardiyal

hipertrofi ile dogru orantili oldugu gdsterilmistir (168).
Tanita: Biyoelektriksel Iimpedans analiz (BiA) yontemi

Viicut kompozisyonunu degerlendirmek i¢in basit, ucuz ve noninvaziv
yontemler bircok toplum, klinik ve arastirma ortaminda gereklidir. Bu ihtiyaclari
giderebilmek i¢in biyoelektriksel impedans analizi uygun bir yontemdir. Tanita ucuz,

tasinabilir, yiiksek kapasiteli viicut kompozisyon cihazidir (169).

Obezite degerlendirilmesinde viicut yag ylizdesi ve miktar1 ve bunlarin
dagilimi tek basma toplam viicut agirhigindan ¢ok daha Onemlidir. Viicut yag
oraninin degerlendirilmesinde en etkin yontemlerden bir tanesi de biyoelektriksel
impedans analizi yontemidir. Bu yontem yagin uygulanan elektrik akimina karsi

zay1f gecirgen olmasi esasina dayanmaktadir (170).
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Biyoelektriksel impedans analizi Ol¢iimii yagsiz doku kitlesi ve yagmn
elektriksel gecirgenlik farka dayali bir analiz ydntemidir. BIA ile 6lgiilen
elektriksel ve biyolojik parametreler kisiden kisiye degisiklik gosterir. BIA cihazi ile
viicut yag yiizdesi, yag agirhig, yagsiz doku orani ve agirligi, toplam viicut
agirliginin % olarak sivi seviyesi, toplam viicut su miktari, bazal metabolik oran,
ortalama enerji gereksinimi, beden kitle indeksi, akim gecisine kars1 viicut direnci

(impedans) saptanir (Tablo 5) (171).

Hastanin testten en az 4-5 saat Oncesinde higbirsey yememis ve igmemis
olmasi testten 12 saat 6ncesinde hicbir egzersiz yapmamis olmasi, testten 6nceki 24
saat igerisinde alkol ve kafein igeren icecek ve yiyecekleri tiiketmemis olmasi test
sonuglarinin dogru olaral degerlendirilmesi acisindan énemlidir. BIA cihazi, l¢iim
kolayligi, tasinabilirligi, maliyetinin nispeten diisiik olmas1 ve gilivenilirligi nedeniyle
viicut bilesenlerinin belirlenmesine yonelik diger kompleks yontemlere gére daha

cok tercih edilmektedir (172,173).

Dokularin elektrik gecirgenligi su ve ¢Oziinmiis iyonlara baghdir. Yag ve
kemik iletken olmayan yapilardir. Dokulardan diisiik voltajli bir akim gegirilerek
impedans Ol¢iimii yapilir. Dokudaki su miktar1 ile ters orantilidir. Dort ekstremite
baglantisi olan cihazlarin yaninda, sadece el ve ayaklardan gegirilen diisiik voltajl
akimi birkag saniyede dlcerek impedans degerini veren cihazlar da bulunmaktadir ve
bu dl¢iim ile total viicut suyu tahmin edilir. Insan viicudunda kas kitlesinin %70’inin
su oldugu diisiiniiliirse, toplam yapsiz viicut kitlesinde bulunan total viicut suyu
tahmini olarak hesasplanir. Bireyin hidrasyonundan etkilenebilirse de standardize

edilerek ol¢lilmesi durumunda hata pay: diisiiktiir (170).

Biyoelektriksel impedans analizi ile viicut yag degerlendirmesi; yas, cinsiyet,

komorbid hastaliklar, irk, menstriiel siklus, ¢evresel faktorlerden de etkilenmektedir

(174).
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Tablo 5: Tanita (Biyoelektriksel impedance) Parametreleri

Height: Boy

Weight: Kilo

VKI: Viicut kitle indeksi

Fat %: Yag ylizdesi

Fat mass: Yag kitlesi

FFM: Yagsiz viicut kitlesi

Muscle mass: Kas kitlesi

TBW: (Total body water ): Total viicut suyu

TBW yiizde: Yiizde su orani

Bone mass: kemik mineral agirlig1

BMR: Bazal metabolizma hizi

Visceral fat rating: Visseral yag orani

2.10.1.3 Hipertansiyon

Metabolik sendrom kriteri olarak kan basinci sinirlarinda kilavuzlar arasinda
farklilik gozlenmektedir. ATP III kilavuzunda kan basinci kriteri 130/85 mmHg ve
tizeri alimirken WHO ve EGIR smiflamalarinda 140/90 mmHg alt sinir olarak

belirtilmistir (175,176). Hipertansiyon siklikla dislipidemi, glukoz intoleransi ve
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abdominal obezite ile birliktedir. Obez olmayan hipertansiyon hastalarinda da insiilin
direnci gdzlenmektedir (177). Insiilin direnci ve hiperinsiilineminin etkisi ile renal
sodyum atilimnda azalma, sempatik sinir sistemi aktivasyonu ve vaskiiler

fonksiyonlarda bozulma hipertansiyon hipertansiyon gelisiminde etkili olur (178).

2.10.1.4 Lipid Bozukluklari

Metabolik sendromlu hastalarda visseral obezite ve insiilin direnci etkisi ile
gelisen dislipidemi, HDL kolesterol diisiikliigii ve trigliserid yiiksekligi mevcuttur.
LDL kolesterol genellikle normal diizeylerde olmasina ragmen, apolipoprotein B
partikiilleri artmistir. Bunun sebebi daha kolay okside olan ve dolayisiyla daha fazla

aterojenik 6zelligi olan kiigiik ve yogun LDL alt grubundaki artigtir (179,180).

Lipit triadi diye adlandirilan bu 6zel lipit profilinin gelisiminde ¢esitli
mekanizmalar yer almaktadir. Cizgili kaslarda insiilin direnci, serbest yag asitlerinin
kas hiicresine girisini engeller. Bu etkilerin sonucunda fazla miktarda ortaya c¢ikan
serbest yag asitleri, portal sistem yoluyla karacigere ulasarak trigliserid sentezinde
kullanilir. Metabolik sendromda goriilen hipertrigliseridemide baska faktorlerin de
etkili oldugu diisiiniilmektedir. Trigliseridden zengin lipoproteinlerin artisi, HDL’den
kolesteroliin ayrilmasini saglayan kolesterol ester transferaz enzimine substrat
saglayarak HDL kolesterol seviyelerinin diismesine yol actifi kabul edilmekle
birlikte, insiilin direnci saptanmis bazi kisilerde normal trigliserid seviyeleri olmasina
ragmen HDL kolesterol seviyelerinde disiiklik bulunmus olmasi yine tam
bilinmeyen mekanizmalarin oldugunu akla getirmektedir. Hipotiroidizm ve
glukokortikoid fazlaliginin metabolik sendromda gériilen lipit bozukluklarina benzer
bir tablo olusturabilecegi unutulmamalidir. Diger parametrelerde de oldugu gibi
dislipideminin degerlendirilmesinde kilavuzlar arasinda farkliliklar bulunmaktadir.
Metabolik sendrom diyabet ve dislipidemide anahtar rol oynayan reseptor ailesi
PPAR (Peroksizom Proliferator Activated Receptor) degisik genler tarafindan
kodlanan ve a, B/8 ve y adli ii¢ izoformdan olusan niikleer hormon reseptor ailesi
tiyeleridir. Adipogenez, lipid metabolizmasi, insiilin duyarliligi, inflamasyon ve kan
basinct iizerinde diizenleyici rolleri vardir. Yag asitleri ve eikosanoidler dogal
ligandlaridir. Yakin zamanda elde edilen bulgular insiilin direnci, glukoz intoleransi,
Tip 2 DM, obezite, dislipidemi, HT, aterokleroz ve albiiminiiri de dahil olmak iizere

metabolik sendrom bilesenleri ile PPAR aktivitesi arasinda nedensel bir iliski
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oldugunu diislindiirmektedir. Hem lipit diigiiriicilerden fibrik asit gibi PPAR-a
agonistlerinin hem de tiazolidindionlar gibi PPAR-y agonistlerinin metabolik
sendrom bilesenleri iizerinde etkili olduklar1 gosterilmistir (181). PPAR-y 1 subtipi
dokularda daha yaygin bulunurken PPAR-y 2 subtipi adipoz dokuya daha spesifiktir.
Tiazolidindionlarin anahtar etkileri adipositlerde olusmaktadir. Tiazolidindionlarin
iki temel etkisi vardir: Birincisi; adipoz dokunun salgiladigr TNF-a, IL-6 ve resistini
azaltilar. Ikincisi; karaciger, yag ve kas dokusu iizerine olan etkileri ile adipositlere
yag asiti transferine yol acarlar (182). Sonugta karacigerin glukoz ¢ikisini azaltir,

periferik dokulara glukoz girisini ve yag depolanmasini artirirlar.

2.10.1.5 inflamasyon

Metabolik sendromun diisiik dereceli sistemik bir inflamatuvar siire¢ olduguna
ve immiin sistemin aktivasyonuna dair ipuglar1 bulunmaktadir. inflamasyon, doku
hasarina kars1 bolgesel koruyucu bir cevaptir. Inflamasyonun bélgesel etkilerine ek
olarak gelisen, dolasimda belirli proteinlerin artis1 ile seyreden sistemik reaksiyon
‘akut faz cevabi’ olarak bilinmektedir. C-Reaktif Protein (CRP), kompleman, serum
amiloid A, al-asid glikoprotein, haptoglobulin ve fibrinojen bu proteinlerden
bazilaridir. Akut faz proteinlerinin sentezleri interlokin-6 (IL-6) ve tiimér nekroz
faktorii-alfa (TNF-o) gibi sitokinlerin uyarisi altinda gergeklesir. Amag hasari
sinirlandirmak ve iyilesme siirecini baslatmaktir. Inflamatuvar siiregte endotel
aktivasyonunun da 6nemli rolii vardir. Endotel aktive olunca veya bagka bir deyisle
endotel disfonksiyonu baslayinca, hiicre adhezyon molekiilii ekspresyonu artar,
endotelyal nitrik oksit (NO) sentezi azalir, plazminojen aktivator inhibitorii-1 (PAI-
1) seviyesi azaltir, monositlerin kemoatraksiyonu, adezyonu ve subendotelyal
bolgeye gecisi artar. Bir inflamasyon belirteci olan CRP diizeyleri ile
kardiyovaskiiler hastaliklar ve Tip 2 DM arasinda iliski oldugu gdsterilmistir
(183,184). Obezite, sigara i¢imi, Ostrojen tedavisi, kronik bronsiyal veya periodontal
inflamasyon CRP seviyelerini artirmaktadir. Insiilin direncinde IL-6, TNF-a ve CRP
seviyeleri yliksek bulunmasina ragmen, inflamasyonun mu siireci baslattigi, yoksa
inflamasyonun, insiilin direnci ile ortaya cikan endotel hasarmin bir sonucu mu

oldugu heniiz net degildir (185).
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2.10.1.6 Proinflamatuvar ve protrombotik durumlar

Metabolik sendromlu hastalarda hizlanmis aterosklerozun muhtemel
mekanizmalarindan birini de koagiilasyon artist olusturmaktadir. Fizyolojik
kosullarda fibrinolitik sistem vaskiiler trombozu smirlandirir ve damar hasar1 tamir
edildikten sonra trombiisiin ¢Oziilmesini saglar. Insiilin direnci, dislipidemi,
hipertansiyon gibi durumlarda endotel fonksiyonlarinin bozulmasi ile normalde
plazminojen aktivatorleri ve inhibitorleri arasinda bulunan denge inhibitorler lehine
bozulur ve buna bagli olarak fibrinolizde goreceli olarak azalma gozlenir. Doku
plazminojen aktivatorii (t-PA) salinimi azalir, fibrinolitik sistemin temel
diizenleyicilerinden biri olan ve t-PA ve u-PA (urokinaz plazminojen aktivatorii) nii
inhibe eden PAI-1 seviyeleri ise artar. PAI-1 artis1 diiz kas hiicrelerinin fibroz
kapsiilii olusturmak {izere neointimaya gogiinii engeller. Bunun sonucunda aterom
plaginda yumusak lipid ¢ekirdegi saran fibréz kapsiil zayif kalacagindan, plagin
yirtilmasi kolaylasir (196).

2.10.1.7 Endotel disfonksiyon

Endotel, endokrin, parakrin ve otokrin fonksiyonalr1 ile viicudun en aktif ve
en yaygin dokularindan biridir. Endotelin baslica fonksiyonlar1 damar tonusunun,
gecirgenliginin  diizenlenmesi, 16kositlerin ve trombositlerin damar duvarina
adezyonu ve trombozit agregasyonunun ayarlanmasi ve damar duvarinin
bicimlenmesidir. Cesitli vazodilatér ve vazokonstriktor ajanlar damar endoteli
lizerine olan etkileri ile damar tonusunu diizenlerler. NO, prostasiklin ve bradikinin
damar duvarini dilate ederken endotelin, superoksit anyonu, anjiyotensin Il ve
tromboksan ise konstriksiyona yol acarlar. Bu ajanlar sadece arter tonusunu
diizenlemekle kalmayip ateroskleroza yol agan diger parametreleri de
etkilemektedirler. Dislipidemi, HT, DM ve sigara i¢imi gibi risk faktorleri ile olusan
oksidatif stres, endotel disfonksiyonuna ve damarda inflamasyona yol acar,
vazodilator etkili NO diizeyi diiser, oksidatif stres daha da artar, diger biyolojik
mediatorler aktiflesir ve bdylece vaskiiler komplikasyonlara yol agan cesitli
patobiyolojik olaylar baglatilmis olur (187). Bu inflamasyonu takiben damar diiz kas
hiicreleri intima tabakasina go¢ ederler, cogalirlar ve hiicre dis1 matriks proteinlerinin
yapimini artirirlar. Tiim bu olaylar aterosklerotik plaklarin olusumu ile sonuglanir

(188). Insiilin bir yandan fizyolojik konsantrasyonlarinda NO salinimimi arttirarak
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vazodilator ve antiinflamatuvar etki gosterirken 6te yandan hiperinsiilinemi, endotel
ve damar diiz kas hiicrelerine direkt etki ile aterosklerozun ortaya ¢ikmasina katkida
bulunur. Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi endotel fonksiyonlar1 bozarak vaskiiler
hasar gelismesine yol acar, insiilin direnci, NO aracili vazodilatasyonu bozar.
Metabolik sendromda ve diyabette superoksit dismutaz gibi reaktif oksijen
radikallerinin asir1 iiretimine bagl olarak NO miktarlar1 azalir. Insiilin direnci ayn1
zamanda adipoz dokudan serbest yag asitlerinin salinimini uyararak reaktif oksijen
radikallerinin artigina yol acar. NO ve diger vazodilatorlerin azalmasina, endotelin ve
anjiotensin II artis1 eslik eder. Oksidatif stres, NO azalmasi ve dislipidemi beraberligi
transkripsiyon faktorlerinin regiilasyonunu artirarak TNF o ve IL-1 gibi inflamatuvar
mediatorlerin sentezini artirir. Diyabet gelisimi i¢in yliksek risk altinda bulunan tip 2
DM’li kisilerin birinci derece akrabalarinda endotel fonksiyon bozuklugu oldugu
gosterilmistir. Mikroalbiimintiri de gii¢lii bir kardiyovaskiiler morbidite gostergesidir
ve transkapiller albiimin kacagi ile iliskili olup, endotel fonksiyon bozuklugunun bir
sonucu olarak gelisir. Biitiin bu klinik ve fizyopatolojik degisiklikler metabolik
sendromlu hastalarda aterosklerotik kalp damar hastaliklarinin gelisimine yol acan

faktorlerdir.

Cardiovascular
risk factors

Hypercholesterolemia Organic nitrates

Hypertension l Elevated angiotensin Il I

Cigarette smoking l Diabetes |

Upregulation of
NADPH oxidase(s)
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Fame "/ﬂm POt eNOS
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j Oxidative damage
02-. to eNOS and/or BH,

Sekil 5: Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin endotel disfonksiyonuna yol actig

Increased
oxidative stress

potansiyel mekanizmalar.
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2.10.2 Tedavi

Oncelikle temel bozukluk olarak goriilen insiilin direncinin diizeltilmesi
amaglanmalidir. Ayrica, metabolik sendromun her bir bileseninin ayr1 ayri1 kontrolii
ile diyabet, HT ve kardiyovaskiiler hastaliklarin Onlenmesi veya geciktirilmesi
saglanmalidir. Genetik 6zellik yaninda, ¢evresel faktorlerin de etkisi ile ortaya ¢ikan
bir hastalik olan metabolik sendromda oncelikli yaklasim, yasam tarzinin
diizenlenmesi olmalidir. Uygun bir beslenme ve egzersiz programi ile saglanan kilo
kayb1, metabolik sendromda gozlenen tiim bozukluklar1 diizeltici yonde etki saglar.

Bu yaklasimla, genel ve kardiyovaskiiler mortalitenin azaltilabilecegi gosterilmistir
(189).

2.10.2.1 Yasam Tarz1 Degisiklikleri

2.10.2.1.1 Beslenme: Beslenmenin diizenlenmesi yalnizca obezitenin tedavisinde
degil, kan basinci, glisemi ve lipid profilinin diizeltilmesinde, diyabetin ve
kardiyovaskiiler komplikasyonlarin onlenmesinde etkilidir. Doymus yaglardan
kisith, kompleks karbonhidratlardan zengin diyet uygulanan kisilerde kilo kaybindan
bagimsiz olarak kan basincinda anlamli azalmalar gozlenmistir (190).
Karbonhidrattan zengin beslenme LDL kolesterolii diisiiriirken, beraberinde HDL
kolesterolii de diistirmektedir. Hipertrigliseridemi veya HDL kolesterol diisiikliigii
durumunda, diyetin karbonhidrat igerigi azaltilmali, tekli doymamis yag orani

artirtlmalidir. Hipertansiyonu olan hastalarda tuz kisitlamasi onerilir.

2.10.2.1.2 Egzersiz: Iskelet kas1 dolasimdaki glukozun biiyiik kismin tiiketir. Insiilin
direnci varliginda iskelet kasinin nonoksidatif glukoz metabolizmasi azalir. Fiziksel
aktivite iskelet kasinin lipit icerigini ve insiilin direncini beden kitle indeksinden
bagimsiz olarak azaltir. Diizenli egzersiz viicut agirligim1 ve yag oranim azaltir,
HbAlc, LDL kolesterol ve trigliseridleri diisiirtir, HDL kolesterolii artirir (185).
Onerilen egzersizler arasinda yiizme, bisiklet kullanma, tempolu yiiriiyiis ve kosu yer
almaktadir. Egzersizin insiilin direnci lizerine olan olumlu etkisi kisa siireli olup,
birakildiktan 3-5 giin sonra tamamen kalkmaktadir. Bu nedenle, orta yogunluktaki bu
egzersizlerin giinde 30 dakikadan az olmamak iizere, haftanin ¢ogu giinii, ideali
herglin yapilmast Onerilmektedir (178). Yasam tarzi degisikliklerinin etkin bir
sekilde uygulanmasi bir¢ok hasta i¢in tek bagsina yeterli olacaktir. Haftada 2,5 saatlik
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egzersiz ve viizut agirliginin %7’sinin kaybini saglayan bir yasam tarzi diizenlemesi
ile, bozulmus glukoz toleransi olan obez kisilerde tip 2 DM gelisimi riskinin % 58
oraninda azaltilabildigi goriilmiistiir (191). Metabolik sendromlu hastalarin sigara ve
alkol kullanmalarimin kardiyovaskiiler, metabolik ve hepatik komplikasyonlari
artiracag asikardir. Bu nedenle, yasam tarzi degisiklikleri anlatilirken sigara ve alkol

konusu da 6nemle vurgulanmalidir.

2.10.2.2 Farmakolojik Tedavi

Yasam tarzi degisikliklerinin yetersiz kaldig1 durumlarda farmakolojik tedavi
gerekmektedir. Dislipidemiye yonelik tedavide LDL kolesterolii diisiirmek birincil
hedeftir. Bu amagcla statinler kullanilir. LDL kolesterolii 100 mg/dI’nin iizerinde olan
ve ¢ok yiiksek riskli grupta bulunana hastalarda yasam tarzi degisiklikleri ile birlikte
farmakolojik tedavi baslanmalidir (192). Trigliserid yiiksekligi ve HLD kolesterol
diistikliigl icin fibrat tedavisi digiiniilebilir (193). Agir kombine hiperlipidemisi

olanlarda gerekirse fenofibrat kombinasyonu yapilabilir.

Bozulmus aclik glukozu veya bozulmus glukoz toleransi olanlarda yasam tarzi
degisiklikleri tedavinin temelini olusturur. Yetersiz kaldigi durumlarda insiilin
duyarhiligmmi  artiran  ajanlarin = kullanimi  disiiniilebilir.  Metformin =~ ve
tiazolidinedionlarin insiilin direncini azaltict etkilerii vardir. Cift yonlii peroksizom
proliferator aktive edici reseptor (PPAR) agonistleriyle ilgili ¢aligmalar halen devam
etmektedir. Hem PPARy hem de PPARa iizerinde etkili olan bu ajanlarin insiilin
direnci, glukoz intoleransi, hipertrigliseridemi ve HDL kolesterol diistikliigii lizerine
etkili olacag: diistiniilmektedir. Akarboz kullanimimin da hem Tip 2 DM, hem de
hipertansiyon ve kardiyovaskiiler olaylarin gelisiminin 6nlenmesinde etkili olduguna

dair sonuglar bulunmaktadir (194,195).

Antihipertansif tedavinin kan basincini kontrol etmesi, hedef organ hasarini
Onleyebilmesi, metabolik parametreleri olumlu etkilemesi veya en azindan olumsuz
etkilememesi beklenir. Metabolik etkilerde c¢esitli antihipertansif ilag simiflar
arasinda belirgin farklar vardir. Hatta ayn1 gruptan farkli ilaglarin ya da ayni ilacin
farkli dozlarinin metabolik etkileri farklidir. Bunun en giizel orneklerini beta
blokerler ve diiiretikler olusturur. Beta blokerler genel olarak glukoz ve lipid

metabolizmasint olumsuz etkileyen ilaglar olarak bilinir. Gergcekten de selektif
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olmayan ve intrensek sempatomimetik aktivitesi (ISA) bulunmayan bir beta bloker
olan propranolol, insiilin direncini artiran, trigliserid diizeylerini yiikselten bir
antihipertansiftir. Halbuki kardiyoselektif bir beta bloker olan atenolol, UKPDS
(United Kingdom Prospective Diabetes Study) calismasinda diyabetli hastalarda
basariyla ve giivenle kullamlmistir. Kardiyoselektivite yaninda, ISA’nin da pozitif
olmasi insiilin direnci ve plazma lipidleri iizerine olumlu sayilabilecek etkileri
getirirse de kardiyovaskiiler koruma amaciyla ISA’s1 bulunmayan ajanlar tercih
edilmektedir. Tiyazid grubu ditiretiklerin kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi
azalttigi ¢ok merkezli randomize c¢aligmalarla gosterilmistir. Diiiretiklerin
dezavantaji; dislipidemi, karbonhidrat metabolizmasinda bozulma, hipokalemi,
hipomagnezemi ve hiperiirisemiye yol acabilmeleridir. Ancak diisiik dozda ( 12,5-25
mg hidroklorotiazid)  kullanildiklarinda bu yan etkiler minimale iner.
Hidroklorotiyazidin 25 mg/giin dozunu ge¢medigi ¢aligmalarda, insiilin duyarligini
onemli Ol¢iide azaltmadigi goriilmiistir. Metabolik parametreleri olumlu etkileyen
antihipertansif grubu alfa blokerlerdir. Alfa-1 reseptor blokerleri total kolesterol ve
trigliseridleri diigtiriir, HDL kolesterolii yiikseltir ve insiilin duyarligini artirir.
Antihipertansiflerin siklikla kombine kullanimlarina ihtiya¢ oldugunda, birlikte
verildiklerinde olusturacaklari metabolik etkiler de Onemlidir. Tiyazidlerin beta
blokerlerle kombinasyonu insiilin direncini ve dislipidemiyi artirir. Aterotrombotik
komplikasyonlar1 6nlemek amaciyla diisiik doz aspirin kullanimi hem birincil hem de

ikincil korumada 6nerilmektedir. Bu amagla giinliik 75-100 mg aspirin yeterlidir.

2.11 Ortalama trombosit hacmi (OTH), Mean platelet voliime (MPV)

1980’lerden bu yana, trombosit voliim parametreleri otomatik tam kan sayimi
profilinde kullanilmaktadir. Trombosit voliim parametreleri, trombosit biiyiikliigiinii
degerlendirmede objektif parametrelerdir (196). Trombosit voliimii trombosit
fonksiyonu ve aktivasyonunun  gostergesidir  (197). Klinik  hematoloji
laboratuvarlarinda antikoagiilan olarak sodyum sitrat kullanilarak, MPV &lc¢iiliir
(198). Normal degeri 4,5-8,5 fL (femtolitre)’dir (ortalama 6,5fL) (199). MPV degeri,
geng eriskinlerde ve ¢ocuklarda daha yiiksektir (201). Trombosit parametreleri kadin
ve erkeklerde sabittir, kadinlarda menstriiel siklustan etkilenmez (199,200).
Trombositler biiyiikliik, yogunluk, yas ve metabolik fonksiyonlar olarak yaygin
heterojenite gosterirler (201,202). Artmis MPV, trombopoetik stres cevabina karsi
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megakaryositik bliylimeyle iligkilidir. Biiyiik trombositler stres trombositleri olarak
tanimlanirlar (202). MPV periferik trombosit yikiminin arttigi hallerde artar,
trombosit tiretiminin bozuldugu hallerde azalir (199,203). Bu heterojenite dolasimda
yaslanmayla iliskilidir. Geng trombositler biiyiikk, yogun ve daha aktiftirler (203).
Geng trombosit liretiminin arttig1 hastaliklar, artmis yikim ve yeni tiretilen hiicrelerin

ani salinimina bagl olarak makrotrombositozla sonuglanir (204,205).

Trombosit sekli ve ultrastriktiiri, antikoagulan olarak kullanilan Etilen
Diamin Tetra Asetikasit (EDTA) ile ortam 1sis1 ve kullanilan metoda bagli olarak
degisir (206,207). EDTA ile toplanan kanda trombositler kiire seklinde, sitratla
toplananda ise diskoid sekildedir. EDTA trombositlerin zamanla sigsmesine neden
olur. MPV impedans veya optik metodlarla &lgiilebilir. Impedans 6l¢iimii ile EDTA
kullanildiginda, MPV 2 saatte maksimum olmak iizere 24 saat boyunca artar (207-
209). Optik sistem kullanildiginda, EDTA ile MPV 2 saat iginde %10 azalir
(206,210). Antikoagulan olarak sitrat kullanildiginda, zamanla MPV degismez. 37
derece 1sida 3 saatte MPV %3 degisirken, oda isisinda %20 MPV artar (210). En
uygun antikoagulan 0,12 mol/L trisodyum sitrat 4:1 kan/sitrat karigimidir, fakat
ornek diisiik konsantrasyonda 9:1 (kan/sitrat) kabul edilebilir (206).

Tablo 6: MPV’ yi degistiren durumlar

Yiiksek MPV Diisiik MPV
Immiin trombositopenik purpura | Kemik iligi aplazisi
Herediter makrotrombositoz Kemoterapi sonrasi
Preeklampsi Hipersplenizm
Hipertiroidi Reaktif trombositoz
Myokard infarktiisii Sepsis
Diyabetes mellitus Kronik bobrek yetmezligi
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2.11.1 MPV’ nin klinik 6nemi

Trombositlerin boyutu ve sekli, trombosit hastaliklarinin tanisinda kullanilir.
Trombositopenik hastaliklarda, MPV artar. Artmis MPV idiopatik trombositopenik
purpura (ITP), preeklampsi veya sepsise bagli trombosit yikiminda artmay1
gosterebilir.  Azalmis MPV, hipersplenizm veya hipoplastik trombosit iiretimine
isaret edebilir (211). Trombositopeni olmadan artmis MPV, kronik myeloid 16semi,
heterozigot talasemide goriiliir. MPV, kronik bdbrek yetmezliginde tiremik kanama
diatezlerinde azalir. Kronik lenfoid 16semide MPV normaldir. Megaloblastik

anemide kiigiik trombositler ve artmis heterojenite mevcuttur (199).

Ortalama trombosit hacminin trombosit aktivasyon ve agregasyon belirtegleri
olan platelet faktor 4, f tromboglobulin gibi faktorlerle birlikteligi pek cok calismada
gosterilmistir. Thompson ve arkadaslar1 (198). MPV ile trombosit agregasyonu, ATP
(adenozin trifosfat) ve p tromboglobulin igerigi arasinda pozitif korelasyonu ve uyari
sonrast MPV arttikca ATP ve B tromboglobulin saliniminin progressif arttigini
gostermistir. Graniil igerigi arttikca trombosit hacmi de artar (201). Bundan dolay:

MPV tek basina trombosit aktivasyon belirteci olarak kullanilir.

Trombosit voliim parametrelerinde degisiklikler, trombotik ve pretrombotik
olaylarda profilaktik veya tanisal 6nem arzedebilir (212). Yapilan g¢aligmalarda
biiylik trombositlerin daha aktif trombositler oldugu gosterilmistir (205). Biiyiik
trombositler, ADP, kollojen, adrenalin gibi trombosit agregasyon agonistleriyle daha
kolay cokerler, arasidonik asit metabolitleri, seratonin ve ATP gibi protrombotik ve
vasoaktif faktorleri daha ¢ok diretirler ve daha dens graniillere sahiptirler (211)
Yapilan caligmalarda diabetes mellitus, akut koroner sendrom, inme, preeklempsi,
renal arter stenozu ve hiperkolesterolemi gibi hastaliklarda MPV artis1 oldugu

gosterilmistir (198,213).

Vaskiiler hastahklar: Trombositler, aterosklerotik lezyonlarda, koroner trombiis
olusumunda 6nemli rol {stlenirler. Biiyiik, yogun trombositler, kiiciik olanlardan
daha aktiftir, daha fazla graniil igerirler, trombotik potansiyelleri daha fazladir
(213,214). ADP, kollajen ve adrenalin ile daha hizli agrege olurlar, daha fazla
protrombotik tromboksanA2, seratonin, ATP salgilarlar, daha fazla yogun graniil
icerirler (215). Farkli boyuttaki trombositlerin intrinsik fonksiyonlar1 benzerse de

agregasyon ve graniiller igerikleri trombositlerin boyutlariyla iliskilidir (215).
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Akut koroner sendrom: Akut myokard infarktiisinde MPV artmistir (197,214).
Artmis MPV akut myokard infarktiisii i¢in bagimsiz risk faktoriidir (216). Akut

koroner sendromlarda trombosit sayis1 ve MPV nin artmasi, artmis trombopoetine

baghdir (203).

Stabil anjina pektoriste trombosit sayist degismezken, MPV artmistir,
anstabil anjinada ise trombosit sayisinin azalmisken, MPV’nin artmis olmasi

trombosit ytkim hizinin yapim hizindan yiiksek oldugunu gosterir (202,214).

MPV myokard infarktiisi sonrasi mortalitenin 6nemli bir gostergesidir.
Myokard infarktiisiinden 6 ay sonra MPV’nin artis1 reinfarkt riskini artirir (217,218).
Perkiitan invaziv girisim sonrasi restenoz ile MPV diizeyleri arasinda da pozitif

korelasyon mevcuttur (119).

Sigara icimi: Sigara i¢cen yaglilarda MPV nin arttig1 gosterilmistir (220). Sigara i¢en
aterosklerotik hastalarda trombosit sayis1 ve MPV, sigara icmeyen ve aterosklerozu
olmayan kisilere gore daha yiiksektir. Aterosklerotik kisilerde MPV sigarayi
biraktiktan 1-3 ay sonra %10 azalmistir. Sigara nedeniyle artan MPV aterosklerozun

hizlanmasina yardimci olur (213).

Hipertansiyon: Trombositler, hipertansif hastalarda normotansiflere gére daha
aktiftirler (221,222). Esansiyel hipertansiyonda MPV degismezken, hipertansiyon ile
kombine renal arter stenozunda veya semptomatik periferik vaskiiler hastaliklarda ve
hiperlipidemide MPV artmistir (223).

Hiperlipidemi: Aterosklerozun ve trombotik komplikasyonlarin sik goriildiigii tip
Ila ailesel hiperlipidemisi olan hastalarin trombositleri, agregasyona neden olan
uyarilara daha fazla duyarhidir ve normal insan trombositlerine gore daha fazla
tromboksan A2 iiretirler. Tip Ila hiperlipidemisi olan hastalarda normal kisilere gore
daha fazla megatrombositler goriilmiistiir. Bu hastalarin trombositlerinin membran
lipid konsantrasyonu hiperlipidemiye bagli olarak degismistir ve trombositleri daha
sensitif ve agregasyona daha yatkin hale getirmistir. Kolesterol diisiiriicii tedavi ile

trombositlerin agregasyonu azalir (224,225).

Serebrovaskiiler atak: Hipertansiyonun sebep oldugu serebrovaskiiler hastaliklar,
yaslilardaki en sik noérolojik hastaliklardir. Boyun damarlarinin aterosklerotik

lezyonlari, gegici iskemik atak, embolik veya trombotik inmelere neden olur.
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Inmeden 1 ay sonra trombosit sayisi azalmis ve MPV artmis bulunur. Bu, infarkt
alaninda trombosit tiikketiminin artmasina baglhidir (223). MPV’de her 1 fL artis,
iskemik inme rolatif riskinde %12 artisa neden olur (226). MPV, inmenin 6. giiniinde

maksimum degere ulasir, 45 giinde normale doner (227).

Diabetes mellitus: Diabetes mellitusta biiyilk trombositler —mevcuttur.
Megatrombositler bu hastalardaki trombosit agregasyonunun artisindan ve vaskiiler
komplikasyonlardan sorumludur. Diabetes mellitusta hemostaz pretrombotik duruma
dogru kayar, mikroanjiopatik ge¢ komplikasyonlarin olusmasina yol agar (197,223).
Diyabetik hastalarda MPV’nin normal populasyona gore yiiksek oldugu saptanmustir.
Bu yiiksekligin diyabetteki bozulmus hemostaz ve pretrombotik duruma sebep olan
faktorlerden biri oldugu bilinmektedir. Siki metabolik kontroliin diyabetteki bu
hiperaktiviteyi normale dondiirlip  dondiiremeyecegi  tartisma  konusudur.
Trombositteki bu hacim biiyiikligiiniin megakaryosit serideki kok hiicresi fonksiyon

bozukluguna baglayan ¢alismalar da mevcuttur (212).

Baz1 calismalarda makroanjiopatik diyabetik hastalarin MPV seviyelerinin
normal kontrollere gore yiiksek oldugu saptanmasina ragmen diger bircok calismada

vaskiiler komplikasyonlarla MPV arasinda istatiksel iligki saptanmamustir (228).

Calismalarda,  diyabetes  mellitusta  oldugu gibi  hiperkoagulabil
trombositlerden, trombosit fonksiyonlarindaki kalitatif degisikliklerden ¢ok
MPV’deki degisikliklerden oldugu rapor edilmistir (229). Komplikasyonlu veya
vaskiiler komplikasyonsuz diyabetes mellitusta MPV yiiksek bulunmus (230) ama
glukoz yiiksekligi ve glikolize hemoglobin (HbAlc) ile MPV arasinda korelasyon
gosterilememistir (228).

Egzersiz: Kisa siireli egzersizde trombosit sayist gegici olarak yiikselir ama MPV

degismez. Uzun siireli egzersizde ise MPV diiser (211).

Kullamilan ilaclarin MPV ye etkileri: Artmis MPV, vaskiiler hastaliklarda
trombosit fonksiyonunu gostermede 6nemli bir parametre oldugundan MPV’ nin
tedavi ile degisimi arastirilmis ve vaskiiler hastaliklarin tedavisinde kullanilan
ilaglarm MPV tizerindeki etkileri agiklanamamistir. Esansiyel hipertansiyon
tedavisinde kullanilan propranolol MPV’yi artirmis, kinaprilin MPV’ye etkisi

olmamistir. Esansiyel hipertansiyon monoterapide kullanilan alfa blokerler ve
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anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorii, plazma beta tromboglobiilini
azaltarak trombosit fonksiyonlarimi olumlu etkileyebilir, beta bloker ve kalsiyum
antagonistlerinin boyle bir etkisi olmamustir (231). Seratonine bagl artmis MPV
dokzazosin ile azaltilabilir, tek basina MPV’ne etkili degildir (232). Losartan
TXA2’ye bagl trombosit sekil degisikligini ve trombosit aktivasyonunu inhibe eder.
Tip Ila hiperkolesterolemik hastalarda uzun siireli lovastatin kullanimi1 ile ADP’ye
bagl trombosit agregasyonu ve fibrinojen seviyeleri azalmistir (233). Pravastatin
disinda LDL aferezinin ailevi hiperkolesterolemide MPV’yi azalttig1 gosterilmistir.

Ayrica diisiik tuz aliminin 7 giinde MPV’yi disiirdiigii gorilmustiir.

Trombosit agregasyonunu azaltan, akut myokard infarktiisii ve inmede
tekrarlayan olaylar1 engelleyen balikk yagimin MPV {izerinde etkisi olmadigi
gortilmistiir (223).

2.12 Trombosit dagilhm genisligi (TDG, platelet distribution width, PDW)

Ortalama trombosit hacmi gibi diger bir trombosit aktivasyon belirteci ise
PDW’dir. Bunlarin belirteg olarak kullanilmasinin nedeni aktive trombositlerin
psddopod formasyonu olusturarak sekil degistirmeleridir. Trombosit dagilim araligi
periferik vendz kanin EDTA’li 6rnege alinmasiyla saptanir. Referans degerler
impedans araligiyla 6l¢iimde 9,0-14,0 fL iken optik sisteme gore %44-56 olarak
belirlenmistir (234).

Trombosit dagilim genisligi, trombositopenide kemik iligi yanitina bagh
olarak gen¢ trombositlerin artisiyla artmis olarak saptanir. Artmis PDW ayrica
anizositozu gosterir ve bu da psddopod olusumuyla iliskili olabilir. Trombosit
dagilim araligt MPV’ye gore aktivasyon siirecinde daha spesifik trombosit
aktivasyon belirtecisidir (235). Literatiirde ¢esitli hastaliklarla PDW’nin iligkisini
inceleyen caligmalar mevcuttur. Bunlardan ITP ve aplastik anemili hasta gruplar
incelendiginde PDW degerleri bu hastaliklarin ayriminda anlamli bulunmustur.
Immiin trombositopenik purpurada trombosit yikimina kars1 artmis iiretime baglh
olarak gelisen anizositoz nedeniyle PDW artmis olarak bulunmusken, aplastik
anemide trombosit iiretiminin yeteriz olmasi nedeniyle PDW diisiik olarak
saptanmigtir (236). Orak hiicreli anemili hastalardaki vazookliiziv krizlerde PDW

artmis olarak bulunmustur. Bunun nedeni olarak vazookliiziv krizlerdeki artmis
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koagiilasyon ve artmis megakaryosit hacmi sorumlu tutulmustur (237). Kawasaki
hastalarinda ise saglikli kontrol grubuna kiyasla PDW ve MPV daha diisiik
bulunmustur. Ortalama trombosit hacmi ve PDW degerindeki bu diistikliik biiyiik
aktive trombositlerin vaskiiler olaylarda kullanilmasina ve trombopoetinin
inflamatuvar olaylarda hatali iiretimine baglanmistir (238). Bir baska c¢alismada da
degisik hastalik gruplarinda PDW degerleri incelendiginde en diisiik deger aplastik

anemide saptanmustir (239).

2.13 Notrofil lenfosit oran1 (NLR), platelet lenfosit oran1 (PLR)

Dolagimdaki l6kositlerin strese karst verdikleri fizyolojik yanit nétrofil
sayisinda artis1 ve lenfosit sayisinda bir diisiise neden oldugundan yogun bakim

pratiginde bu iki alt grubun birbirine oranit bir inflamasyon belirteci olarak

kullanilmaktadir (240,241).

Doku yikimiyla aktive olan notrofiller; myeloperoksidaz, asit fosfataz ve
elastaz gibi bazi enzimler salgilarlar (242,243). Inflamatuvar yanit sirasinda,
dolagimdaki 16kositlerin oranlarinda degisiklikler olur. Notrofiliye relatif lenfopeni
eslik eder. NLR inflamatuvar yanitin basit bir belirteci olarak one siiriilmektedir.
APACHE 2 (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il) ve SOFA (Sepsis
related Organ Failure Assessment) gibi sepsis skorlariyla degerlendirildiginde bu
oran hastaligin siddeti ve prognozuyla uyumlu bulunmus ve nétrofil lenfosit stres
faktorii adi verilmistir. Artmig NLR nin, kardiyovaskiiler girisim gegiren hastalarda
da kotii prognozun bir gostergesi oldugu saptanmistir. Son zamanlarda, NLR’de
yiikselmeyle birlikte akut koroner sendromlarda mortalite oraninin arttigi
gosterilmistir (244,245). Notrofili, akut miyokard infarktiisii ile bagvuran hastalarda
akut dekompanze kalp yetmezIigi ile iligkili olup buna ek olarak relatif lenfopeninin
kalp yetmezliginde mortalite i¢in bagimsiz bir 6ngordiiriicti oldugu gosterilmistir. Bir
timorde T lenfositlerin bulunmasi lezyona karsi belirgin bir immiin yanitin
gostergesidir. Yeni veriler bir kolorektal tiimorde diisiik lenfosit sayisinin koti
prognozla iliskili oldugunu gostermektedir. NLR’nin, kolorektal ve over kanserinde
yasamda kalma iizerinde prognostik bir faktor oldugu gosterilmistir (246,247).
Preoperatif NLR’nin kolorektal kanserde kotii prognozlu hastalarin belirlenmesinde

kullanilacak basit bir yontem olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (248).
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Kronik obstiiktif akciger hastaliginda da NLR nin atak siddeti, asidoz durumu,
solunum fonksiyonlar1 ile korelasyon gosterdigi tespit edilmis, NLR prognostik
faktor olarak kullanima girmistir (249,250). Yine meme, prostat gibi birgok malignite
grubu ile ilgili ¢esitli arastirmalar yapilmistir (251,252).

Platelet lenfosit oran1 degeri de NLR gibi kronik enflamasyonu gésteren ucuz
ve ek maliyet gerektirmeyen enflamatuvar bir belirtegtir. Azab ve ark. (253)’nin non-
ST elevasyonlu miyokard enfarktiisli 619 hastada yaptiklart calismada PLR
degerinin yiiksek olmasinin mortaliteyi artirdigi ve PLR>176 olan hastalarda ikili
antitrombosit tedavinin tekli antitrombosit tedaviye gore mortaliteyi azalttigi
gosterilmistir. Son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda inflamasyon gostergesi
olarak PLR degerinin NLR degerinden daha degerli oldugu ve PLR degerinin 6nemli
bir enflamasyon gostergesi oldugu vurgulanmistir (254). Raungkaewmanee ve
ark.nin (255) epitelyal over kanserli hastalarda yaptiklar1 ¢alismada PLR degerinin
hastanin yasam siiresinde onemli bir prognostik faktor oldugu ve PLR>200 olan
hastalarin yasam siirelerinin PLR<200 olan hastalara gore daha kisa oldugu

belirlenmistir.

2.14 Nonfonksiyonel adrenal insidentaloma ve insiilin direnci

Adrenal insidentalomali hastalarda 6zellikle de subklinik cushing sendromu
hastalarinda insiilin direncinin arttigini ortaya ¢ikaran birgok ¢alisma olmustur (256).
Buna ragmen nonfonksiyonel adrenal insidentalomali hastalarin insiilin
duyarhiliginda azalma riski tagiyip tasimadigi konusu halen tam olarak netlesmemistir
(257,258). Ivovic ve ark. (259) 70 nonfonksiyonel adrenal insidentaloma, 37
subklinik cushing sendromu ve 35 kontrol grubunu igeren bir ¢alisma yapmislardir.
Bu ¢alismada saglikli kontrol grubu ile karsilagtirildiginda nonfonksiyonel adrenal
insidentaloma ve subklinik cushing sendromu hastalarinda insiilin direncinde artig
tespit etmislerdir. Ayni galismada nonfonksiyonel adrenal insidentaloma ve subklinik
cushing sendromlu hastalar arasinda insiilin direnci agisindan anlamli bir fark
bulunamamistir. Peppa ve ark. (260)’da calismalarinda nonfonksiyonel adrenal
insidentaloma ile saglikli kontrol grubunu karsilastirdiklarinda nonfonksiyonel
adrenal insidentalomali grupta insiilin direnci sikliginin  artmis oldugunu

bulmuglardir.
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Ermetici ve ark. (261) IL-6, TNF-0, monosit kemoatraktan protein-1 gibi
proinflamatuvar sitokinlerinin nonfonksiyonel adrenal insidentalomali hastalarda
artisinin subklinik inflamasyona neden olabilecegini, bunun da insiilin direnci ve
metabolik sendromla iliskili olabilecegini belirtmislerdir. Ayrica insiilinin biiyiime
faktorii benzeri etkisi nedeni ile insiilin direncinde goriilen hiperinsiilineminin

adrenal insidentaloma gelisiminde rol oynayabilecegi belirtilmektedir (262).

2.15 Nonfonksiyonel adrenal insidentaloma ve kardiyovaskiiler risk faktorleri

Fonksiyon gostermeyen adrenal insidentalomanin kardiyovaskiiler hastalik
riskini artirip artirmadigi halen tartisma konusudur (263,264) Adrenal insidentaloma
artmis kardiyovaskiiler hastalik riskinin ve metabolik sendromun yeni bir sebebi
olarak tanimlanmaktadir (78,265). Erbil ve ark. (263)’nin yaptigi bir ¢alismada
fonksiyonel olmayan adrenal insidentalomasi olan hastalarda obezite, metabolik
sendrom prevalansinda artis ve endotelyal fonksiyonlarda belirgin bozulma
bildirilmistir. Terzolo ve ark. (78)’nin insidental adrenal adenomlarda metabolik
sendrom komponentlerini inceledikleri 41 adrenal insidentalomali hastanin dabhil
edildigi bir ¢alismada; adenom grubunda oral glukoz tolerans testi (OGTT) sonrasi 2.
saat kan sekeri, sistolik ve diyastolik kan basmci daha yiiksek, insiilin duyarlilik
indeksi anlamli diizeyde daha diisiik olarak saptanmustir. Yine nonfonksiyonel
adenom ve subklinik cushing gruplarini karsilastirdiklarinda, SCS’de OGTT sonrasi
2.saat kan sekeri ve trigliserid diizeyleri ytiksek, insiilin duyarlilik indeksi ise anlamhi

diizeyde diisiik bulunmustur.

Nonfonksiyonel adrenal insidentalomasi olan 29 hasta ve 37 kisilik kontrol
grubunda, insiilin direnci ve metabolik sendrom arastirilan benzer bir calismada;
tamami1 obez olan adrenal insidentaloma hasta grubunda aglik plazma glukozu
HOMA-IR degeri, insiilin degeri, trigliserid, sistolik ve diyastolik kan basinc1 daha
yiiksek, HDL kolesterol diizeyi daha diisiik saptanmistir. Nonfonksiyonel adrenal
insidentalomasi olan hastalarin insiilin direnci, hipertansiyon, dislipidemi gibi
metabolik sendrom komponentlerine sahip olduklari, bu nedenle kardiyometabolik
riskleri saptamak adina bu grup hastalarin baslangictan itibaren metabolik sendrom

komponentleri agisindan degerlendirilmesi gerektigi savunulmustur (266).
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Yener ve ark. (267), nonfonksiyonel adrenal insidentalomasi olan 40 hastada
endotelyal degisiklikleri arastirmistir. Hastalara brakiyal arterde akima bagh
dilatasyonun doppler USG ile 6l¢iimii (FMD) bakilmistir. 22 olgu igeren saglikli
kontrol grubu ile karsilastirildiginda, adenom grubunda sistolik kan basinci daha

yiiksek ve brakiyal arter FMD’si anlaml1 diizeyde bozuk olarak saptanmistir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1 Calisma Grubunun Secimi ve Veri Toplama

Calismaya Ocak 2014-Ocak 2017 tarihleri arasinda Kirikkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran ve
yapilan tetkikler sonucunda nonfonksiyonel adrenal insidentaloma tanisi konan 60
hasta ve Ocak 2014-Ocak 2017 tarihleri arasinda Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 poliklinigi, i¢ Hastaliklar1 poliklinigi, Gastroenteroloji poliklinigi, Acil
poliklinigi ve Uroloji poliklinigine basvuran, herhangi bir nedenle gekilen iist
abdomen BT’de adrenal kitlesi olmayan ve herhangi bir patolojiye rastlanmayan 60
saglikli kontrol grubu dahil edildi. Hastalarin ¢alismada kullanilacak tetkikleri

hastane sisteminden kaydedildi.

3.2 Cahiymaya Alinmasi Planlanan Hastalarin Dahil Edilme Kriterleri
a) 18 yas tistliinde olmak.

b) Herhangi bir goriintileme yontemiyle adrenal kitlenin insidental olarak

bulunmasi.

c) Nonfonksiyonel adrenal insidentaloma olmasi (Cushing sendromu, Conn

sendromu, feokromasitoma, adrenokotikal karsinom ve metastazin dislanmis olmasi).

d) Surrenal fonksiyonlara etki edecek ya da insiilin direncine etki edecek ilag

Oykiisliniin olmamasi.
e) Trombosit fonksiyonlarina etki edecek ila¢ kullanmiyor olmasi.

f) Kan plazma glukozu <100 mg/dl olmasi.
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3.3 Calismaya Alinmasi Planlanan Hastalarin Dislanma Kriterleri
a) 18 yasindan kiigiik hastalar.

b) Gebeler, alkol kullanimi olanlar, polikistik over sendromlu hastalar, yeme
bozuklugu olanlar, antidepresan ve antipsikotik kullanim1 olanlar, antiepileptik ilag

kullananlar.

¢) Tan1 konmus diyabetik hastalar, tiroid fonksiyon testi bozuk olanlar.

d) Insiilin direncine etki eden ila¢ kullanim1 olan hastalar.

e) Akut ya da kronik enfeksiyonu olan hastalar.

f) Malignitesi olan hastalar.

g) Koroner arter hastalig1 olan hastalar.

g) Kanama diyatezi dahil trombosit fonksiyonunu etkileyecek hastaligi olan kisiler.
h)Romatolojik hastalik dykiisii olanlar.

1)Sigara kullanimi olanlar.

3.4 Antropometrik Ol¢iimler

Hastanemizde verilerin retrospektif kullanildigi donemde boy, sapka ve
ayakkab1 olmadan standart boy cetveliyle 6l¢iilmekteydi. Viicut agirligi (kg), standart
baskiille olgiilmekteydi Olgiim esnasinda hastalarm iizerinde agirlik yapabilecek

aksesuarlar1 (palto, mont, ayakkabi gibi) ¢ikartilmaktaydi.

Viicut yag vyiizdesi (F%): 1,2*VKI+0,23*Yas-10,8*cinsiyet-5,4 (kadin

cinsiyet i¢in 1, erkek cinsiyet i¢in 0 kullanilmali) hesaplandi (Deurenberg esitligi).

Bel ¢evresi Olgimii; ayakta ekspiryum sonunda, iliak krest ile 12.kosta
arasinda, orta noktadan yere paralel bir diizlemde cilt lizerinden bel ¢evresine sarilan

elastik olmayan bir meziir yardimiyla 6l¢iilmekteydi.

Kan basinci 6l¢iimii; tiim ¢alisma populasyonunun sistolik ve diastolik kan

basinct dlglimleri hastalar yarim saat oturur pozisyonda dinlendikten sonra sol koldan
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kalp hizasindan F. Bosch MEDIZINTECH marka sfingomanometre ile
yapilmaktaydi.

3.5 Kan ve Idrar Orneklerinin Toplanmasi

Calismaya alinan hastalarin verileri poliklinikte tutulan dosyalardan ve
hastane sisteminden, saglikli kontrol grubunun verileri hastane sisteminden

kaydedilmistir.

Hastalarin dosyalar1 incelendiginde tiim hastalar cushing sendromu,
feokromositoma, primer aldosteronizm ve adrenokortikal karsinom igin arastirilmusti.
Feokromositoma taramasi i¢in ti¢ giinliik fenolik asit i¢eren kahve, muz, vanilya gibi
yiyecek ve iceceklerden yoksun 6zel bir diyet sonrasi toplanan 24 saatlik idrarda
metanefrin, vanil mandelik asit bakilan ve sonuglari normal gelen hastalar ¢alismaya
alindi. Primer aldosteronizm agisindan plazma aldosteron ve renin aktivitesi
bakilmisti. Plazma aldosteron konsantrasyonu <15 ng/dl olan ve plazma aldosteron
konsantrasyonu/ plazma renin aktivitesi <20 olan hastalar ¢alismaya dahil edildi.
Cushing Sendromu i¢in 1 mg diisiik doz deksametazon siipresyon testi yapilmist.
Test sonrasi kortizol degerinin 1,8 mcg/dl altinda olan hastalar ¢alismaya alindi.
DHEA-S, androstenedion ve testosteron degerleri referans araliginda olan hastalar

calismaya alindi.

3.6 Laboratuvar Analiz Yontemleri

Hastanemiz biyokimya laboratuvarinda retrospektif verilerin kullanildigi
dénemde aglik plazma glukozu (GLUC Hk Gen.3,800 tests Cobas C kiti ile UV test
hekzikinaz yontemiyle), total kolesterol (Cobas Integra CHOL 2 Hico 400 tests kiti
ile kolorimetrik yontemle), trigliserid (TG Gen.3 200 tests, Cocas C, integra kitiyle
enzimatik kolorimetrik yontemle), yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL-C Gen.3, 200
tests, Cobas C, integre kiti ile homojen enzimatik kolorimetrik yontemle), LDL
kolesterol diizeyi ise trigliserid diizeyi 400 mg/dl nin altinda Friedewald formiilii
[LDL=Total kolestrol-(VLDL+HDL); VLDL=TG/5] ile hesaplanmaktaydi.
Calismamizda trigliserid diizeyi 400 mg/dl nin {izerinde olan hasta ve kontrol grubu
yoktu. C-Reactive Protein (Cobas C 501 partikiil yiizeyi genisletilmis
immiinotiirbidimetrik test ile), sedimentasyon (Westerngren metoduna uygun olarak),
kortizol (Cortisol Elecsys 100 T. kiti), insiilin (Insiilin Elecsys 100 T. kiti) cobas®
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e601 marka cihaz ve orijinal roche diagnostik kitleri (Roche Diagnostic Gmbh,
Sandhofer Strasse 116, D-68305 Mannheim) kullanilarak, elektrokemiliiminesans
yontemiyle ¢alisilmaktaydi. DHEA-S, androstenedion ve total testosteron (Siemens
Advia Centaur XP Immunassay), serbest testosteron (Algen diametra micro elisa)
diizeyleri immiinometrik metodlarla Olglilmekteydi. Plazma renin aktivitesi ve
plazma aldosteron diizeyi Stratec-Gama Reader cihaziyla c¢alisilmaktaydi. 24 saatlik

idrarda metanefrin ve vanilmandelik asit LC-MS 8030 cihaziyla ¢alisilmaktaydi.

Hemogram parametreleri (hemoglobin, beyaz kiire, platelet, nétrofil, lenfosit,
MPV, PDW) otomatik tam kan sayimmi cihazinda (Mindray BC 6800, Shenzhen,

China) akim sitometrik impedans yontemi ile ¢alisiimaktaydi.

Notrofil/lenfosit oran1 ve platelet/lenfosit oran1i matematiksel olarak

oranlanmuistir.

HOMA-IR indeksi [achik plazma insiilinXachk plazma glukozu
(mmol/L)/22.5] formiilii kullanilarak her hasta igin hesaplandi ve HOMA-IR >2.7

tizerindeki degerler insiilin direnci olarak degerlendirildi (268).

3.7 istatistiksel Yontemler

Anlamhilik sinir degeri p<0,05 olarak alinmistir. Bu ¢aligmanin istatistiksel
analizinde “Statistical Package for the Social Science” (SPSS 20.0) programi

kullanilmastir.

Tanimlayici istatistikler, sayisal degiskenler i¢in ortalamatstandart sapma
olarak, nominal degiskenler ise say1 ve yiizdeler olarak ifade edilmistir. Bagimsiz iki
grubun sayisal bir degisken icin karsilagtirllmasinda normal dagilima uyup
uymamasina gore normal dagilima uyanlarda bagimsiz gruplarda Independent T testi
ve normal dagilima uymayanlarda Mann Whitney—U testi kullanilmigtir. Nominal
degiskenlerin gruplar arasinda karsilastirilmasinda Ki-kare (Chi Square) testi
kullanilmistir. Iki sayisal degiskenin birbiri ile iliskisi arastirilirken normal dagilima
uyanlarda Pearson’s korelasyon analizi, normal dagilima uymayanlarda ise
Spearman’s korelasyon analizi kullanilmistir. Bagimsiz degiskenlerin bagimli
degiskene (insiilin direnci) etkileri arastirilirken univariate ve multivariate lojistik

regresyon analizi kullanilmistir.
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3.8 Etik Kurul Onay1
Calisma icin Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Baskanligi’ndan

09.01.2018 tarihinde 01/04 karar numarasi ile yazili onay alinmastir.
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4. BULGULAR

Hasta grubunda, kisilerin %55 (n=33)’i kadin, %45 (n=27)’i erkektir. Kontrol
grubunda, kisilerin %53,3 (n=32)’ii kadin, %46,7 (n=28)’si erkektir. Gruplar
arasinda, cinsiyet sikliklart bakimindan anlamli fark yoktur (p=0,855). Yas
ortalamalari, hasta grubunda 56,5+6,4 yil ve kontrol grubunda 55,2+9,0 yildir.
Gruplar arasinda anlamli fark yoktur (p=0,737).

4.1. Antropometrik Olciimler

Viicut kitle indeksi ortalamalari, hasta grubunda 32,0+4,7 kg/mz, kontrol
grubunda 32,9+3,3 kg/m?’dir. Gruplar arasinda anlamli fark yoktur (p=0,202).

Yag kitlesi ortalamalari, hasta grubunda 30,1+8,8 kg ve kontrol grubunda
30,9+4,9 kg’dir. Gruplar arasinda anlamli fark yoktur (p=0,510).

Yagsiz kitle ortalamalari, hasta grubunda 52,14+9,4 kg ve kontrol grubunda
49,9+6,4 kg’dir. Gruplar arasinda anlamli fark yoktur (p=0,151).

Yag ylizdesi ortalamalari, hasta grubunda 36,1+8,8 ve kontrol grubunda
39,3+5,0°dir. Gruplar arasinda anlamli fark yoktur (p=0,052).

Bel ¢evresi ortalamalari, hasta grubunda 94,0+8,0 cm ve kontrol grubunda

91,8+5,6 cm’dir. Gruplar arasinda anlaml fark yoktur (p=0,079).

Antropometrik 6l¢iimlerin sonuglari tablo 7°de 6zetlenmistir.
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Tablo 7. Antropometrik Slglimlerin sonuglari

Degisken Ad1 Hasta (n=60)* Kontrol (n=60)* p degeri**
Viicut kitle indeksi

) 32,0+4,7 32,943,3 0,202
(kg/m?)
Yag kitlesi (kg) 30,1+8,8 30,9+4,9 0,510
Yagsiz kitle (kg) 52,1+£9,4 49,9+6,4 0,151
Yag Yiizdesi

36,1+8,8 39,345,0 0,052

(%)
Bel g¢evresi (cm) 94,0+8,0 91,8+5,6 0,079

*Ortalama =+ standart sapma verilmistir.

**p < 0,05 anlamhilhik sinir degeri olarak alimmustir.

4.2. Achk Plazma Glukozu, A¢hik Insiilin Diizeyi, HOMA-IR Sonuclar

Aclik plazma glukozu ortalamalari, hasta grubunda 86,6+8,3 mg/dL ve
kontrol grubunda 86,5+8,6 mg/dL’dir. Gruplar arasinda anlamli fark yoktur
(p=0,983).

Aclik insiilin diizeyi ortalamalari, hasta grubunda 12,6+4,8 ulU/mL ve
kontrol grubunda 10,6+4,1 plU/mL’dir. Hasta grubunda insiilin ortalamalar1 kontrol

grubuna gore anlamli diizeyde yiiksektir ( p=0,016 ).

HOMA-IR ortalamalari, hasta grubunda 3,0+1,1 ve kontrol grubunda
2,54+0,9’dur. Hasta grubunda HOMA-IR ortalamalar1 kontrol grubuna goére anlaml
diizeyde yiiksektir ( p=0,010 ).

Nonfonksiyonel adrenal insidentalomali hastalarin  %56,7 (n=34)’sinde
insiilin direnci vardir, %43,3 (n=26)’tinde ise insiilin direnci yoktur. Kontrol
grubunda, kisilerin %33,3 (n=20)’linde insiilin direnci vardir, %66,7 (n=40)’sinde ise
insiilin direnci yoktur. Hasta grubunda, insiilin direnci olanlarin sayis1 kontrol

grubuna gore anlamli diizeyde fazladir (p=0,010).
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Aclik plazma glukozu, aglik insiilin diizeyi, HOMA-IR ve insiilin direnci

sonuglari tablo 8’de 6zetlenmistir.

Tablo 8. Aglik plazma glukozu, aglik insiilin diizeyi, HOMA-IR ve insiilin direnci

sonuglari
Degisken adi Hasta (n=60)* Kontrol (n=60)* p degeri**
Aclik Plazma glukozu
86,6+8,3 86,5+8,6 0,983
(mg/dL)
Aclik Insiilin Diizeyi
12,6+4,8 10,6+4,1 0,016
(uIU/mL)
HOMA-IR 3,0+1,1 2,5+0,9 0,010
Var 56,7 (34) 33,3 (20)
Insiilin Direnci
” 0,010
6, (n) Yok 43,3 (26) 66,7 (40)

*Sayisal degiskenler igin ortalama =+ standart sapma, nominal degiskenler i¢in yiizde (n = sayi ) verilmigtir.

**p < 0,05 anlamhilik sinir degeri olarak alimmugstir.

4.3. Serum Achk Lipidleri ve Kan Basinci Profili Sonuglari

Total kolesterol ortalamalari, hasta grubunda 200,4+35,9 mg/dL ve kontrol
grubunda 190,9+44,5 mg/dL’dir. Gruplar arasinda anlamli fark yoktur (p=0,202).

LDL kolesterol ortalamalari, hasta grubunda 122,2+30,0 mg/dL ve kontrol

grubunda 114,2+39,2 mg/dL’dir. Gruplar arasinda anlamli fark yoktur (p=0,213).

HDL kolesterol ortalamalari, hasta grubunda 49,1+12,1 mg/dL ve kontrol

grubunda 51,7+15,4 mg/dL’dir. Gruplar arasinda anlamli fark yoktur (p=0,306).
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Trigliserid ortalamalari, hasta grubunda 143,0+57,8 mg/dL ve kontrol
grubunda 128,3+57,6 mg/dL’dir. Gruplar arasinda anlamli fark yoktur (p=0,175).

Sistolik kan basinci ortalamalar1 hasta grubunda 131,0£10,8 mmHg ve
kontrol grubunda 124,5+11,5 mmHg’dir. Gruplar arasinda anlamli fark vardir
(p=0,004).

Diyastolik kan basinci ortalamalar1 hasta grubunda 83,9+8,8 mmHg ve
kontrol grubunda 76,5+8,9 mmHg’dir. Gruplar arasinda anlamli fark vardir
(p=0,001).

Lipid ve kan basinci profili sonuglari tablo 9°da 6zetlenmistir.

Tablo 9: Serum aglik lipidleri ve kan basinci profili sonuglar

Degisken ad proia Kontrol (n=60)* degeri**
egisken adi ontrol (n= egeri
g (n=60)* p deg
Total Kolesterol

200,4+35,9 190,9+44.5 0,202
(mg/dL)
LDL Kolesterol

122,2+30,0 114,2+39,2 0,213
(mg/dL)
HDL Kaolesterol

49,1+12,1 51,7+£15,4 0,306
(mg/dL)
Trigliserid
(mg/dL) 143,0+57,8 128,3+57,6 0,175
Sistolik Kan Basinci
(mmHg) 131,0+10,8 124,5£11,5 0,004
Diyastolik Kan Basinci
(MmHQ) 83,9+8,8 76,5+8,9 0.001

*Ortalama + standart sapma verilmigtir.

**p < 0,05 anlamhilik s degeri olarak almmustir.
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4.4. Tam Kan Sayimi, Notrofil/Lenfosit Orani, Platelet/Lenfosit Oram, CRP ve

Eritrosit Sedimentasyon Hizi Sonuclari

Hemoglobin ortalamalari, hasta grubunda 14,1+1,2 g/L ve kontrol grubunda
14,1£1,1 g/L’dir. Gruplar arasinda anlaml1 fark yoktur (p=0,998).

Trombosit sayist ortalamalari, hasta grubunda 256933+48107/mm? ve kontrol
grubunda 262333+60212/ mm?* tiir. Gruplar arasinda anlamli fark yoktur (p=0,588).

Beyaz kiire sayisi ortalamalari, hasta grubunda 7789+1908/mm?® ve kontrol
grubunda 7406+1552/mm?® tiir. Gruplar arasinda anlamli fark yoktur (p=0,230).

Ortalama platelet hacmi ortalamalari, hasta grubunda 9,6+1,2 fL ve kontrol

grubunda 9,3+0,7fL’dir. Gruplar arasinda anlamli fark yoktur (p=0,114).

Platelet dagilim genisligi ortalamalari, hasta grubunda 16,0+0,4 fL ve kontrol
grubunda 16,1+0,3 fL’dir. Gruplar arasinda anlamli fark yoktur (p=0,359).

Notrofil sayisi ortalamalar;, hasta grubunda 4794+1613/mm® ve kontrol
grubunda 4542+1190/mm*'tiir. Gruplar arasinda anlamh fark yoktur (p=0,741).

Lenfosit sayisi ortalamalari, hasta grubunda 2398+853/mm® ve kontrol

grubunda 2238+589/mm?®tiir. Gruplar arasinda anlamli fark yoktur (p=0,667).

Notrofil/lenfosit orani ortalamalari, hasta grubunda 2,1+0,8 ve kontrol

grubunda 2,140,8’dir. Gruplar arasinda anlaml fark yoktur (p=0,785).

Platelet/lenfosit orani ortalamalari, hasta grubunda 116,1+36,3 ve kontrol

grubunda 112,7+35,9°dir. Gruplar arasinda anlamli fark yoktur (p=0,375).

CRP ortalamalar1, hasta grubunda 4,2+3,0 mg/It ve kontrol grubunda 4,2+2,7
mg/It’dir. Gruplar arasinda anlaml fark yoktur (p=0,834).

Eritrosit sedimentasyon hizi, hasta grubunda 14,9+6,7 mm/saat ve kontrol

grubunda 13,5+5,5 mm/saattir. Gruplar arasinda anlamli fark yoktur (p=0,223).

Tablo 10’da hemoglobin, trombosit sayisi, beyaz kiire sayisi, ortalama
platelet hacmi, platelet dagilim genisligi, nétrofil/lenfosit orani, platelet/lenfosit

orani, CRP ve eritrosit sedimentasyon hizi sonuglar1 6zetlenmistir.
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Tablo 10: Tam kan saymmi, nétrofil/lenfosit orani, platelet/lenfosit orani, CRP ve

eritrosit sedimentasyon hizi sonuglari

Degisken adi Hasta (n=60)* Kontrol (n=60)* p degeri**
Hemoglobin
14,1£1,2 14,1+1,1 0,998
(9/L)
Trombosit Sayisi
s 256933+48107 262333+60212 0,588
(say/mm®)
Beyaz Kiire Sayisi
5 7789+1908 7406+1552 0,230
(say/mm®)
Ortalama Platelet
_ 9,6+1,2 9,3+0,7 0,114
Hacmi (fL)
Platelet Dagilim
16,0+0,4 16,1+0,3 0,359
Genisligi (fL)
Notrofil Sayisi
s 4794+1613 454241190 0,741
(sayr/mm?)
Lenfosit Sayis1
3 2398+853 2238+589 0,667
(sayr/mm®)
Notrofil/Lenfosit
2,16+0,87 2,16+0,83 0,785
orani
Platelet/Lenfosit
116,1+36,3 112,7+35,9 0,375
orani
CRP (mg/It) 4,243,0 4,2+£27 0,834
Eritrosit
Sedimentasyon 14,9+6,7 13,545,5 0,223

Hiz1 (mm/saat)

*Ortalama =+ standart sapma verilmistir.

**p < 0,05 anlamlilik simir degeri olarak alinmistir.

61




4.5. HOMA-IR ile Ortalama Platelet Hacmi, Platelet Dagihim Genisligi,
Notrofil/Lenfosit Oram, Platelet/Lenfosit Orami Sonuclarimin Korelasyon

Analizi

Nonfonksiyonel adrenal insidentalomali hastalarda, yeni inflamatuvar
degerler ile HOMA-IR degerleri arasindaki iliski arastirildiginda, su sonuglara
ulagilmistir; ortalama platelet hacmi ile HOMA-IR degerleri arasinda anlamli bir
korelasyon yoktur (r=-0,019; p=0,885), platelet dagilim genisligi ile HOMA-IR
degerleri arasinda anlamli bir korelasyon yoktur (r=0,150; p=0,252), nétrofil/lenfosit
orant ile HOMA-IR degerleri arasinda anlaml1 korelasyon bulunamamistir (r=-0,102;
p=0,440), platelet/lenfosit orani ile HOMA—IR degerleri arasinda anlamli korelasyon
bulunmamustir (r=-0,200; p=0,126). Sonuglar tablo 11°de 6zetlenmistir.

Tablo 11: HOMA-IR ile ortalama platelet hacmi, platelet dagilim genisligi,

noétrofil/lenfosit orani, platelet/lenfosit oraninin korelasyon analizi sonuglari

Deger * Korelasyon Katsayisi p degeri**
Ortalama platelet hacmi -0,019 0,885
Platelet dagilim genisligi 0,150 0,252
Notrofil/lenfosit oranm -0,102 0,440
Platelet/lenfosit orani -0,200 0,126

*Hasta grubunda degiskenlerin HOMA — IR ile korelasyonlarina bakilmistir.

**p < 0,05 anlamlilik simir degeri olarak alinmigstir.
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4.6. HOMA-IR ile VKIi, Yag Kitlesi, Yagsiz Kitle, Yag Yiizdesi, Bel Cevresi,
Kitle Boyutu ve Kitlenin Hounsfield Unitesi (HU) degerlerinin Korelasyon

Analizi

HOMA-IR ile VKI (r=0,150; p=0,253), yag kitlesi (r=0,236; p=0,069),
yagsiz kitle (r=0,028; p=0,830), yag ylizdesi (r=0,177; p=0,176), bel cevresi
(r=0,003; p=0,982) ve kitle boyutu (r=-0,035; p=0,792) arasinda anlamli korelasyon
yoktur.

Tablo 12: HOMA-IR ile VK1, yag Kitlesi, yagsiz Kitle, yag yiizdesi, bel gevresi, kitle

boyutunun ve hounsfield {initesinin korelasyon analizi sonuglari

Deger * Korelasyon Katsayisi p degeri**
VKI 0,150 0,253
Yag Kitlesi 0,236 0,069
Yagsiz Kitle 0,028 0,830
Yag Yiizdesi 0,177 0,176
Bel Cevresi 0,003 0,982
Adrenal Kitle Boyutu -0,035 0,792
HU -0,173 0,186

*Hasta grubunda degiskenlerin HOMA — IR ile korelasyonlarina bakilmistir.

**p < 0,05 anlamhilik s degeri olarak almmustir.
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4.7. Yag Kitlesi ile Ortalama Platelet Hacmi, Platelet Dagihm Genisligi,
Notrofil/Lenfosit Oram, Platelet/Lenfosit Oran1 Sonuclarimin Korelasyon

Analizi

Nonfonksiyonel adrenal insidentalomali hastalarda, yeni inflamatuvar
degerler ile yag kitlesi arasindaki iliski arastirildiginda, su sonuglara ulagilmistir;
ortalama platelet hacmi ile yag kitlesi arasinda anlamli bir korelasyon yoktur (r=-
0,041; p=0,757), platelet dagilim genisligi ile yag kitlesi arasinda anlamli bir
korelasyon yoktur (r=-0,100; p=0,499), nétrofil/lenfosit orani ile yag kitlesi arasinda
(r=-0,134; p=0,308) ve platelet/lenfosit orani ile yag kitlesi arasinda (r=-0,016;

p=0,903) anlamli korelasyon bulunamamigtir. Sonuglar tablo 13’de 6zetlenmistir.

Tablo 13: Yag kitlesi ile korelasyon analizi sonuglari

Deger * Korelasyon Katsayisi p degeri**
Ortalama platelet hacmi -0,041 0,757
Platelet dagilim genisligi -0,100 0,499
Notrofil/lenfosit oranm -0,134 0,308
Platelet/lenfosit orani -0,016 0,903

*Hasta grubunda degiskenlerin yag kitlesi ile korelasyonlarmma bakilmigtir.

**p < 0,05 anlamlhilik s degeri olarak alimmustir.
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4.8. Yagsiz Kitle ile Ortalama Platelet Hacmi, Platelet Dagilim Genisligi,
Notrofil/Lenfosit Oram, Platelet/Lenfosit Orani Sonuclarinin Korelasyon

Analizi

Nonfonksiyonel adrenal insidentalomali hastalarda, yeni inflamatuvar
degerler ile yagsiz kitle arasindaki iliski arastirildiginda, su sonuglara ulasilmistir;
ortalama platelet hacmi ile yagsiz kitle arasinda anlamli bir korelasyon yoktur
(r=0,019; p=0,884), platelet dagilim genisligi ile yagsiz kitle arasinda anlamli bir
korelasyon yoktur (r=-0,054; p=0,679), platelet/lenfosit orani ile yagsiz kitle arasinda
anlamli korelasyon bulunamamistir (r=0,010; p=0,937), nétrofil/lenfosit orani ile
yagsiz kitle arasinda diisiik orta derecede pozitif yonde korelasyon bulunmustur

(r=0,260; p=0,045). Sonuglar tablo 14’de 6zetlenmistir.

Tablo 14: Yagsiz kitle ile korelasyon analizi sonuglart

Deger * Korelasyon Katsayisi p degeri**
Ortalama platelet hacmi 0,019 0,884
Platelet dagilim genisligi - 0,054 0,679
Notrofil/lenfosit orani 0,260 0,045
Platelet/lenfosit orani 0,010 0,937

*Hasta grubunda degiskenlerin yagsiz kitle ile korelasyonlarina bakilmistir.

**p < 0,05 anlamhilik s degeri olarak alimmustir.
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4.9. Yag Yiizdesi ile Ortalama Platelet Hacmi, Platelet Dagihm Genisligi,
Notrofil/Lenfosit Oram, Platelet/Lenfosit Oran1 Sonuclarimin Korelasyon

Analizi

Nonfonksiyonel adrenal insidentalomali hastalarda, yeni inflamatuvar
degerler ile yag yiizdesi arasindaki iliski arastirildiginda, su sonuglara ulagilmistir;
ortalama platelet hacmi ile yag yiizdesi arasinda anlamli bir korelasyon yoktur (r=-
0,037; p=0,782), platelet dagilim genisligi ile yag yilizdesi arasinda anlamli bir
korelasyon yoktur (r=0,112; p=0,354), nétrofil/lenfosit orani ile yag yiizdesi arasinda
(r=-0,204; p=0,118) ve platelet/lenfosit orani ile yag yiizdesi arasinda (r=0,018;

p=0,890) anlamli korelasyon bulunamamuistir. Sonuglar tablo 15’da 6zetlenmistir.

Tablo 15: Yag yiizdesi ile korelasyon analizi sonuglari

Deger * Korelasyon Katsayisi p degeri**
Ortalama platelet hacmi -0,037 0,782
Platelet dagilim genisligi -0,112 0,354
Notrofil/lenfosit orani -0,204 0,118
Platelet/lenfosit orani 0,018 0,890

*Hasta grubunda degiskenlerin yag yiizdesi ile korelasyonlarina bakilmigtir.

**p < 0,05 anlamlhilik s degeri olarak alimmustir.

4.10. Bel Cevresi ile Ortalama Platelet Hacmi, Platelet Dagilim Genisligi,
Notrofil/Lenfosit Oram, Platelet/Lenfosit Orani1 Sonuclarinin Korelasyon

Analizi

Nonfonksiyonel adrenal insidentalomali hastalarda, yeni inflamatuvar

degerler ile bel cevresi arasindaki iliski arastirildiginda, su sonuclara ulasilmistir;
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ortalama platelet hacmi ile bel g¢evresi arasinda anlamli bir korelasyon yoktur
(r=0,206; p=0,114), platelet dagilim genisligi ile bel ¢evresi arasinda anlamli bir
korelasyon yoktur (r=-0,048; p=0,713), notrofil/lenfosit orani ile bel ¢evresi arasinda
(r=-0,137; p=0,295) ve platelet/lenfosit orani ile bel ¢evresi arasinda (r=-0,149;

p=0,256) anlaml1 korelasyon bulunamamistir. Sonuglar tablo 16’da 6zetlenmistir.

Tablo 16: Bel gevresi ile korelasyon analizi sonuglari

Deger * Korelasyon Katsayisi p degeri**
Ortalama platelet hacmi 0,206 0,114
Platelet dagilim genisligi -0,048 0,713
Notrofil/lenfosit orani -0,137 0,295
Platelet/lenfosit orani -0,149 0,256

*Hasta grubunda degiskenlerin bel ¢evresi ile korelasyonlarina bakilmistir.

**p < 0,05 anlamlilik simir degeri olarak alimmistir.

4.11. Kitlenin Boyutu ile Ortalama Platelet Hacmi, Platelet Dagilim Genisligi,

Notrofil/Lenfosit Orani, Platelet/Lenfosit Oram Korelasyon Analizi

Nonfonksiyonel adrenal insidentalomali hastalarda, yeni inflamatuvar
degerler ile Kitlenin boyutu arasindaki iliski arastirildiginda, su sonuglara
ulagilmigtir; ortalama platelet hacmi ile Kitlenin boyutu arasinda anlamli bir
korelasyon yoktur (r=-0,200; p=0,126), platelet dagilim genisligi ile kitlenin boyutu
arasinda anlamli bir korelasyon yoktur (r=-0,114; p=0,387), notrofil/lenfosit orani ile
kitlenin boyutu arasinda (r=-0,029; p=0,829) ve platelet/lenfosit orani ile kitlenin
boyutu arasinda (r=0,012; p=0,930) anlamli korelasyon bulunamamistir. Sonuglar
tablo 17°de 6zetlenmistir.

67



Tablo 17: Kitlenin boyutu ile korelasyon analizi sonuglari

Deger * Korelasyon Katsayisi p degeri**
Ortalama platelet hacmi -0,200 0,126
Platelet dagilim genisligi -0,114 0,387
Notrofil/lenfosit orani -0,029 0,829
Platelet/lenfosit orani 0,012 0,930

*Hasta grubunda degiskenlerin kitle boyutu ile korelasyonlarina bakilmistir.

**p < 0,05 anlamhilik sinir degeri olarak alimmustir.

412. Achk Plazma Glukozu ile Ortalama Platelet Hacmi, Platelet Dagilim

Genisligi, Notrofil/Lenfosit Orani, Platelet/Lenfosit Oram Korelasyon Analizi

Nonfonksiyonel adrenal insidentalomali hastalarda, yeni inflamatuvar
degerler ile aglik plazma glukozu arasindaki iliski arastirildiginda, su sonuclara
ulasilmistir; ortalama platelet hacmi ile aclik plazma glukozu arasinda anlamli bir
korelasyon yoktur (r=0,034; p=0,714), platelet dagilim genisligi ile aglik plazma
glukozu arasinda anlamli bir korelasyon yoktur (r=-0,007; p=0,937), notrofil/lenfosit
orani ile aglik plazma glukozu arasinda (r=-0,098; p=0,285) ve platelet/lenfosit oran1
ile aclik plazma glukozu arasinda (r=0,026; p=0,776) anlamli Kkorelasyon

bulunamamustir. Sonuglar tablo 18’de 6zetlenmistir.
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Tablo 18: Aglik plazma glukozu ile korelasyon analizi sonuglari

Deger * Korelasyon Katsayisi p degeri**
Ortalama platelet hacmi 0,034 0,714
Platelet dagilim genisligi -0,007 0,937
Notrofil/lenfosit orant -0,098 0,285
Platelet/lenfosit orani 0,026 0,776

*Hasta grubunda degiskenlerin a¢lk plazma glukozu ile korelasyonlarmma bakilmigtir.

**p < 0,05 anlamhilik sir degeri olarak alimmustir.

4.13. Achk Insiilin Diizeyi ile Ortalama Platelet Hacmi, Platelet Dagilim

Genisligi, Notrofil/Lenfosit Orani, Platelet/Lenfosit Oram Korelasyon Analizi

Nonfonksiyonel adrenal insidentalomali hastalarda, yeni inflamatuvar
degerler ile aghik insiilin diizeyi arasindaki iligski arastirildiginda, su sonuclara
ulasilmigtir; ortalama platelet hacmi ile aglik insiilin diizeyi arasinda anlamli bir
korelasyon yoktur (r=-0,056; p=0,546), platelet dagilim genisligi ile aglik insiilin
diizeyi arasinda anlamli bir korelasyon yoktur (r =0,001; p=0,987), nétrofil/lenfosit
orani ile aglik insiilin diizeyi arasinda (r=0,040; p=0,664) ve platelet/lenfosit orani ile
achik insiilin diizeyi arasinda (r=-0,115; p=0,212) anlamli korelasyon

bulunamamustir. Sonuglar tablo 19°da 6zetlenmistir.
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Tablo 19: Aglik insiilin diizeyi ile korelasyon analizi sonuglari

Deger * Korelasyon Katsayisi p degeri**
Ortalama platelet hacmi -0,056 0,546
Platelet dagilim genisligi 0,001 0,987
Notrofil/lenfosit orani 0,040 0,664
Platelet/lenfosit orani 0,115 0,212

*Hasta grubunda degiskenlerin aclik insiilin diizeyi ile korelasyonlarina bakilmistir.

**p < 0,05 anlamhilik s degeri olarak alimmustir.

4.14. Sistolik ve Diyastolik Kan Basinci ile Ortalama Platelet Hacmi, Platelet
Dagilim Genisligi, Notrofil/Lenfosit Oram, Platelet/Lenfosit Oram Korelasyon
Analizi

Nonfonksiyonel adrenal insidentalomali hastalarda, yeni inflamatuvar
degerler ile sistolik ve diyastolik kan basinci arasindaki iligski arastirildiginda, su
sonuglara ulagilmistir; ortalama platelet hacmi ile sistolik kan basinci (r=0,122;
p=0,185) ve diyastolik kan basmci (r=0,119; p=0,196) arasinda anlamli bir
korelasyon, platelet dagilim genisligi ile sistolik kan basinci (r=-0,007; p=0,942) ve
diyastolik kan basinci (r=-0,009; p=0,921) arasinda anlamli bir korelasyon yoktur,
notrofil/lenfosit orani ile sistolik kan basinci (r=0,036; p=0,696) ve diyastolik kan
basinct (r=0,067; p=0,469) arasinda anlamli korelasyon yoktur, platelet/lenfosit orani
ile sistolik kan basmeci (r=0,011; p=0,908) ve diyastolik kan basinc1 (r=0,006;
p=0,952) arasinda anlamli korelasyon bulunamamistir. Sonuglar tablo 20 ve 21’de

Ozetlenmistir.
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Tablo 20: Sistolik kan basinci ile korelasyon analizi sonuglari

Deger * Korelasyon Katsayisi p degeri**
Ortalama platelet hacmi 0,122 0,185
Platelet dagilim genisligi -0,007 0,942
Notrofil/lenfosit orani 0,036 0,696
Platelet/lenfosit orani 0,011 0,908

*Hasta grubunda degiskenlerin sistolik kan basinct ile korelasyonlarina bakilmigstr.

**p < 0,05 anlamlilik sinir degeri olarak alimmistir.

Tablo 21: Diyastolik kan basinci ile korelasyon analizi sonuglari

Deger * Korelasyon Katsayisi p degeri**
Ortalama platelet hacmi 0,119 0,196
Platelet dagilim genisligi -0,009 0,921
Notrofil/lenfosit orani 0,067 0,469
Platelet/lenfosit orani 0,006 0,952

*Hasta grubunda degiskenlerin diyastolik kan basinct ile korelasyonlarma bakilmigtir.

**p < 0,05 anlamlilik sy degeri olarak alimmistir.
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4. 15. Lojistik Regresyon Analizi

Univariate Multivariate
Bagimsiz Degisken RR (%095 p degeri RR (%695 p degeri

GA) GA)
0,715 0,566

MPV (0,460- 0,137 (0,299- 0,082
1,113) 1,074)
1,221 1,797

PDW (0,362- 0,747 (0,341- 0,489
4,122) 9,470)
0,646 0,702

NLR (0,351- 0,160 (0,307- 0,402
1,188) 1,605)
1,006 0,989

PLR (0,992- 0,388 (0,971- 0,281
1,020) 1,009)
1,054 1,150

Yag Kitlesi (0,990- 0,098 (0,817- 0,423
1,121) 1,620)
0,979 0,968

Yagsiz Kitle (0,927- 0,442 (0,803- 0,730
1,034) 1,166)
1,043 0,900

Yag Yiizdesi (0,982- 0,172 (0,586- 0,630
1,107) 1,383)
0,981 0,977

Bel Cevresi (0,920- 0,562 (0,891- 0,615
1,046) 1,071)
1,008 1,562

Total Kolesterol (0,994- 0,269 (0,730- 0,251
1,023) 3,343)

LDL Kolesterol 1,013 0,168 0,649 0,264
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(0,995- (0,304-
1,031) 1,385)
0,987 0,633
HDL Kaolesterol (0,945- 0,536 (0,295- 0,241
1,030) 1,359)
1,001 0,913
Trigliserid (0,992- 0,829 (0,783- 0,245
1,010) 1,064)

*Bagimli degisken olan insiilin direnci, 0: yok 1: var olarak kodlanmustir.
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5. TARTISMA

Biz, bu ¢alismada nonfonksiyonel adrenal insidentalomali hastalarda subklinik
cushing sendromu olmasa bile insiilin direncinin varoldugunu gosterdik. Insiilin
direnci nonfonksiyonel adrenal insidentalomal1 hastalarda subklinik bir inflamasyon
olmadan da meydana gelebilmektedir. Hastalarimizda yeni inflamatuvar markerlar
olan MPW, PDW, N/L ve P/L oranlarinda herhangi bir degisiklik olmadigini
gosterdik. Bu hastalardaki insiilin direnci metabolik sendromdan da bagimsiz olarak
gozlenmektedir. Bizim bilgilerimize goére yaptigimiz bu calisma literatiirdeki ilk

calismadir.

Literatiirde, insiilin direnci ile sistemik inflamasyonu iliskilendiren ¢aligmalar
vardir, bu calismalarda, insiilin direncinde olusan sistemik inflamasyonun baslangi¢
noktasinin yag dokusu oldugu, adipozit kaynakli TNF-a, IL-6, resistin, leptin,
adiponektin, MCP-1, PAI-1 ve anjiotensinojen gibi biyoaktif maddelerin bu

inflamatuvar siirecin gelisiminde rol oynadigi gosterilmistir (269-272).

Calismamiza benzer olarak Barutgu ve ark. (273)’nin yaptigi bir calismada 30
adrenal insidentalomali hasta ve 66 kontrol grubu karsilastirildiginda viicut kitle
indeksi ayni bile olsa aglik plazma glukozu ve HOMA-IR degerleri yiiksek bulunmus
olup, insiilin rezistansmin adrenal insidentalomali hastalarda belirgin arttigi
gosterilmis olsa da fizyopatolojiyi aciklayacak bir calisma degildir. Bizim
calismamizda aclik plazma glukozu yiiksek olan (>100 mg/dl) hastalar ve asikar
diyabeti olan hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir. Bu nedenle bizim g¢alismamizda
tespit edilen HOMA-IR artis1 metabolik sendrom parametrelerinden bagimsiz insiilin

direnci artis1 oldugunu gosteren 6nemli bir veri saglamistir.

Ivovic ve ark. (274)’nin yaptig1 bir ¢calismada HOMA-IR’ye gore insiilin
direncini 6lgmede daha sensitif oldugu bilinen ISI-compasite (index of whole-body
instilin  sensitivity) ve QUICKI (quantitative insiilin sensitivity check index)
kullanilmistir. Bu ¢alismada adrenal insidentalomali hastalar kontrollerle ve
subklinik cushing sendromlu hastalar saglikli kontrollerle karsilagtirildiklarinda
insiilin rezistansinda kontrollere gore anlamli fark bulunmustur. Bizim ¢alismamizda
ise HOMA-IR formiili kullanilarak insiilin rezistanst hesaplanmis olup kontrol

grubuna gore nonfonksiyonel adrenal insidentalomali grupta anlamli olarak insiilin
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rezistans1 bulunmustur. Insiilin direnci l¢iim metodlar1 da adrenal insidentalomal1
hastalarda insiilin direncini etkiliyor olabilir. En sensitif test olan euglisemik
hiperinsiilinemik clemp testi yapilmasi zor oldugundan kii¢iik hasta gruplarina
uygulanabilmektedir. Bu nedenle ¢alismalarin gogu HOMA-IR ile yapilmaktadir.
Turan ve ark. (275)’nin yaptigi diger bir ¢alismada adrenal insidentalomali hastalarda
metabolik parametreler degerlendirildiginde adrenal insidentalomali hastalarin %
56’sinda insiilin rezistansin1 gosteren bozulmus aclik glukozu ve tip 2 diabetes
mellitus tespit edilmistir. Terzolo ve ark. (78)’nin yaptigr 41 hastalik adrenal
insidentalomal1 bagka bir ¢aligmada kontrol grubu ile aglik plazma glukozu arasinda
fark tespit edilmemistir. Bizim c¢alismamizda adrenal insidentalomali hastalarla

kontrol grubu arasinda aglik plazma glukozu agisindan fark bulunamamustir.

Adrenal insidentalomali  hastalarin = %5-10’unda  subklinik  cushing
sendromundan bahsedilebilir. Subklinik cushing sendromunun hiperkortizolizme
sebep olarak metabolik sendroma neden oldugu, adrenal kitle cerrahi olarak
cikarildiginda metabolik sendromun gelisen bazi komponentlerinin diizeldigi
aragtirmacilar tarafindan vurgulanmistir (276). Subklinik cushing sendromu tani
kriterleri kesin olmayip tartisma hala devam etmektedir. Cristina Eller ve ark.
(277)’na gore subklinik cushing sendromu tanis1 24 saatlik idrarda serbest kortizol
>60 mcg/24 saat, 1 mg deksametazon supresyon testi sonrasi kortizol >3 mcg/dl,
ACTH < 10 pg/ml, gece yarisi serum kortizoli 5.4 mcg/dl olmasidir. Bazi
caligmalarda 1 mg deksametazon supresyon testi sonrast kortizol 5 mcg/dl cutt off
degeri olarak onerilmektedir. Cutt off degeri 1,8 mcg/dl olarak alindiginda sensitivite
% 75-100, spesifite % 67-72 olarak bulunmustur (278). Subklinik cushing sendromu
biyokimyasal bir tam1 oldugu i¢in biz ¢alismamizda 1,8 mcg/dl cutt off degerini
kullandik. Bizim ¢alismamizda hastalarin hi¢birinde 1 mg deksametazon supresyon
testi sonrast kortizol degeri 1,8 mcg/dl ve ilzerinde degildi. Dolayisiyla
hastalarimizda subklinik cushing sendromu yoktu. Bu durum insiilin rezistansindaki
bu artisin subklinik cushing sendromundan bagimsiz oldugunu diisiindiirmiistiir. Bu
verilere gore insiilin rezistansinin sebebi subklinik cushing sendromu olmayabilir.
Insiilin rezistansi fizyopatolojisini agiklayacak ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.
Cristina Eller ve ark. (277)’ nin yaptig1 ¢alismada subklinik cushing sendromlu
adrenal insidentalomali hastalarin  kitleleri  ¢ikarildiktan sonra metabolik

parametrelerinin diizeldigi ve hipokortizolemi gelistigi gézlenmistir. Ancak bizim
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hasta popiilasyonunun higbirinde operasyon uygulanmamis olup veriler

asemptomatik olarak izlenen adrenal insidentalomali hasta grubundan elde edilmistir.

Adrenal adenomlu hastalara yaklasimda, son yillarda ve 6zellikle subklinik
cushing sendromunun tanimlanmasindan sonra, metabolik problemlerin varligi daha
sik irdelenir olmustur. Literatiirde birgok c¢alismada adrenal adenomlu bireylerde
hipertansiyon, tip 2 diabetes mellitus, glukoz intoleransi gibi metabolik sendrom
bilesenleri saptanmistir. Ancak, bu bulgularin adrenal adenomu olan hastalardaki

kortizol otonomisinin bir sonucu olup olmadig tartisma konusudur (279-281).

Gabriella ve ark. (282)’nin yaptig1 bir ¢alismada adrenal insidentalomali
kadinlarda DEXA (dual-energy x-ray absorptiometry) ile bakilan viicut
kompozisyonlarini arastirdiklarinda hem adrenal insidentalomali hastalarin hem de
cushing sendromlu hastalarin saglikli kontrol grubuna gore overweight olduklari ve
santral yag dokularinda artma oldugu bildirilmistir. Abdominal yaglanma cushing
sendromlu olgularda adrenal insidentalomali hastalara gére ¢ok daha belirgindir.
Gabriella ve ark. (282) bu yag dagilimi paterninin metabolik sendroma yol agan bir
degisiklik oldugunu ilk kez vurgulamislardir. Santral obezitenin temel
mekanizmasinin  glukokortikoidler oldugu ileri siiriilmiistiir. Glukokortikoidler
adipoz doku stromal hiicrelerinin diferansiasyonunu regiile ederler ve adiposit
fonksiyonlarma etki ederler. Bizim ¢alismamizda bu yiizden viicut kitle indeksi ve
bel c¢evresi nonfonksiyonel adrenal insidentalomali hastalarinkine benzer kontrol
grubu secilmistir. MPV, PDW, N/L orani, P/L oranim1 degerlendirmede viicut kitle
indeksi ve bel cevresinden etkilenmeden anlamli bir fark bulunamamistir. Oysa
Gabriella ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada adrenal insidentalomal1 hastalarda bel ¢evresi

daha fazla bulunmustur.

Metabolik sendromun diger parametreleri olan trigliserid, LDL kolesterol,
HDL kolesterol, kan basincinda artma Gabriella ve ark. (282)’nin yaptig1 ¢alismada
adrenal insidentaloma ve cushing sendromlu hastalarda kontrol grubundan daha
yiikksek bulunmustur. Melpomeni ve ark. (283)’nin yaptigi diger bir calismada,
nonfonksiyonel adrenal adenomu olan hastalarla saglikli  kontrol grubu
karsilastirilmis, metabolik sendromun bir komponenti olan hipertansiyon irdelenmis,
hasta grubunun sistolik ve diyastolik ortalama kan basinci daha yiiksek bulunmustur.

Ek olarak, hastalarin serum trigliserid diizeyinin yiiksek ve HDL kolesterol

76



diizeyinin diisiik oldugu ve LDL kolesterol diizeyinin kontrol grubundan farksiz
oldugu bulunmustur. Bu calismanin sonucunda, fonksiyon gdstermeyen adrenal
adenomu olan olgularin olumsuz kardiyometabolik prognostik faktorler sergiledigi
diistiniilmiistiir. Bizim ¢alismamizda ise lipit parametreleri agisindan boyle bir fark
saptanmamistir. Unal ve ark. (284) nin yaptig1 diger bir calismada ise hastalarda lipid
profilinin kontrol grubuna goére anlamli diizeyde artmis oldugu sonucuna varilmstir.
Fakat bu calismada, kontrol grubunun VKI ortalamasi hasta grubuna gore anlamli
diizeyde diisiiktiir. Bizim ¢alismamizda ise, hasta ve kontrol grubu arasinda VKI
acisindan anlamli bir fark yoktur. Unal ve arkadaslariin calismasinda lipid profilinin
anlamli diizeyde yiiksek ¢ikmasinin nedeni aslinda hasta grubunun VK{i’inin yiiksek

¢ikmis olmasi olabilir. (285-287).

Morelli ve ark. (288) 333 adrenal kitlesi olan ve 6zellikle subklinik cushing
sendromu ve bozulmus glukoz metabolizmasi olan olgularda dislipidemi
prevalansinin yiiksek oldugunu gostermislerdir. Dislipideminin subklinik cushing
sendromlu hastalardan ¢ok bozulmus glukoz metabolizmasi olan hastalarda oldugunu
vurgulamiglardir. Yine ayni ¢alismada subklinik cushing sendromu olmayan ve
bozulmus glukoz metabolizmasi olmayan grupta total kolesterol, trigliserid, LDL
kolesterol, HDL kolesterol degerleri kontrol grubundan farkli bulunmamaistir. Bizim
calismamizda ise bozulmus glukoz tolerans1 olan hastalar1 c¢alismaya
dahiletmedigimizden nonfonksiyonel adrenal insidentalomali hastalardaki lipit
diizeylerinin kontrol grubundan farkli bulunmamasimi aciklayabilir. Yine ayni
calismada Morelli ve ark. (288) insiilin rezistansinda glukortikoid reseptor
sensitivitesinin rol oynadigini ve glukortikoid reseptér polimorfizmin de metabolik

komplikasyonlarin gelisiminde olasi rolii oldugunu gostermislerdir.

Bernini ve ark. (289), nonfonksiyonel adrenal insidentalomasi olan dokuz
hastada artmis hipertansiyon oranlart bulmus, adrenalektomi sonrasi olgularin kan
basinci 6lgiimlerinin normale dondiigii saptanmistir. Benzer sekilde, Midarikawa ve
ark. (290), bu grup hastalarin %58’inde hipertansiyon teshis etmistir. 1004 hastayla
yapilan ¢ok merkezli bir calismada ise, kan basinci degerleri, nonfonksiyonel adrenal
adenomu olan olgularda saglikli bireylere gore daha yiiksek bulunmustur (291).
Bizim calismamizda da sistolik ve diyastolik kan basinct degerleri nonfonksiyonel
adrenal insidentalomali hastalarda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek

bulunmustur.
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MPV, plateletlerin ortalama boyutunun ve platelet aktivitesinin bir
indikatoriidiir. Bizim c¢aligmamizda platelet fonksiyonunun etkilenmemis olmasi
benign nonfonksiyonel adrenal insidentalomalarin malign kitlelerden farkli olarak
subklinik bir inflamasyona eslik etmedigini diisiindiirmektedir. Platelet aktivitesi
birgok hastaligin patofizyolojisinde rol oynamaktadir ve sistemik inflamatuvar
yanitin ortaya ¢iktigi durumlarda degiskenlik gostermektedir. Platelet aktivasyonu
tiimor gelisimini, anjiogenezis ve metastaz olusumunu etkilemektedir. Bir ¢ok kanser
tiirlinde tromboza egilim ve kemik iliginde etkilenme ortaya ¢ikarir. Megakaryositik
maturasyon, platelet iiretimi ve platelet biiytikliigii etkilenir. Cesitli sitokinlerde de
artig saptanir. IL-6, G-CSF, M-CSF gibi tiimor mikrogevresinde de sitokinlerin arttig1
bilinmektedir. IL-6 tiimdrogenezisi uyaran 6énemli bir sitokindir. MPV ile IL-6 ve
trombopoetin arasinda pozitif iliski gosterilmistir (292). Rutinde basit yontemlerle
bakilan MPV bu anlamda onemlidir. Literatirde MPV’nin sistemik subklinik
inflamasyonla ve diabetes mellitus gibi subklinik inflamasyonla seyreden

hastaliklarla iligkili olduguna dair ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir.

Coban ve ark. (293) tarafindan yapilan bir ¢alismada 50 normoglisemik, 50
diyabetik, 50 bozulmus aglik glukozu olan bireyde MPV bakilmis, ¢alisma sonunda
diyabetik grup ve bozulmus aglik glukozu olan grupta MPV’nin normoglisemik
gruba gore 6nemli derecede yiiksek oldugu bulunmustur. Diyabetik grupta bozulmus

aclik glukozu olan gruba gére MPV anlamli olarak yiiksek tespit edilmistir.

Ates ve ark. (294)’nin yaptigi bir calismada retinopati gelismis diyabetik
hastalardaki retinopati dereceleri ile MPV arasinda bir iliski oldugu ileri stiriilmiistiir.
Diyabette platelet aktivasyonunu artis1 ve vaskiiler komplikasyon patogenezinin hala
net olarak anlasilamamis olmasinin yaninda platelet aktivasyonun yeni bir gostergesi
olan MPV’nin artmasimin énemli oldugunu gostermislerdir. Bagska bir ¢alismada ise
plateletlerden salinan biiylime faktorlerinin diyabetik komplikasyonlarda rolii oldugu

vurgulanmistir (295).

N. Papanas ve ark. (296)’nin yaptigi ¢alismaya 265 tip 2 diyabetik hasta ve
151 nondiyabetik hasta dahil edilmis olup ¢alisma sonunda diyabetik grupta
MPV’nin nondiyabetik gruba gére dnemli derecede artmis oldugu saptanmustir, yine
diyabetik grup ig¢inde MPV mikrovaskiiler komplikasyon (retinopati ve

mikroalbliminiiri) olan hastalarda olmayanlara gore daha yiiksek saptanmistir. Bizim
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calisma grubumuzda ise diyabetik hastalar ¢alisma disinda birakilmis oldugundan
insiilin rezistanst MPV’den bagimsiz olarak yiiksek bulunmustur. Adrenal
insidentalomal1 hastalarda sistemik subklinik inflamatuvar marker olan MPV ile ilgili

daha ileri ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

N/L ve P/L oranlar1 da, MPV gibi sistemik inflamatuvar yanitin basit
belirtegleridir. Ulkemizde, Kaya ve ark. (297)'nin aterosklerozun siddeti ile N/L
orani arasindaki iliskiyi arastirmak tizere gerceklestirdikleri ¢aligma, aterosklerozun
inflamatuvar bir siire¢ olmasi nedeniyle énemlidir, bu ¢calismanin sonucunda, siddetli
aterosklerozu olan hastalarda N/L oran’nin hafif aterosklerozu olanlara ve
aterosklerozu olmayan kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yliksek oldugu
bildirilmistir, bu sonu¢ N/L orani ile inflamatuvar hastaliklarinin iligkisi ile ilgili

hipotezi desteklemektedir.

Lou ve ark. (48), inflamasyona bagli olarak tip 2 diyabet hastalarinda N/L
oraninin yiiksek olacagi hipotezinden yola c¢ikarak gerceklestirdikleri ¢aligmanin
sonucunda, N/L oraninin hasta grubunda yiiksek oldugu, HOMA-IR nin N/L oram
ile pozitif korelasyon gosterdigini bildirmistir. Ayrica N/L Oraninin meme, over,
renal hiicreli kanser, kolorektal kanser gibi bir¢ok kanser tiiriinde anlamli prognostik

faktor oldugu gosterilmistir (298-300).

Ozyalvagh ve ark. (301), 120 meme kanserli ve 50 benign proliferatif meme
hastalig1 olan hastalar tizerinde yaptiklari ¢aligmada, preoperatif yiliksek N/L oraninin
malign olgular1 tahmin etmede yiiksek prediktif degeri oldugunu saptamislardir.
Ayni zamanda N/L oranmin meme kanseri hastalarinda anlamli prognostik faktor

oldugunu gostermislerdir.

N/L oranmin kolorektal kanserlerde de prediktif etkisi arastirilmis olup
Halazun ve arkadaglariin yaptiklar1 440 metastatik kolorektal kanser hastasini iceren
retrospektif bir calismada sonuglar degerlendirilmistir. N/L orani yiiksek olan grubun

artmig niikks ve 6liim riski ile birlikte oldugu saptanmistir (298).

P/L oraninin prediktif degeri ile ilgili yapilan calismalarda, over, kolorektal,
0zofagus, pankreas ve endometrium kanseri gibi malignitelerde de yiliksek P/L

oraninin kotii prognoz ile iligkili oldugu saptanmistir (302-305).
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Akboga ve ark. (28)’nin yaptig1 caligmada metabolik sendrom olanlarla
metabolik sendrom olmayanlar karsilastirildiginda MPV’de belirgin fark olmamasina
ragmen, P/L oraninda belirgin artma bulunmustur. Bunun platelet sayisindan ¢ok

lenfositopeniden kaynaklandigi vurgulanmustir.

Bangkok’ta Raungkawmanee ve ark. (306), 166 over kanserli hastada
progresyonsuz ve genel sagkalim tizerine N/L ve P/L oranlarmin etkisini
incelemislerdir. Bu calismada da yiiksek PLR degerleri ile azalmis genel sagkalim ve
progresyonsuz sagkalim arasinda anlamli bir iliski oldugu goriilmiis (p=0,003) ve
N/L’ye gore P/L’nin daha prediktif bir deger ve bagimsiz bir prognostik faktor
oldugu diistiniilmistiir. Bizim c¢aligmamizda ise ne N/L ne de P/L oranlan
nonfonksiyonel adrenal adenomlarda kontrollerden farkli bulunmamis olmast bu
kitlelerdeki benign seyri isaret ediyor olabilir. Bizim verilerimizin prospektif
calismalarla desteklenmesi gerekmektedir. Bizim ¢alismamiz retrospektif

yapildigindan benign prognoza etkisinin olup olmadigi acik degildir.

Nonfonksiyonel adrenal kitlelerin nigin olustugu tam olarak bilinmemektedir.
Son zamanlarda, insiilin ve insiilin benzeri bliylime faktorii (IGF) sisteminin genel
timor gelisimi ve ilerlemesi lizerindeki roliine daha fazla dikkat edilmistir. IGF
sistemi birgok dokunun normal fonksiyonlarimin siirdiiriilmesinde, kanser, diyabet
gibi gesitli hastaliklarin gelismesinde rol oynar. IGF sistemi ii¢ ligand (IGF-1, 1G-2
ve insiilin), {i¢ tirozin kinaz reseptorii (IGF-1 reseptorii [IGF-1R], mannoz-6 fosfat
IGF-2 reseptorii [MO6P/IGF-2R] ve insiilin reseptorii [IR] ve alt1 farkli IGF-baglayici
protein (IGF-BP 1-6) icerir (307). Insiilinin mitojenik etkisinden potansiyel olarak
sorumlu olan farkli mekanizmalar vardir. Kronik hiperinsiilinemi durumunda, instilin
giiclii bir mitojenik aktivite gosteren IGF-1R (IGF-1 reseptorii)’yi baglayabilir ve
aktive edebilir. Ustelik, hiperinsiilinemi, hepatik biiyiime hormonu reseptdriiniin up
regiilasyonuna neden olabilir ve bu da, IGF-1 iiretiminin dolayli olarak artmasina
neden olur (308,309). Ayrica insiilin IGF-1 seviyesini direkt arttirabilir ve IGF- BP1
ve IGF-BP2 seviyelerinin direkt ya da indirekt azaltabilir (310,311). Artan insiilin
seviyeleri, IGF-1 ve IGF-2, tip 2 diyabetli hastalarda tiimor hiicresi biiylimesi ve
artmus kanser riski ve ilerlemesi riski ile iliskilidir. Insiilin direnci ve kompansatuvar
hiperinsiilinemi, insiilin ve IGF-1 reseptorlerinin aktivasyonu yoluyla adrenal timor
biiyiimesinde rol oynayabilir. Ilging bir sekilde, gériiniiste islevsiz olan adrenal

insidentalomalar siklikla yiiksek insiilin direnci ve metabolik sendrom prevalansi ile
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iligkilidir. Ancak, adrenal insidentalomanmn bir primer insiilin direnci ve
kompensatuvar hiperinsiilinemiden gelisip gelismedigi ya da insiilin direncinin
sadece adrenal insidentaloma tarafindan hafif kortizol hipersekresyonu nedeniyle

sekonder olmasi net degildir (312).

Reincke ve ark. (313), adrenal insidentalomali 13 hastada tiim hastalarda
insiilin direncinin belirgin oldugunu ve insiilin ile uyarilan adrenal korteks kanser
hiicre hiicrelerinin in vitro gézlemlendigini bildirmistir. Muscogiuri ve ark. (314)
nonfonksiyonel adrenal insidentalomas1 olan ve kontrol grubundaki hastalara OGTT
ve Oglisemik hiperinsiilinemik test uyguladiktan sonra nonfonksiyonel adrenal
insidentalomal1 hastalarda kontrol grubuna gore insiilin direnci oldugu ve bu insiilin
direncinin de kitle boyutuyla iligkili oldugunu bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda da

insiilin direnciyle adrenal kitle boyutlar1 arasinda bir korelasyon tespit edilememistir.

Sonu¢ olarak ¢alismamizda nonfonksiyonel adrenal insidentalomali
hastalarda MPV, N/L, P/L oranlar1 gibi yeni ateroskleroz ve subklinik inflamatuvar
markerlarda degisiklik olmadigin1 gosterdik. Nonfonksiyonel adrenal insidentalomali
hastalara metabolik sendrom parametrelerinden bagimsiz olarak insiilin direnci eslik
etmektedir. Bu nedenle bu hastalara insiilin direncine yonelik tedavi baglanmasi

acisindan yeni ¢aligmalar yapilmasi gerekmektedir.
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6. SONUC

1. Hasta ve kontrol grubu arasinda viicut kitle indeksi, yag kitlesi, yagsiz kitle, yag

yiizdesi ve bel ¢evresi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

2. Hasta ve kontrol grubu arasinda aclik plazma glukozu degerleri acisindan anlamli
fark saptanmamustir. Hasta grubunun aglik plazma insiilini ve HOMA-IR degerleri ve
insiilin direnci olan hasta sayilari kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

diizeyde fazladir.

3. Hasta ve kontrol grubu arasinda total kolesterol, LDL kolesterol, HDL

kolesterol,trigliserit agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamastir.

4. Hasta grubunun sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri kontrol grubuna gore

anlamli olarak yiiksektir.

5. Hasta ve kontrol grubu arasinda trombosit sayisi, ortalama platelet hacmi, platelet
dagilim genisligi, notrofil/lenfosit orani, platelet/lenfosit orani, CRP ve eritrosit
sedimentasyon hizi degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamistir.

6. Univariate ve multivariate lojistik regresyon analizinde ortalama platelet hacmi,
platelet dagilim genisligi, notrofil/lenfosit orani, platelet/lenfosit orani, yag kitlesi,
yagsiz kitle, yag ylizdesi, bel ¢evresi, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL
kolesterol ve trigliserit degerlerinin nonfonksiyonel adrenal insidentaloma
hastalarinda insiilin direnci riskini géstermede anlamli degerinin olmadig1 sonucuna

ulasilmistir.
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