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OZET

ADRENAL INSIDENTALOMANIN METABOLIK SENDROM,
KARACIGER VE PANKREAS YAGLANMASI iLE iLiSKiSi

Adrenal insidentaloma hastalarinda artmis insilin direnci, kardiyovaskiiler
hastalik riski ve karaciger yaglanmasi1 mevcuttur. Pankreas yaglanmasinin da karaciger
yaglanmasi ile Korele oldugu bilinmekte ve beta hucre disfonksiyonuna yol agarak
metabolik  sonuc¢larmmin  oldugu  diisiiniilmektedir. Caligmanin amacit adrenal
insidentaloma ile endokrinoloji polikliniginde takip edilen hastalarda pankreas
yaglanmasi diizeyinin karaciger yaglanmasi, metabolik parametreler ve viicut yag

kompozisyonuyla iliskisini degerlendirmektir.

Bu retrospektif kesitsel tek merkezli galismada Ocak 2017 — Eylul 2022 tarihleri
arasinda 18 yas Tlzeri, adrenal insidentaloma tanis1 ile hastanemiz endokrinoloji
polikliniginde takip edilen hastalarin medikal Oykiileri, biyokimyasal verileri,
biyoelektriksel impedans analizleri incelendi, viseral yaglanma dlzeyleri manyetik
rezonans goruntileri kullanilarak degerlendirildi. Primer malign adrenal Kitlesi olanlar,
kronik karaciger veya pankreas hastaligi olanlar ¢alismaya dahil edilmedi. Caligma
Helsinki Deklarasyonu ilkelerine uygun olarak yapilmis ve Istanbul Medeniyet

Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmustir.

Hastalarin pankreas yaglanma diizeylerinin hasta yasi ile dogru orantili olarak
arttig1 goriildii. Pankreas yaglanmasi ile karaciger yaglanmasi arasinda anlamli pozitif
korelasyon saptandi. Pankreas yaglanmasi ile hasta cinsiyeti, insulin direnci, tip 2
diabetes mellitus, kolesterol diizeyi, iskemik kalp hastaligi, obezite ve viicut yag

kompozisyonu arasinda anlamli iligki saptanmadi.



Bu ¢aligmanin sonucunda pankreas yaglanmasi karaciger yaglanmasi ile iliskili
tespit edilse de pankreas yaglanmasimin karaciger yaglanmasinda oldugu gibi metabolik
parametlerle ve viicut yag kompozisyonuyla net bir korelasyon gostermemesi, pankreas
yaglanmasinin eytopatogenezinde aciklanmasi gereken mekanizmalar oldugunun
onemini vurgulamaktadir. Ayrica pankreas yag diizeyinin MRG ile non-invaziv
Ol¢timiiniin histopatolojik yaglanmayi tam olarak yansitmama ihtimali de g6z Oniinde

bulundurulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Pankreas yaglanmasi, Karaciger Yaglanmasi, Insiilin
Direnci

Xi



ABSTRACT

ASSOCIATION OF ADRENAL INCIDENTALOMA WITH
METABOLIC SYNDROME AND ADIPOSITY OF THE LIVER AND
PANCREAS

Patients with adrenal incidentaloma have increased insulin resistance, cardiovascular
disease risk and fatty liver disease. Pancreatic steatosis is also known to be correlated
with fatty liver disease and is thought to have metabolic consequences by causing beta

cell dysfunction.

The aim of this study was to evaluate the relationship between the level of pancreatic
adiposity and fatty liver, metabolic parameters and body fat composition in patients with

adrenal incidentaloma followed up in the endocrinology outpatient clinic.

In this retrospective cross-sectional single-center study, medical history, biochemical
data, bioelectrical impedance analysis were recorded and magnetic resonance imaging
was obtained to evaluate the visceral adiposity of patients over 18 years of age who were
followed up by the endocrinology outpatient clinic of our hospital for adrenal
incidentaloma between January 2017 and September 2022. Patients with primary
malignant adrenal masses, chronic liver or pancreatic disease were excluded. The study
was conducted in accordance with the principles of the Declaration of Helsinki and

approved by the Istanbul Medeniyet University Clinical Research Ethics Committee.

It was observed that the levels of pancreatic steatosis increased in direct proportion to the
age of the patients. There was a significant positive correlation between fatty pancreas
and fatty liver. No significant correlation was found between pancreatic steatosis and
patient gender, insulin resistance, type 2 diabetes mellitus, cholesterol level, ischemic

heart disease, obesity and body fat composition.

Xii



Although pancreatic adiposity was found to be associated with fatty liver, the fact that
pancreatic adiposity did not show a clear correlation with metabolic parameters and body
fat composition, as in fatty liver, emphasizes the importance of mechanisms that need to
be explained in the octopathogenesis of pancreatic adiposity. In addition, the possibility
that non-invasive measurement of pancreatic fat level by MRI may not accurately reflect
histopathologic adiposity should also be considered.

Keywords: Fatty pancreas, Fatty liver, Insulin resistance
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1. GIRIS VE AMAC

Rutin goriintiilemeler sirasinda tesadiifen rastlanan adrenal kitle lezyonlar1 olan
adrenal insidentalomalarin (Al); insiilin direnci (ID), kardiyovaskiiler hastalik riski, tip 2
diabetes mellitus (T2DM), obezite, dislipidemi, karaciger yaglanmasi (HS) ve
hiperetansiyon (HT) prevelansinda artis ile iligkili oldugu gosterilmistir (1-3). Bu iliskinin
sebebinin 6n planda Al’lerin klinik olarak net saptanamayan bir hiperkortizolemi dumuna

yol agmasi oldugu diisiiniilmektedir (4).

ID ve T2DM’nin HS ile iliskisi iyi bilinmektedir. Son yillarda literatiirde pankreas
yaglanmasi (PS) tizerine ¢ok¢a calisma yapilmakta ve PS ile HS’nin birbriyle korele
olduguna dair yaymlar artmaktadir (5, 6). Bu durumda Ai’li hastalarda PS diizeyinin daha

fazla olmasi1 beklenir.

Bu retrospektif tek merkezli calismamizda Al saptanan hastalarda batin manyetik
rezonans goruntileri (MRG) incelenerek pankreastaki ve karacigerdeki intraseliiler yag
miktarlar1 kantitatif olarak tespit edildi. Hasta dosyalarmdan hastalarin medikal 6ykuleri,
demografik verileri ve hastane otomasyon sisteminden biyokimyasal tetkik sonuglar1 elde
edildi. Hastalarin beden kitle indeksi (BKI) ve ayrica yag kompozisyonlarinm da
degerlendirilmesi icin biyoelektrik impedans analizi (BiA) cihazindan hastalarm ayrmtili

analizleri toplandi.

Calismada amacimiz Al’li hastalarda, MR gériintiilemeleri kullanilarak PS ve
HS’nin degerlendirilmesi ve 0Ozellikle PS’nin metabolik parametrelerle, viicut yag

kompozisyonuyla ve HS ile iliskisini incelemektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. ADRENAL INSIDENTALOMA

Adrenal insidentaloma, adrenal bez ile iliskili herhangi bir hastalik siiphesi
olmayan kisilere yapilan rutin goruntulemeler sirasinda tesadiifen saptanan, cap1 10 mm
ve lizerinde olan adrenal kitle lezyonlarin genel adidir. Prevalans, otopsi serilerinde %1
— 8.7 iken radyolojik incelemeler degerlendirildiginde ve Ozellikle ileri yastaki
popiilasyonda %10’a ulasmaktadir, yani adrenal Kkitleler insanlarda en sik gorilen

timorlerdendir (7, 8).

Al saptanan hastalarda malign - benign ayrimi yapilmalidir. Kitlenin ¢apinm 4
cm'den kiiciik oldugu vakalarda adrenokortikal karsinom prevalansi %2 iken bu oran kitle
boyutu 4 - 6 cm olan vakalarda %6 ve 6 cm'den buyiik olanlarda %25'e ¢ikar. Bilateral
adrenal Kitlelerin metastatik kitle olma olasiligi daha yiiksektir (7, 9, 11, 12). Malign -
benign aymrimmda goriintiileme  yontemlerinden elde edilen  bulgulardan
yararlanilmalidir. Bilgisayarli tomografi (BT) oOzellikle kistleri, kanamalar1 ve
miyelolipomlar1 ayirt edebilir. MRG ise adrenal adenom, adrenokortikal karsinom ve
metastatik adrenal kitlelerin ayiric1 tanisinda daha degerlidir. MRG’de doku 6zgiilligi
daha yiiksektir. MRG sirasinda elde edilen ‘chemical shift’ gortntiilerde adenomlarin
ayirt edilebilmesinin duyarlihigi %84 - 100, 6zgulligi %92 - 100 olarak bildirilmistir.
MRG ile adrenal - karaciger, adrenal - dalak, adrenal - kas Kkitlesi sinyal intensite
oranlar1 hesaplanabilir. Bu oranlar adrenal kitlenin natiirii hakkinda bilgi verebilir. Fakat
yine de kitle boyutu 4-6 cm olan vakalarda malign - benign ayiriminda goriintiileme
yontemleri hassas degildir. Tek basmma lezyon boyutunun cerrahi endikasyonu
belirlemede guici sinirlidir. Konsensiis saglanamasa da uzman gorusleri 60 mm
uzerindeki lezyonlar i¢in cerrahinin 6n planda tutulmasi gerektigini savunmaktadir. Daha
kiigiik lezyonlarda (40 - 60 mm) ise ilave kanitlar ile cerrahi endikasyon karari
netlestirilmelidir (7, 10, 11).

Al vakalarinin degerlendirilmesinde bir diger adim, Kitlenin fonksiyonel olup

olmadi§1 yani, hormon iiretip iiretmedigidinin belirlenmesidir. Al’lerin cogu (yaklagik



%70 kadar1) non-fonksiyone (hormon uretmeyen) kitleler olsa da hastalarda subklinik
Cushing sendromu veya Cushing Sendromu (CS), feokromositoma, primer
hiperaldosteronizm (Conn sendromu) ve adrenal androjen hiperfonksiyonu varligi
arastirilmalidir (7, 8). Hormonal aksin degerlendirmesinde gecelik 1 mg deksametazon
supresyon testi (DST) yapilmali, fraksiyone idrar veya plazma metanefrinleri
Olgtilmelidir. Feokromositoma tanis1 i¢in idrarda katekolamin tayini hassasiyet ve
Ozgiilligl yiiksek olsa da serbest metanefrin 6lglimii daha hassastir. Plazma serbest
metanefrin Ol¢iimiiniin feokromositoma tanist i¢in hassasiyeti %99, ozgilligi %89
civaridir. Hipertansiyonu olan vakalarda serum potasyumu, plazma aldosteron
konsantrasyonu (PA), plazma renin aktivitesi (PRA) diizeyine bakilmali ve PA (ng/dl) /
PRA (ng/ml/saat) belirlenmelidir. PA / PRA orani 30’un {izerinde ise dogrulama testleri
ve alt tiplendirme testleri yapilmalidir (13). Androjen Ureten adrenal timdrler nadirdir.
Benign veya malign olabilirler. Klinik olarak virilizasyon bulgular1 vardir. Dehidro
epiandrosteron siilfat (DHEAS) adrenal androjen salimimimi gdsteren en Onemli
belirleyicidir; dolayisi ile adrenokortikal kanser belirleyicisi olarak kabul edilebilir. Al
vakalarmda DHEAS diizeyinin mutlak odl¢iilmesi gerektigi diisiiniilmektedir. AI’li
hastalarda konjenital adrenal hiperplazi mutlaka aranmali ve 17-hidroksi progesteron (17-
OHP) degerlendirilmelidir (8). Sadece gorintileme yontemi ile miyelolipom veya
adrenal kist tanis1 almig ve asemptomatik olan vakalarda fonksiyonel taramaya gerek

olmadigi belirtilmektedir.

Al’lerin takibinde tan1 anindan sonra ilk 3. veya 6. ayda tekrar radyolojik
degerlendirme yapilmasi, bulgular stabil ise radyolojik degerlendirmenin 1 veya 2 yilda
bir tekrarlanmas: gegerli bir 6neridir. Ik 5 yil stabil seyreden bir adrenal lezyonun

sonrasidaki takip siklig1 net olmamakla beraber rutin yakin takip ihtiyac1 yoktur (7, 11,
12).

Yakin zamanda yapilan caligmalarda, Al’li hastalarda kardiyovasler riskin artmis
olabilecegi gosterilmistir (13). Subklinik Cushing sendromlu hastalarda, tipik CS klinigi
olusturmayacak kadar hafif diizeyde mevcut olan kortizol hipersekresyonunun bazi
metabolik sonuglara yol agtig1 belirlenmistir. Bunlar; HT, ID, T2DM, hiperkolesterolemi,

hipertrigliseridemi, hipertrisemi ve obezitedir (14, 15).

Al’lerin fonksiyone olmasalar bile kardiyovaskiiler risk parametreleri ile iligkili
olabileceklerine dair kanitlar artmaktadir. Son ¢alismalar, non-fonksiyone adrenal

adenomlarin; obezite, HT, T2DM, bozulmus glukoz toleranst (BGT) ve dislipidemi



prevalansinda artis ile iliskili oldugunu gdstermistir (16-18). ID’nin non-fonksiyone Al’li
hastalarda daha yiiksek oldugu ve adrenal bezdeki lezyonun boyutuyla ID seviyesinin
korele oldugu gosterilmistir (3, 19). Bu korelasyon boyutu artan adrenal lezyonun, lezyon
non-fonksiyone olsa bile klinik olarak tespit edilemeyen hiperkortizolemi olusturmasi ile
ilgili olabilecegi diistiniilmektedir (3). Hatta adrenal Kitle sebepli adrenalektomi yapilan

hastalarda ID’nin azaldig1 yoniinde ¢alismalar da meveuttur (19).

2.2. PANKREAS YAGLANMASI (PS)

Trigliserid ve serbest yag asitlerinde artis; karaciger, iskelet kasi, kalp, bobrek ve
pankreasta yag depolanmasima sebep olur. Obezite ve ID ile de iliskili oldugu bilinen bu
durum steatoz olarak adlandirilir (20). PS, pankreas dokusunda asir1 yag bulunmasi
anlamma gelir (21). Literatiirde PS icin pankreatik lipomat0z, yagli pankreas ve non-
alkolik yagli pankreas hastaligi gibi isimlendirilmeler kullanilmaktadir. (Tablo 2.1) HS

patofizyolojisi, tanist ve klinik 6zellikleri iyi bilinirken PS ile ilgili bilgiler daha sinirlidir.

Pankreas dokusunda hiicre i¢inde bulunan asir1 yag, pankreatik asiner ve islet
hlcrelerinin apoptoz ile 6limine ve bu hicrelerin yerinin adipositler tarafinca isgal
edilmesine yol acar (21). Asiner hiicrelerin ve islet hiicre fonksiyonlarmin azalmasiyla
endokrin ve ekzokrin fonksiyon bozukluklar1 gelismeye baslar. Bu durumun kronik
pankreatit, malabsorbsiyon, ID, T2DM ve pankreatik kanser icin risk faktorii olabilecegi
diisiiniilmektedir (22, 23). Ozellikle PS diizeyindeki artismn beta hiicre disfonksiyonu ile
iliskisi bircok calismada gosterilmistir (24-26). Eriskinlerde PS siklig1 %16 ile %35
arasindadir (27-29).

PS ile ilgili ilk ¢alismalarda otopsi serilerinde PS’nin obezlerde ve yaslilarda daha
fazla oldugu gosterilmistir (30, 31). Zamanla belirlenen diger etiyolojik faktorler ise
diyabet, obezite, alkol, viral enfeksiyonlar, malnitrisyon, konjenital sendromlar (kistik
fibroz, hemakromatoz, Shwachman-Diamond sendromu, Johanson-Blizzard sendromu

Vvs.) Ve pankreas dokusunda asir1 demir fazlaligidir (32, 33).

PS, glnumizde radyolojik incelemelerle non-invaziv olarak hesaplanabilir.
Gorunttlemele yontemlerinden BT, USG (transabdominal USG veya EUS) ve MRG
tercih edilebilir fakat MRG hem non-invaziv ve glvenli hem de histolojik ve
biyokimyasal 6l¢limlerle daha korele olmasi nedeniyle 6zellikle prospektif ¢caligmalarda
PS miktarin1 incelemek igin en ¢ok kullanilan yontemdir (34). Hastalarda radyolojik
olarak belirlenen PS siklikla HS ile korele bulunmustur (35).



Tablo 2.1. Pankreas Yaglanmasi Terminolojisi.

Terminoloji Tanimlama

Pankreatik steatoz Pankreas yag birikimi i¢in genel terim
Yagl pankreas Pankreas yag birikimi i¢in genel terim
Pankreatik lipomatoz Pankreas yag birikimi i¢in genel terim

Non-alkolik yagli pankreas hastaligi | Obezite ve MetS ile iligkili pankreatik yag
(NAFPD) birikimi

Non-alkolik steatopankreatit (NASP) Pankreas yag birikimi ile iliskili pankreatit

MetS: Metabolik sendrom.
2.3. KARACIGER YAGLANMASI (HS)

Karaciger yaglanmast (HS) karaciger hepatositlerinde asir1 yag birikmesi
anlama gelir. Yagh karaciger hastaligi, steatotik karaciger hastaligi olarak da bilinen
HS; bircok etyolojiyi kapsar. Bunlardan bazilar1; metabolik disfonksiyon iligkili steatotik
karaciger hastaligi (MASLD), metabolik disfonksiyon iliskili steatohepatit (MASH),
MASLD ve artmis alkol tiiketimi (met-ALD), alkolle iliskili karaciger hastaligi (ALD)
ve kriptojenik steatotik karaciger hastaligidir (36). (Tablo 2.2)

Tablo 2.2. Karaciger Yaglanmasi1 Simiflandirmasi ve Terminolojisi.

KARACIGER YAGLANMASI (HS)

Metabolik disfonksiyon ile iligkili steatotik karaciger hastalig1 (MASLD)
Metabolik disfonksiyon iliskili steatohepatit (MASH)

MASLD ve artmus alkol tiiketimi (met-ALD)

Alkolle iligkili karaciger hastaligi (ALD)

Spesifik etyolojili karaciger hastaligi

Kriptojenik steatotik karaciger hastaligi

MASLD’in; MASH ve siroza kadar ilerleyebilecegi bilinmektedir (37). T2DM ile
HS arasinda kuvvetli bir iliski vardir. Ozellikle MASLD ve MASH, siklikla metabolik
sendromla (MetS) iliskilendirilmektedir (38).

Endokrin bir organa benzetilebilecek olan karacigerdeki yag doku, adipositokinler
olan adiponektin, leptin, resistin, ve timor nekroz faktér-o (TNF-a) salgilar. Bu
adipositokinlerin D ve inflamasyon etyopatogenezinde rol oynadig1 diisiiniilmektedir
(38, 39).



ADA 2023 diyabet kilavuzlarma gére T2DM ve kardiyovaskuler risk faktori olan
bireylerin HS agisindan taranmasi i¢in en uygun maliyetli yontemlerden biri Fibrozis-4
(FiB-4) skorudur. Hepatik FiB-4 risk skoru; yas, ALT, AST ve trombosit sayisi
kullanilarak giinliik pratikte kolayca hesaplanan basit ve kullanisli bir parametredir.
(Sekil 2.1) Bu skor dzellikle kronik inflamasyon sonucu gergeklesen karaciger fibrozisini
ongordirmektedir (40). Basta MASLD, MASH, karaciger sirozu, kronik hepatit B ve C
gibi kronik karaciger hastaliklarinda FiB-4 risk skoru yikselmektedir (41-43). FIB-4
skoru 1,3 ten diisiik olan hastalarda ileri fibrozis bulunma olasilig1 oldukg¢a azken skorun
2,67°den fazla olmasi artmus karaciger fibrozis riskini gosterir (44-46). FIB-4 skorunun
hepatik fibrozisi belirlemede o0zgilliigli disiiktiir, yani pozitif test skoru baska
yontemlerle dogrulanmalidir (47-49).

Age (years) AST Level (U/L)

ALT (U/L)
X

FIB-4 = Platelet Count (10°/L)

Sekil 2.1. Fibrozis-4 skoru hesaplanmasi.

2.4, METABOLIK SENDROM (MetS)

MetS ya da eski adiyla insiilin direnci sendromu; santral obezite, iD, HT ve
aterojenik dislipidemiyi iceren bir endokrinopatidir. Patogenezinde genetik ve kazanilmis
faktorler rol oynamaktadir. Diinya ¢apinda artmakta olan obezite ile iliskili olarak MetS
siklig1 da artmaktadir. MetS; T2DM riskini yaklasik 5 kat, serebrovaskiiler olay riskini 2
ila 4 kat, miyokard enfarktusi riskini 3 ila 4 kat artirir (50).

MetS tanisinda en sik kullanilan kriterlerden biri NCEP-ATP 111 (The US National
Cholesterol Education Programme Adult Treatment Panel I11) kriterleridir. (Tablo 2.3)
Bu kriterler; bel ¢evresi dl¢iisiinde artis, kan basinct yiiksekligi, aglik kan sekeri (AKS)
yiksekligi, trigliserid yiiksekligi ve yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL-K)
diisiikliigiidiir. Bes kriterden en az {i¢ tanesinin varligi durumunda MetS tanisi

koyulmaktadir (51).

HS ile birlikteligi iyi bilinen 1D ni belirlemede en ¢ok kullanilan yontemlerden
biri HOMA-IR’dir (Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance). Bu yontemde
HOMA-IR, aclik glukozu ve insiilin degerleri ile hesaplanarak belirlenir. (Sekil 2.2)



ID’nin belirlenmesinde altin standart yontem her ne kadar dglisemik klemp teknigi olsa
da HOMA-IR non-invaziv olusu sebebiyle pratikte en ¢ok tercih edilen yontemdir (52).
HOMA-IR degerinin >2,5 olmas siklikla ID ve MetS ile iliskilendirilir (53).

Tablo 2.3. NCEP-ATP III Metabolik Sendrom Tani Kriterleri.

Parametre Kriterler

Abdominal obezite Bel ¢evresinin erkeklerde >102 c¢m, kadinlarda >88 cm olmasi

Trigliserid > 150 mg/dl ya da TG yiiksekligi i¢in farmakolojik tedavi aliyor
olmasi

HDL-K Kadinda <50 mg/dl, erkekte <40 mg/dl ya da disik HDL-K
nedeniyle
farmakolojik tedavi aliyor olmasi

Kan basinci >130/85 mmHg olmasi ya da anti-hipertansif tedavi aliyor olmasi

Aclik kan sekeri >100 mg/dl ya da kan sekeri yiiksekligi i¢in tedavi aliyor olmasi

NCEP-ATP Il1: National Cholesterol Education Programme Adult Treatment Panel 111, HDL-K: Yksek
dansiteli lipoporotein kolesterol

Glukoz x insiilin
HOMA-IR (mg/dL) =

405
Glukoz x insiilin
22.5

HOMA-IR (mmol/L) =

Sekil 2.2. HOMA-IR hesaplanmasi.

2.5. BIYOELEKTRIK iMPEDANS ANALIZI (BiA)

Biyoelektrik impedans analizi (BIA); viicattaki kas ve yag Kkiitlesini
degerlendirmede kullanilan bir yontemdir. Bu yontemde viicuda verilen elektrlik akimi1
hidrath kas dokusunda bulunan suyun i¢inden hizli bir sekilde gecerken yag dokusuna
geldiginde direncle karsilasir. BIA cihazlariyla impedans olarak bilinen bu direncin
Ol¢timii yapilir. Cihazin modeline bagl olarak her bir bacak, kol ve karmn bdlgesi igin
ekstra okumalar saglanabilir. Yagsiz kiitle, toplam s1vi agirligi, toplam kas kdtlesi, toplam

yag kitlesi, govde yag kutlesi hesaplanabilir (54).



3. GEREC VE YONTEM

Retrospektif olarak tasarlanan ¢alismamiza Ocak 2017 - Eylul 2022 tarihleri
arasinda endokrinoloji poliklinigine basvurmus adrenal Al sebepli tetkik edilen 18 yas
ustu hastalar dahil edildi. Calisma 6ncesi yerel etik onay (onay tarihi: 13.12.2023 ve karar

no: 2023/0876) alindi. Calisma stiresince Helsinki Deklerasyonu prensiplerine uyuldu.

Calismaya Ahnma Kriterleri: Al saptanan ve endokrinoloji poliklinigince takip

edilen hastalarin dahil edilmesi planlandi.

Cahsmaya Alinmama Kriterleri: 18 yas alti1 hastalar, gebeler, primer adrenal
malign Kitlesi olanlar, terminal malignitesi olanlar, kronik karaciger hastaligi olanlar,

kronik pankreas hastalig1 olanlar ¢aligmaya dahil edilmedi.

Calhsma Tasarnmu: Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Prof. Dr. Siileyman
Yalgin Schir Hastanesi’nde Ocak 2017 - Eylul 2022 tarihleri arasinda endokrinoloji
polkliniginde Al tamis1 ile takip edilen hastalarin dosyalar1 incelendi. Hastalarm
demografik bilgileri, glukoz, HbAlc, insilin, HOMA-IR, c-peptid, yiksek dansiteli
lipoprotein kolesterol (LDL-K), HDL-K, trigliserid, crp, Urik asit, AST, ALT duzeyleri,
trombosit, nétrofil ve lenfosit sayilari, ndtrofil/lenfosit oran1 (NLO) kaydedildi. FIB-4
skorlar1 hesaplandi. BIA sonuglar1 (beden kitle indeksi (BKi), kilo, boy, toplam kas
kitlesi, toplam yag Kkiitlesi, govde yag Kkiitlesi, toplam sivi agirligi, yagsiz kiitle)
kaydedildi. Bu hastalarin ¢ekilen Ust abdomen MRG’lerde T1 agirlikli sekanslari

incelenerek pankreastaki ve karacigerdeki yag miktari kantitatif olarak tespit edildi.

3.1. TANIMLAMALAR

T2DM tanmimlamasi: HbAlc> 6,5% olan veya onceden tan1 koyulmus olup
diyabet tedavisi alan hastalar T2DM kabul edildi. Calismamiza tip 1 diabetes mellitus

hastas1 dahil edilmedi.

Prediyabet tanimlamasi: T2DM tanis1 olmayan; HbAlc degeri 5,7% - 6,5% olan
hastalar prediyabet kabul edildi.

ID tamimlamasi: HOMA-IR degeri > 2,5 olan hastalarda ID oldugu kabul edildi.



Cushing sendromu (CS) tammmlamasi: Hastalar hiperkortizolemi agisindan
diistik doz DST ile tarandi. Diisiik doz DST’de baskilanma olmayan hastalara (>1.8
pg/dL) dogrulama i¢in yiiksek doz DST yapildi. Yine baskilanma olmamasi durumunda
hasta CS kabul edildi.

Subklinik Cushing sendromu tammmlamasi: Hiperkortizolemi saptanan fakat

CS i¢in spesifik bulgu ve semptomlar1 géstermeyen hastalar subklinik Cushing sendromu

olarak kabul edildi.

Primer Hiperaldosteronizm (Conn sendromu) tanimlamasi: Hastalar primer
hiperaldosteronizm agisindan degerlendirildi. Aldosteron ve renin orani >30 olan ve HT
tanili (tedavide anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitérii (ACEI), beta blokér,
spironolaktone ve eplerenonehastalar kullanmayan) hastalar Conn Sendromu kabul
edildi. Aldosteron ve renin oraninin >30 olmasinin primer aldosteronizm tanisinda; %90

sensitivitesi ve %91 spesifitesi mevcuttur (55).

Direncli HT tanmimlamasi: Bir tanesi ditretik olmak Uzere en az (¢ tane anti
hipertansif ila¢ kullannmina ragmen kan basinci hedef degerin altina diisiiriilemeyen

hastalarda direngli HT oldugu kabul edildi.

3.2. OLCUMLER

Biyokimyasal olgctimler: Hastalarin serum aghk glukozu, insiilin diizeyi, ID icin
HOMA-IR degeri, HbAlc diizeyi, c-peptid seviyesi, LDL-K dizeyi, HDL-K duzeyi,
trigliserid diizeyi, CRP degeri, tirik asit dizeyi, AST duzeyi, ALT duzeyi, trombosit

sayis1, notrofil sayisi, lenfosit sayis1 6lgiildii.

Hastalara hiperkortizolemiyi dislamak adina tarama testi olan 1 mg DST yapildu.
Bu testte 1 mg deksametazon gece 23.00 - 24.00 saatleri arasinda oral verildi. Ertesi sabah
saat 08.00 - 09.00 saatleri arasinda plazma kortizolii 6lciimii yapildi. Al’li vakalarda
kortizol duzeyinin <1,8 pg/dL olmasi CS’yi ekarte ettirirken >5 pg/dL olmasi asikar
CS’yi gosterir. 1 mg DST ile CS ekarte edilememesi durumunda iki giinlik 2 mg DST
yapild. Iki giinliik 2 mg DST testinde ise iki giin siireyle 6 saatte bir 0,5 mg deksametazon
verildi, son dozdan 6 saat sonra plazma kortizoliine bakildi. ki giin 2 mg DST testi

dogrulama testi olarak kullanildi (56).

Fibrozis-4 (FIB-4) skoru: Yas (yil) x AST (U/L) / trombosit sayis1 (109/L) X
VALT (U/L) formiiliiyle hesaplandi. Skorun <1.30 olan hastalarda fibrozis bulunma

ihtimali olduk¢a azken, >2,67 olan degerler artmus fibrozis riskini gosterir (44-46).



Notrofil / Lenfosit oram1 (NLO): Notrofil sayisi lenfosit sayisina boliinerek
hesaplanmistir. Notrofiller, inflamasyona yanitta ilk artan hiicrelerdir. Diyabetik
hastalarda interlokin-2 reseptor ekspresyonuna bagli olarak lenfosit proliferasyonu azalir
(57). Notrofil sayismin artmasma ve lenfosit sayisinin azalmasina bagli olarak artmis
NLO, inflamasyonun guclu bir gostergesidir. NLO’nin yiiksek oldugu hastalarda
kardiyovaskuler olay, bazi maligniteler, inflamatuvar ve enfeksiydz hadiseler ve
postoperatif komplikasyon goriilme sikligi artmistir (58-60). Bazi ¢alismalarda NLO’nin
ID ile de korele oldugu gériilmiistiir (61).

BiA: Hastalarm viicut kompozisyonu 6lciimleri hastanemizde bulunan Tanita®
cihaz1 (Tanita® MC 780 P) ile 6lciildi. Olgiimlerin yogun su tiiketimi veya egzersiz
sonrast yapilmamasima ve hastalarin lizerinde metal aksesuar bulunmamasina dikkat
edildi. Hastalarin elleri ve ayaklar1 ¢iplak, dizleri ekstansiyonda, dirsekleri 90 derece
fleksiyonda elektrotlar1 tutarak dlgtimleri yapildi. Toplam kas, toplam yag, govde yag,
toplam siv1 agirliklart ve toplam yagsiz kiitle 6l¢iimleri kg cinsinden kaydedildi. Govde

yag kiitlesi / toplam yag kiitlesi oran1 hesaplandi.

MRG: Proton yogunlugu yag fraksiyonu (PYYF) hesaplamasi, yakin zamanda
tanimlanmistir. Kompleks tekniklerle gerceklestirilen, kimyasal kaydirmaya dayali su ve
yag ayirmateknigidir. MR goriintiileme ile hesaplanan (PYYF) , steatozun varligi ve
derecelendirilmesinin noninvaziv ve dogru bir tahminini saglamaktadir (62). PYYF
sekansmin dogrulugu, ciltalti1 yagli dokudan dairesel ilgi alanlar1 (ROI) ile yapilan
Ol¢timlerde yaglanmanin %90’1n iizerinde olmasi ile kontrol edildi. Karacigerden hepatik
vaskuler yapilardan kagmilarak ti¢ ayr1 1 cm’lik ROl ¢izildi. Bu alanlardan elde edilen
yaglanma yiizdelerinin ortalamasi alinarak kaydedildi. Benzer sekilde pankreasin bas,
korpus ve kuyruk kesimlerinden yapilan Olglimlerin ortalamalari alinarak yaglanma

yuzdesi kaydedildi (63).
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Sekil 3.1. PYYF sekansinin dogrulugunun, ciltalti yagh dokudan dairesel ilgi alanlar1 (ROI) ile
grulug yag g
yapilan dl¢iimlerde yaglanmanin %90’1n iizerinde olmasi ile kontrol edilmesi.

Avg3d
Min
Maxy

Ar- 88 6mm2 (-9.7x104) .

SDS 9
Ar 6 Amm? (110.0x97)

Sekil 3.2. Pankreasin bas, korpus ve kuyruk kesimlerinden ii¢ ayr1 1 em’lik dairesel ilgi alanlar
(ROJ) cizilerek bu alanlardan elde edilen yaglanma yiizdelerinin ortalamasinin alinmasi.
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Sekil 3.3. Karacigerden ii¢ ayr1 1 cm’lik dairesel ilgi alanlar1 (ROI) ¢izilerek bu alanlardan elde edilen
yaglanma yiizdelerinin ortalamasinin alinmasi.

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIiZLER

Yapilan ol¢iimlere ait tanimlayici istatistikler, ortalama, standart sapma (SD),
ortanca, 25. ve 75. kartiller, say1 ve % frekanslar olarak hesapland1. Olgiimle elde edilen
sayisal tiirdeki Ozelliklerin normal dagilima uyumu Kolmogorov-Smirnov testi ile

incelendi ve bu 6zelliklerin normal dagilima uymadiklar1 belirlendi.

Gruplarin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U veya Kruskal-Wallis testi
kullanild1. ikiden fazla grup arasinda anlamli fark bulundugunda, anlamliligin kaynag:

post-hoc Dunn testi ile belirlendi.

Sayisal Ozellikler arasi korelasyonlar Spearman rank korelasyon analizi ile
degerlendirildi. Istatistik anlamlilik diizeyi p < 0,05 kabul edildi ve hesaplamalarda SPSS
(ver. 23) programi kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda Ocak 2017 - Eylul 2022 tarihleri arasinda Al ile endokrinoloji
klinigine bagvurmus; 18 yas ve iizeri, gebe olmayan, primer adrenal malign kitlesi
olmayan, terminal malignitesi olmayan, kronik karaciger veya pankreas hastaligi
olmayan 124 kisi dahil edildi. Calismaya uygun olan bu kisilerin hastane otomasyon
sistemi ve dosyalarindan demografik verileri, sigara aligkanliklari, kronik hastaliklar1
incelenerek kayit altina alindi. Abdomen MR goriintiilemeleri degerlendirildi. Hastalarin

BIA 6l¢iimleri Tanita® cihaz uygulamasindan elde edildi.

Hastalarin bazi demografik verileri ve kronik hastalik bilgileri Tablo 4.1°de
verilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin 93’4 (%75) kadmn, 31°1 (%25) erkekti.
Ortalama yas 58,57 + 11,52 olarak belirlendi. Hastalarin 43’1 (9%36,8) aktif olarak sigara
kullanirken 64°ti (%54,7) sigara kullanmamaktaydi. Hastalarin 40 (%32,3) tanesinde
T2DM, 33 (%26,6) tanesinde ise prediyabet mevcuttu. Diger komorbiditeler acisindan
degerlendirildiklerinde 72 (%58,1) hastada HT, 5 (%4) hastada diren¢li HT ve 11 (%8.9)
hastada iskemik kalp hastaligi (IKH) mevcuttu.

Tablo 4.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri ve Kronik Hastaliklar.

n %
Cinsivet Kadin 93 75,0
y Erkek 31 250
Var 43 36,8
Sigara aligkanligi Yok 64 54,7
Brrakmais 10 8,5
Var 40 32,3
DM Yok 51 41,1
Prediyabet 33 26,6
Var 712 58,1
ol Yok 52 41,9
. . Var 5 4,0
Direncli HT Yok 10 %6.0
, Var 11 8,9
IKH Yok 112 91,1

DM: Diabetes mellitus, HT: Hipertansiyon, IKH: Iskemik kalp hastalig:.
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Hastalar Al’lerinin biiyiikliiklerine gére <2cm, 2-3 cm arasi, >3cm olarak
smiflandirildi. Al’lerin 55 (%44,4) tanesi 2 cm’den kiiciik boyutta, 46 (%37,1) tanesi 2-
3 cm boyutlar1 arasinda, 23 (%18,5) tanesi ise 3 cm’den biiyiiktii. Ortalama Al boyutu
22,46 = 9,4 mm olarak belirlendi.

Adrenal lezyonlar hormonal etkilerine gore ise fonksiyone ve non-fonksiyone
olarak smniflandirilirken fonksiyone olanlar da hormonal etkilerinin yol actig1 klinik
durum agisindan kendi iglerinde CS, subklinik Cushing sendromu, feokromasitoma,
Conn sendromu olarak gruplandirildi. Hormonal olarak Al’lerin 13 (%10,5) tanesi
fonksiyone olarak degerlendirildi. Fonksiyone olarak degerlendirilen Al’lerden 1’i
(%0,8) feokromasitoma idi. Hastalarin 3’tinde (%2,4) CS, 8’inde (%6,5) subklinik

Cushing sendromu, 1’inde (%0,8) ise Conn sendromu mevcuttu. (Tablo 4.2)

Tablo 4.2. Hastalatin Ai’lerinin Ozellikleri.

n %
<2cm 55 44 4
Al boyutu (maksimum uzunluk) 2-3cm 46 37,1
>3 cm 23 18,5
Non-fonksiyone 111 89,5
Cushing sendromu 3 2,4
Hormonal etki Subklinik Cushing 8 6,5
sendromu
Feokromasitoma 1 0,8
Conn sendromu 1 0,8

Al: Adrenal insidentaloma.

Hastalarin elde edilen kan ve idrar tetkikleri sonu¢larmin ortalama degerleri,
standart sapmalar1 ve persentilleri Tablo 4.3’te verildi. CS ekartasyonu i¢in yapilan 1 mg
DST’inde 6lgiilen sabah kortizolii ortalamasi 1,69 + 1,56 pg/dL goriildii. Olgiilen
ortalama aclik glukozu diizeyi 101,38 = 19 mg/dL, serum insiilin seviyesi 10,74 + 6,04
mU/L, HOMA-IR degeri 2,71 + 1,68, HbAlc degeri % 6,03 £ 0,66, c-peptid dizeyleri
ise 2,79 £ 1,42 ng/mL olarak 6lglldi. Ortalama HOMA-IR degeri 2,71 + 1,68 olarak
hesapland1. Lipid paneline bakildiginda ortalama LDL-K 131,03 + 40,56 mg/dL, HDL-K
52,63 * 15,39 mg/dL, trigliserid diizeyi ise 144,54 + 71,91 mg/dL goriildii. FIB-4 skoru

ortalamasi ise 0,95 + 0,41 olarak hesaplandi.
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Idrar (24 saatlik) katekolamin diizeylerine bakildiginda ortalama metanefrin
diizeyinin 103,04 £ 115,65 ug, ortalama normetanefrin diizeyinin ise 227,80 + 161,31 g
oldugu goriildi. PA diizeyi 17,95 + 10,48 ng/dL ve PRA 2,76 + 2,67 ng/ml/saat ol¢iildii.
PA/PRA orani ortalamasi ise 12,54 + 10,48 olarak hesaplandi.

Hastalarin ortalama CRP diizeyleri 3,01 + 4,56 mg/L, iirik asit diizeyleri 5,26 +
1,63 mg/dL bulundu. AST diizeyleri 18,46 + 9,60 U/L, ALT duzeyleri 20,35 + 16,21 U/L,
trombosit sayilar1 272724,7 £ 59289,3 bulundu. AST, ALT, trombosit sayis1 degerleri ve
hasta yast ile hesaplanan FIB-4 skoru ortalamasi ise 0,95 + 0,41 olarak hesaplandi.

Hemogramda 6lglilen ortalama notrofil sayis1 4549,7 + 1633,3 ve lenfosit sayisi
2315,4 £ 774,9 idi. NLO ortalamasi ise 2,20 + 1,35 olarak hesaplandu.

Tablo 4.3. Hastalarin Biyokimyasal Parametreleri ve Tammlayic istatistikler.

Persantiller
Ortalama SD
25. Ortanca 75.
1 mg DST (ug/dL) 1,69 1,56 1,00 1,20 1,73
PA (ng/dL) 17,95 10,48 11,65 17,00 22,58
PRA (ng/mL/saat) 2,76 2,67 1,02 1,80 3,83
PA/PRA 12,54 10,48 4,70 9,50 18,13
Metanefrin (24 saatlik 103,04 115,65 45,43 75,00 109,25

idrarda) ( 1g)

Normetanefrin (24 saatlik 227,80 161,31 127,70 207,00 281,50
idrarda) ( ng)

Glukoz (mg/dL) 101,38 19,00 90,00 96,50 108,00
insiilin (MU/L) 10,74 6,04 6,45 9,55 12,93
HOMA-IR 2,71 1,68 1,52 2,27 3,38
HbAlc (%) 6,03 66 5,60 5,90 6,40
C-peptid (ng/mL) 2,79 1,42 1,77 2,43 3,56
LDL-K (mg/dL) 131,03 40,56 10550 128,00 158,25
HDL-K (mg/dL) 52,63 1539 40,00 53,00 62,25
Trigliserid (mg/dL) 14454 71,91 98,75 132,00 172,25
CRP (mg/L) 3,01 4,56 00 1,45 4,00
Urik Asit (mg/dL) 5,26 1,63 3,85 5,00 6,50
AST (U/L) 18,46 9,60 14,00 16,00 20,00
ALT (U/L) 2035 16,21 12,00 17,00 22,00
Trombosit sayist 272724,7 59289,3 235500,0 259000,0 299000,0
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Tablo 4.3. (devam) Hastalarin Biyokimyasal Parametreleri ve Tammlayici Istatistikler.

Persantiller
Ortalama SD
25. Ortanca 75.
FiB-4 skoru 0,95 0,41 0,69 0,88 1,14
Notrofil sayisi 45497 1633,3 3435,0 4180,0 5500,0
Lenfosit sayist 23154 7749 1800,0 2210,0 2665,0
NLO 2,20 1,35 1,42 1,91 2,65

DST: Deksametazon supresyon testi, PA: Plazma aldosteron konsantrasyonu, PRA: Plazma renin
aktivitesi, PA/PRA: Plazma aldosteron konsantrasyonu ve plazma renin aktivitesi orani, HOMA-IR:
Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance, LDL-K: Diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol,
HDL-K: Yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol, FiB-4 skoru: Fibrozis-4 skoru, NLO: Nétrofil ve lenfosit
orani, SD: Standart sapma.

Hastalarin abdominal MR goriintiilemelerinde ortalama HS dizeyi; % 10,07 +
10,74 ve PS diizeyi; % 12,08 + 8,80 olarak dlciildii. Hastalarin ortalama BKI ise 30,04 +
6,95 olarak hesaplandi. BIA dlciimlerinde ortalama toplam kas ktlesi 50,07 + 9,27 kg,
toplam yag kutlesi 24,71 + 8,71 kg, govde yagi kitlesi 11,33 +4,26 kg, toplam sivi agirlig
37,26 + 7,09 kg ve yagsiz kiitle 52,73 + 9,89 kg saptandi. (Tablo 4.4)

Tablo 4.4. Hastalarin MRG ve Biyoimpedans Analiz (BiA) Bulgulari.

ortalamal  SD Persentiller
25. Ortanca 75.
HS % 10,07 10,74 4,30 7,08 11,73
PS % 12,08 8,80 4,84 9,91 18,25
BKi 30,04 6,95 26,15 29,90 32,80
Kilo (kg) 77,10 14,48 68,30 76,30 83,45
Boy (cm) 161,51 9,03 155,00 159,00 168,00
Toplam kas kitlesi(kg) 50,07 9,27 43,83 48,15 54,13
Toplam yag kiitlesi (kg) 24,71 8,71 18,02 25,30 30,48
Govde yag kiitlesi (kg) 11,33 4,26 8,90 11,10 14,23
Toplam siv1 kiitlesi (kg) 37,26 7,09 32,65 36,10 40,60
Yagsiz ktle (kg) 52,73 9,89 46,10 50,70 57,30

HS: Hepatik Steatoz, PS: Pankreatik Steatoz, BKi: Beden kitle indeksi, SD: Standart sapma.

Hastalarin cinsiyeti ile HS ve PS diizeyi arasinda anlamli iliski bulunamadi1 (HS
icin p=0,927, PS i¢in p=0,990). Sigara aliskanlig1 olup olmamasmnm da HS ve PS
diizeyleri arasinda iligki gosterilemedi (HS i¢in p=0,728, PS i¢in p=0,480). T2DM olan
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hastalarda prediyabet olan ve T2DM olmayan hastalardakine gore HS, anlamli derecede

yiikksek bulunmustur (p=0,003). T2DM ve PS arasinda korelasyon bulunmamistir
(p=0,091). Bunlarin disinda HT, direncli HT ve iKH ile HS veya PS arasmdaki iliski

anlamli bulunmamustir. (Tablo 4.5)

Tablo 4.5. Hepatik ve Pankreatik Steatozun Hasta Ozellikleriyle iliskisi.

o IS
Ortalama SD P Ortalama SD P
o Kadmn 9,44 7,57 0927 | 1227 9,13  0.990
Cinsiyet
Erkek 11,77 16,70 11,55 8,04
Var 9,08 8,49 0.728 11,51 8,34 0.480
Slgara oy 9,47 6,35 1256 830
aliskanligi
Birakmis 19,53 29,54 8,69 8,22
Var 15,92 16,36 0.003 14,31 10,23 0.091
T2DM Yok 7,00 4,62 9,53 6,36
Prediyabet 8,28 6,44 14,14 10,04
- Var 11,69 12,86 0.142 13,38 9,20 0.108
Yok 7,55 5,47 10,05 7,87
) ) Var 6,19 4,38 0.511 10,36 7,27 0.902
Direncli HT
Yok 10,23 10,91 12,15 8,90
KH Var 5,82 6,57 0.062 13,68 8,60 0.520
Yok 10,46 11,07 11,78 8,85

HS: Karaciger yaglanmasi, PS: Pankreas yaglanmasi, T2DM: Tip 2 diabetes mellitus, HT: Hipertansiyon,

IKH: iskemik kalp hastaligi, SD: Standart sapma.

Adrenal kitlesi fonksiyone olan ve olmayan hastalar arasinda HS ve PS duzeyi

acisindan anlamli fark saptanmamustir (sirasiyla p=0,33, p=0,423). Adrenal lezyonun

boyutlar ile HS ve PS dlizeyi arasinda yine korelasyon bulunmamustir (sirasiyla p=0,523,
p=0,050). (Tablo 4.6)
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Tablo 4.6. Al Ozelliklerinin Hepatik ve Pankreatik Steatoz ile Tliskisi.

HS PS
Ortalama SD Ortalama SD P

Al boyutu <2 cm 11,02 13,76 |0.523| 14,59 9,32 0.050
(maksimum | 5_3 ¢m 8,18 6,10 9,06 6,53
uzunluk)

>3 cm 11,67 10,29 12,35 10,21

2 10,46 11,07 11,78 8,85
Hormonel |Non - 9,66 10,55 1|0.330| 11,70 8,58 0.423
etki fonksiyone

Fonksiyone 13,43 12,42 15,20 10,60

HS: Karaciger yaglanmasi, PS: Pankreas yaglanmasi, Al: Adrenal insidentaloma, SD: Standart sapma.

Hastalarin yas1 arttikca PS’nin de anlamh diizeyde arttig1 goriildii (p=0,038). PS

ve HS arasinda da anlamli pozitif korelasyon bulundu (p=0,032). Hastalarin diger

ozellikleri ile PS arasinda anlamli bulunamadi. HS’nin ise yasla iligkisi anlamh

gorilmezken; BKI (p=0,048), kilo (p=0,03), toplam yag kiitlesi (p=0,023), insiilin
(p=0,005), HOMA-IR (p=0,003), HbA1c (p=0,011), c-peptid (p=0,011), CRP (p=0,033),

ALT (p=0,010) ve notrofil diizeyi (p=0,038) ile anlaml1 pozitif korelasyon bulunmustur.

(Tablo 4.7)

Tablo 4.7. Hepatik ve Pankreatik Steatozun Hasta Ozellikleriyle Tliskisi.

HS PS
r P P

Yas 0,014 0,908 0,242 0,038
Al boyutu (maksimum uzunlugu) -0,073 0,536 -0,271 0,019
(mm)

1 mg DST (ug/dL) 0,025 0,837 -0,018 0,886
PA (ng/dL) 0,015 0,911 -0,034 0,792
PRA (ng/mL/saat) -0,191 0,163 0,135 0,328
PA/PRA 0,163 0,234 -0,130 0,345
Metanefrin (24 saatlik idrarda) (g) -0,071 0,552 -0,061 0,611
Normetanefrin (24 saatlik idrarda) -0,077 0,521 -0,238 0,044
(1)

BKi 0,242 0,048 0,198 0,107
Kilo (kg) 0,265 0,030 0,105 0,397
BOY (cm) -0,020 0,874 -0,055 0,658
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Tablo 4.7. (devam) Hepatik ve Pankreatik Steatozun Hasta Ozellikleriyle iliskisi.

Toplam kas (kg)
Toplam Yag (kg)
Govde yag (kg)

T. Siv1 ag. (kg)
Yagsiz kiitle (kg)
Glukoz (mg/dL)
Insiilin (mU/L)
HOMA-IR
HbAlc (%)
C-peptid (ng/mL)
LDL-K (mg/dL)
HDL-K (mg/dL)
Trigliserid (mg/dL)
CRP (mg/L)

Urik Asit (mg/dL)
AST (U/L)

ALT (U/L)
Trombosit sayisi
FiB-4 skoru
Notrofil sayisi
Lenfosit sayis1
NLO

HS

Govde yag (kg) / Toplam yag (kg)

HS PS
r P r P

0,177 0,151 0,068 0,582
0,277 0,023 0,140 0,258
0,228 0,063 0,147 0,236
0,060 0,523 0,044 0,454
0,176 0,155 0,074 0,550
0,195 0,114 0,075 0,547
0,123 0,311 0,119 0,328
0,367 0,005 0,238 0,072
0,394 0,003 0,201 0,137
0,312 0,011 0,215 0,085
0,320 0,011 0,213 0,097
0,078 0,546 0,011 0,930
-0,134 0,298 -0,056 0,667
0,114 0,376 0,025 0,846
0,273 0,033 0,196 0,129
0,046 0,760 0,226 0,126
0,106 0,398 0,037 0,770
0,311 0,010 -0,010 0,938
0,194 0,119 0,246 0,046
-0,173 0,179 -0,009 0,947
0,256 0,038 0,187 0,132
0,047 0,707 0,046 0,715
0,160 0,198 0,033 0,795

0,250 0,032

HS: Karaciger yaglanmasi, PS: Pankreas yaglanmasi, Al: Adrenal insidentaloma, DST: Deksametazon
supresyon testi, PA/PRA: Plazma aldosteron ve plazma renin aktivitesi orani, HOMA-IR: Homeostasis
Model Assessment of Insulin Resistance, LDL-K: Diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol, HDL-K: Yiksek
dansiteli lipoprotein kolesterol, FIB-4 skoru: Fibrozis-4 skoru, NLO: Nétrofil ve lenfosit oran.

Olgular yaslarina gore gruplandirildiginda HS diizeyleri ortalamasi 60 yas alt1 ve
listli i¢in swrasiyla; % 8,35 £ 5,8 ve % 12,30 £ 14,75 olarak goriilmiistiir. PS diizeyleri
ortalamasi ise 60 yas alt1 ve {istii i¢in sirasiyla % 10,29 + 7,42 ve % 14,40 = 9,98 seklinde

goéralda.
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HS ile BKI ve kilo arasinda anlamli iliski bulunmustur (p= 0,048 p=0,030).
Hastalarin toplam yag kiitlesi ile HS arasinda da anlamli pozitif korelasyon bulunmustur
(p=0,023). Fakat o6zellikle bakilan gévde yag kiitlesi ve kas kiitlesi arasinda korelasyon
saptanmamistir  (p=0,063, p=0,0151). Bu 0zellikler ile PS arasinda anlamli iligki
bulunmamistir. Hastalarin gévde yagi kiitlesi / toplam yag kiitlesi orantyla HS ve PS

iliskisine bakildiginda korelasyon bulunamamistir (p degerleri sirasiyla p=0,523,

p=0,454). (Tablo 4.8)

Tablo 4.8. Hastalarin BKi ve BiA’lar1 ile Karaciger ve Pankreas Yaglanmasi iliskisi.

HS PS
r P r P
BKI 0,242 0,048 0,198 0,107
Kilo (kg) 0,265 0,030 0,105 0,397
Boy (cm) -0,020 0,874 -0,055 0,658
Toplam kas (kg) 0,177 0,151 0,068 0,582
Toplam yag (kg) 0,277 0,023 0,140 0,258
Govde yag (kg) 0,228 0,063 0,147 0,236
Govde yag (kg) / Toplam yag (kg) 0,060 0,523 0,044 0,454
Toplam siv1 agirhigi (kg) 0,176 0,155 0,074 0,550
Yagsiz kiitle (kg) 0,195 0,114 0,075 0,547

HS: Karaciger yaglanmasi, PS: Pankreas yaglanmasi1 BKI: Beden kitle indeksi.

Hastalar HbAlc diizeylerine gore %5,7 den kiiclik, %5,7 - 6,5 arasi, %6,5’tan
biiyiik olacak sekilde ii¢ kategoriye ayrildi. Bu ii¢ kategorideki degerlerle HS ve PS
arasidaki iliskiye bakildi. Hastalarin HbAlc < %5,7, %5,7 - 6,5 ve > %6,5 gruplarina
gore HS diizeyleri ortalamasi swrastyla 7,18 + 4,81, 9,32 + 6,89, 16,98 + 18,66 ve PS
diizeyleri sirasiyla 9,57 + 8,15, 11,18 + 7,33, 14,78 + 9,86 seklinde goriildii. (Tablo 4.9)

Tablo 4.9. HbAlc Gruplarina Gore Hastalarin Ortalama Karaciger ve Pankreas Yaglanmalari.

HbAlc HS ort. (%) SD PS ort. (%) )
< %S5,7 7,18 4,81 9,57 8,15
%5,7 - 6,5 9,32 6,89 11,18 7,33
> %6,5 16,98 18,66 14,78 9,86

HS: Karaciger yaglanmasi, PS: Pankreas yaglanmasi, SD: standart sapma, ort: ortalama.
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5. TARTISMA

Calismamizda Al’li hastalarin batin MRG’lerinde dlciilen PS diizeyleri ile hasta
yas1 ve hastalarmm HS diizeyi arasinda anlamli pozitif korelasyon oldugu goriilmiistiir.
Hastalar yaslarina gore gruplandirildiginda 60 yas ve iizeri grupta ortalama HS ve PS
diizeylerinin diger gruba gore daha fazla olmasi da bunu desteklemistir. 1978’de
yayinlanan Olsen’in 394 hastanin otopsi sonuglarindan edindigi bulgulara gore de PS’nin
yasl popiilasyonda daha fazla oldugu gosterilmistir (30). Stamm’in 1984’te yayinlanan
112 otopsiden olusan serisinde PS’nin ve pankreatik fibrozun sikliginin ve siddetinin
yasla korele oldugu bulunmustur (31). Benzer sekilde; Rossi ve arkadaslarinin, RGssle ve
Heiberg’in, Wang CY ve Wu’'nun, Lee ve arkadaglarinin ¢aligmalarinda yas ve PS

diizeyinin birbirleriyle dogru orantili oldugu saptanmustir (64, 65).

Olsen ve Stamm’in ¢aligmalarindan elde edilen sonuglardan bir digeri de PS’nin
obez hastalarda daha fazla goriildiigiidir (30, 31). Bizim ¢alismamizda HS ile iliskisi
bilinen artmus instlin direnci, HbAlc, BKI ve toplam viicut yag kiitlesi’nin MRG’de HS
ile pozitif korelasyonu gosterildigi halde bu parametrelerin higbirisi ile artmig PS arasinda
anlamli iliski bulunamamustir. Verilerimizin Olsen ve Stamm’in ¢alismalari ile uyumsuz
olmasinin sebebinin ¢alismamizda PS’nin histolojik olarak degil MRG ile non-invaziv ve
in-vivo olarak degerlendirilmesi olabilecegi diistiniildii. Fakat literatiire bakildiginda
yalnizca otopsilerde degil, son zamanlarda hastalarm MRG ile PS diizeylerinin
degerlendirildigi g¢aligmalarm ¢ogunda PS diizeyi BKI ile korele bulunmustur.
Caligmamizda PS diizeyi ve BKI arasinda anlaml pozitif korelasyon bulunmamasmin
sebeplerinden birinin de ¢aliymamizin daha kiigiik bir hasta grubunda yapilmis olmasinin

olabilecegi diisiiniildii.

PS ile HS arasinda iligki bulunmasina ragmen, beklenenin aksine bazi metabolik
parametrelerle PS arasinda anlaml iligkinin tespit edilememesi, belki de MRG ile
yaptigimiz PS degerlendirmesinin histopatolojik yaglanmay1 tam olarak yansitamadigini

diisiindiirmektedir. Bir baska neden de; Al'si olan hastalarda T2DM'nin ve diger
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kardiyovaskiiler risk faktorlerinin daha sik goriilmesine bagl olarak, bu hastalarin
medikal tedavi (metformin, tiazolidindion gibi insiilin duyarlastiric1 tedavi) aliyor
olmalar1 olabilir. Ayrica hastalarda PS diizeyinin artmasi ve bir siire sonra pankreatik
fibroz gelismis olmasi durumunda PS diizeyi MRG’de diisiik saptanmasina ragmen
aslinda hastada ¢oktan pankreatik disfonksiyon gelismis ve buna bagli olarak beklenen

korelasyonlar tespit edilememis olabilir.

Stamm’m ¢alismasimin bir diger bulgusunun da DM olan hastalarda pankreasta
ateroskleroz sikligmin da artmis olmasidir (31), fakat bu iliski DM veya PS’ye bagh
ateroskleroz sebep-sonug iliskisinden degil, hem DM hem de ateroskleroz prevalansinin

ileri yasta artmasindan kaynaklanabilecegi seklinde yorumlanmaistir.

Jens-Peter Kiihn ve arkadaslarinin 1367 gonullinin PS dizeylerini MRG ile
degerlendirildigi ¢alismada ise kisiler diyabet olmayan, prediyabet ve T2DM olmak Uizere
gruplandirilmis (66). Calismamiza benzer sekilde bu ti¢ grupta PS diizeyi olarak anlamli
iliski bulunamazken yine ¢alismamizla uyumlu olarak PS diizeyinin yas ile dogru orantili
olarak arttig1 goriilmiis. Jens-Peter Kihn ve arkadaslarinin ¢alismasinda bizim
calismamizdan farkll olarak artrms BKI ile PS diizeyi arasinda anlamli korelasyon

bulunmustur.

Literatiire bakildiginda 1832 yilinda gelistirilen standart BKI 6lctimii metodunun
viicut yag kompozisyonu ve dagilimiyla direkt baglantili olmadigi i¢in hastanin
nutrisyonel ve metabolik durumunu tek basina belirlemede yetersiz kaldigi
diistiniilmektedir (67). Calismamizda HS diizeyi toplam viicut yag kiitlesi ile korele
bulunsa da, PS’nin ayr1 ayr1 viicut yag kompozisyonuyla iliskisi gosterilememistir.
Viseral yaglanmanin bir gostergesi olabilecek olan gévde yagi ve toplam viicut yagi
oranma da bakildiginda bu oran ile HS ve PS arasinda anlamli pozitif korelasyon

bulunamamustir.

Calismamizda olgular ayrica HbAlc degerlerine gore de gruplandirilmigtir. HS ve
PS diizeylerinin ortalamasi bu ii¢ grupta ayr1 ayr1 almarak degerlendirildiginde HbAlc
diizeyleri %6,5 tan biiyiik olan grupta %S5,7 - 6,5 aras1 olan gruba gore, %35,7 - 6,5 aras1
olan grupta da %5,7’den kii¢iik olan gruba gore daha fazla bulunmustur. Yani hastalarda
T2DM ile HS ve PS diizeyleri arasinda anlamli korelasyon saptanmasa da HbAlc arttik¢a
HS ve PS diizey ortalamalarmm arttig1 goriildii. Bu durumun sebeplerinden biri T2DM

acisindan tedavi alan ve glisemik olarak regiile hastalarm (HbAlc < % 7) da ¢aligmaya

22



dahil olmasi olabilir. Bu durumda PS diizeyi az olan hastalarda glisemik kontroliin daha

kolay saglandig1 da disiiniilebilir.

Martin ve arkadaslarinin 51 hastanin PS diizeyinin beta hiicre fonksiyonu ve BGT
ile iligkisini arastirdigi ¢alismada beta hiicre fonksiyonlarnin ve BGT nin
degerlendirilmesi i¢in hastalara OGTT yapilmus, insiilin ve c-peptid diizeyleri 6lgtlmis
(68). Sonug olarak PS diizeyi fazla olan hastalarda BGT prevelansinin daha yiiksek
oldugu bulunmus. Benzer sekilde Tushuizen ve arkadaslarinin 12 tanesi DM olan ve 24
tanesi DM olmayan 36 kisinin dahil ediligi MRG’lerinde PS diizeyinin degerlendirildigi
calismasinda PS diizeyi arttikga beta hiicre fonksiyonunun azaldigi ve bu durumunda
nihai olarak T2DM gelisimine yol acabilecegi belirtilmis (69). Yosfhifumi ve
arkadaglarinin ise 825 hasta ile yaptiklari ¢alismada (Tushuizen ve arkadaslarinin
caligmasinin yetersiz hasta sayisi ve yetersiz kanit ile sonuglandirildigina dikkat ¢ekerek)
PS dlzeyinin obezite ile iligkili oldugu fakat T2DM ile korele olmadigini, sonug olarak
PS dizeyinin beta hicre disfonksiyonu, prediyabet veya DM igin predispozan
olabileceginin mevcut bulgularla ispatlanamayacagini belirtmis (70). Bizim ¢alismamizin
sonuglarina bakildiginda da PS miktarmin DM veya diger metabolik parametreler ile
iliskisi gosterilememis ve DM patogenezindeki roli kanitlanamamistir. Bu agidan
calismamiz Yosfhifumi ve arkadaslarinin ¢alismasmi desteklemektedir. Hastalara BGT
veya T2DM teshisi icin OGTT’nin ¢alismamizin retrospektif olusu sebebiyle
yapilamamasi; beta hiicre fonksiyonu ve BGT nin aglik kan glukozu, c-peptid, HbAlc ve

insiilin seviyelerine bakarak degerlendirilmesi ¢aligsmamizin limitasyonlarindandir.

PS ile HS arasinda iligski bulunmasina ragmen, beklenenin aksine bazi metabolik
parametrelerle PS arasinda anlamli iligkinin tespit edilememesi, belki de MRG ile
yaptigimiz PS degerlendirmesinin histopatolojik yaglanmay1 tam olarak yansitamadigimn
diisiindiirmektedir. Bir baska neden de; Al'si olan hastalarda T2DM'nin ve diger
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin daha sik goriilmesine bagh olarak, bu hastalarin
medikal tedavi (metformin, tiazolidindion gibi insiilin duyarlastiric1 tedavi) aliyor
olmalar1 olabilir. Ayrica hastalarda PS diizeyinin artmasi ve bir siire sonra pankreatik
fibroz gelismis olmas1 durumunda PS diizeyi MRG’de diisiik saptanmasmna ragmen
aslinda hastada goktan pankreatik disfonksiyon gelismis ve buna bagli olarak beklenen

korelasyonlar tespit edilememis olabilir.

Ruma ve arkadaglarinin PS prevelansi ve PS’nin metabolik komorbiditelerle

iligskisini incelemek i¢in yaptig1 metaanaliz calismasinda ise PS, kisinin yas1 ile iligkili
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bulunmamis (71). PS ile arteriyel HT, T2DM ve MetS arasinda iligki bulunmus.
Calismamiz, Ruma ve ark.’in ¢aligmasiyla karsilastirildiginda yas, HT, T2DM ve MetS’in

PS ile iligkisi agisindan bulgular ortiismemektedir.

Calismamizda PS’nin yasla olan iligkisi disinda literatiire benzer sekilde HS ile de
pozitif korelasyonu oldugu goriilmiistiir. istatistik verilerimize bakildiginda her ne kadar
PS’nin diger parametrelerle iliskisi gosterilememis olsa da, HS ile pozitif korelasyonu

olmas1 HS ve PS i¢in benzer patogenez ve etyoloji varligini gosterebilir.

Muscogiuri ve arkadaslarmin ¢alismasinda Al boyutlarinin ID ile korele oldugu
bulunmustur (4). Bu korelasyonun sebebi olarak Al’lerin non-fonksiyone olsalar bile
klinik olarak tespit edilemeyen bir hiperkortizolemiye yol acarak ID gelisimine yol
agmasi diisiiniilmiistiir. Calismamizda HS diizeyi, ID ile korele bulunmus fakat HS diizeyi

ile Al boyutu arasinda anlamli iliski saptanmamustir.

Bir inflamasyon belirteci gibi kabul edilen NLO ile ilgili son zamanlarda literatire
cok sayida ¢alisma eklenmistir. 2023’te 83 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada aglik
plazma c-peptid ve HOMA-IR ile NLO arasinda anlamli pozitif korelasyon bulunmustur.
Bizim ¢alismamizda her ne kadar c-peptid ve HOMA-IR degerleri HS ile iliskili bulunsa
da PS ve HS duzeyleri ile NLO arasinda anlamli iliski bulunamadi. Fakat NLO oranina
yansimasa da ¢alismamizda HS diizeyi ile n6trofil sayis1 ve CRP diizeyi arasinda anlamli
pozitif korelasyon bulundu. Bu durumun da obez ve artnus ID olan kisilerde artmus

inflamasyon da olabilecegi diisiiniildii.

Calismamiza dahil edilen hastalarin ortalama PS diizeyi % 12,08 + 8,80 olarak
Olcldl. Ruma ve ark’nin 1209 saglikli kisinin dahil edildigi 9 ¢calismanin derlemesinden
olugsan metaanalizinde normal PS diizeyinin % 4,48 + 0,87 oldugu yani saglikl1 bir kiside
olmasi gereken en yiksek PS dizeyinin % 6,2 oldugu belirtilmistir (71). Calismamizda
ortalama PS diizeyinin yiiksek ¢ikmasinin sebebinin ¢aligmaya dahil edilen hastalarin
AI’li kisilerden olusmasi, ortalama BKI, HbAlc, insilin dizeylerinin de yiksek

olmasiyla iliskili olabilir.

Obez erkek ¢ocuklarinda 2019°da yapilan yaslar1 6 — 18 arasinda degisen 353
kisinin dahil edildigi USG ile HS 6lglimii yapilan bir ¢alismada HS ile HDL-K arasinda
negatif anlamli korelasyon bulunmus (72). Suzuki ve ark.’nin ¢alismasinda da benzer
sekilde diisik HDL-K diizeyinin HS ile iliskili oldugu gosterilmistir (73). Bizim
calismamizda ise HDL-K ile HS diizeyi arasinda anlamli iligki saptanmamistir. Bu

durumun hasta grubumuzun daha az kigiden olusmasi ile ilgili olabilecegi diisiiniildii.
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Farkli etnik kokenden kisilerin de dahil edildigi 2011°de 138 kisiyle yapilan bir
calismada MRG’lerde PS’nin erkeklerde ve Asyalilarda daha fazla oldugu gorilmiis.
Benzer sekilde Rossi ve arkadaglarinin ¢aligmasinda da erkeklerde PS diizeyinin daha
fazla oldugu saptanmis fakat bu caligmada sadece 41 hasta degerlendirilmis (74).
Calismamizda farkli etnik kokenden hastalar dahil edilmedigi i¢in etnik kdoken ve PS

iliskisine bakilamadi. PS diizeyi ile cinsiyet arasinda anlamli iligki bulunmadi.

Literatiir incelendiginde pankreas hacmi ile BKI arasinda pozitif korelasyon
bulundugu ¢aligmalar mevcuttur (75, 76). Bu artisin pankreasta artmis yag infiltasyonuna
veya BKI yiiksek hastalardaki artmis periferik ID’ni yenmek igin gelismis olan
parankimal hipertrofiye bagh olabilecegi diisiiniilmiistir. Bunun yaninda yasla birlikte
bazi ¢aligmalarda pankreas hacminin cocuklukta ve adblesan donemde arttigi fakat
yaslilarda (6zellikle 60 yasindan sonra) zamanla azaldigi bulunmustur (77, 78). Pankreas
hacminin azalmasmin bir diger sebebi de DM’dir ve 6zellikle bu fark, tedavide insilin
gerektiren hasta grubunda daha belirgin bulunmustur (79, 80). Sonug olarak pankreas
volimiiniin BKI ile arasinda pozitif korelasyon, yas ile arasinda ise negatif korelasyon
oldugu diisiiniilmektedir. Bizim ¢alismamizda pankreas hacimleri 6l¢iilmedigi i¢in bu

acidan degerlendirme yapilamamaistir.

Calismanin retrospektif olmasi, gorece az sayida hasta ile yapilmis olmasi,
hastalarin bazilarinin dosyalarindan ve hastane otomasyon sisteminden hasta OGTT ve
antropometrik sonuclarma ulagilamamasi, hastalarin tiozalidindion gibi HS ve PS
diizeylerini etkileyebilecek ila¢ kullanimlarinin  kaydedilmemesi ¢alismamizin
limitasyonlaridir. Calismamizda hastalari non-invaziv bir gérintileme yontemi olan ve
radyasyon mazruziyeti olusturmayan MRG ile batin konusunda deneyimli uzman
radyologlar tarafindan degerlendirilmesi, hastalarimizin obezitelerinin sadece BKI ile
degil viicut yag komponentini daha iyi yansitan BIA ile degerlendirilmis olmasi, FIB-4

skorunun kullanilarak HS ile korelasyonunun arastirilmasi ¢alismamizin giiglii yanlaridir.
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6. SONUC VE ONERILER

Adrenal insidentaloma ile takip edilen 124 hastanin dahil edildigi bu ¢aligmada
AD’li hastalarm yag fraksiyonunu degerlendirebilen 6zel sekansta ¢ekilmis iist batin
MRG’leri kullanilarak HS ve PS diizeyleri analiz edildi. PS diizeyleri ile HS, metabolik

parametreler ve viicut yag kompozisyonu arasindaki iligski degerlendirildi.

Hastalarin HS diizeylerinin HbAlc, c-peptid, insilin, HOMA-IR duzeyleriyle,
BKI ve toplam viicut yag kiitlesi ile korele oldugu goriiliirken bu dzelliklerden higbiriyle
PS arasinda anlamli korelasyon bulunamadi. Bu durum literatiirdeki baz1 ¢aligsmalar ile
uyumlu iken son zamanlarda kabul gérmeye baslamig PS ve beta hiicre disfonksiyonu
iligkisini desteklememistir. Viicut yag kompozisyonu ve bunlarin oranlarma da

bakildiginda PS diizeyi ile anlamli korelasyon saptanmamastir.

HbAlc acisindan hastalar gruplandirildiginda PS diizeyi ortalamasi; HbAlc
degeri %6,5’tan biiyiik olan grupta %35,7 - 6,5 aras1 olan gruba goére, %35,7 - 6,5 arasi
olan grupta da %5,7’den kii¢iik olan gruba gore daha fazla bulunmustur. HS diizeyleri de
HbAIlc gruplarinda benzer sekilde degisim gostermistir. Ayrica PS ile yas arasinda da
anlamli pozitif korelasyon saptanmistir. Calismamiz bu agidan literatiire paralellik

gostermistir.

Ozetle, her ne kadar bu calismanin tasarimi sebep-sonug iliskisi kurulmasini
mumkin kilmasa da; PS ve HS arasinda korelasyon mevcut olup HS gibi PS de
klinisyenlerin hastalarinda degerlendirmesinin faydali olabilecegi bir durumdur. HS nin
hemen herkesce bilinen fibrozis veya karaciger sirozu gibi sonlanimlar1 oldugu gibi
PS’nin de T2DM, pankreatit, pankreatik fibroz ve pankreatik kanser gibi kronik, hayat
kalitesini diislirebilecek ve mortaliteyi artirabilecek sonuglar1 olabilir. PS ile ilgili
yapilacak kapsamli ¢aligmalar bu istenmeyen sonuglarin Oniine gegilmesi icin yararli

olabilir.
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