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1.GIRIS VE AMAC

Goriintilleme yontemlerinin yaygin olarak kullanilmasi ile birlikte, insidentaloma adi
verilen, klinik olarak belirgin olmayan adrenal kitlelere sik rastlanilmaya baslanilmistir. Tesa-
diifen saptanan adrenal kitlelerin sikligi, otopsi serilerinde %6 (%1-32) olarak bulunmustur.
Adrenal dis1 herhangi bir nedenle ¢ekilen abdominal bilgisayarli tomografilerde (BT) preva-
lans1 %2-7 olarak bulunmustur (1-4). Adrenal insidentaloma etiyopatogenezini arastirmak
iizere yapilmis caligmalar mevcuttur. Ancak tam olarak nedenleri ortaya konulamamistir (5-
7).

Janus Kinaz 2 (JAK?2) ilk kez 2005 yilinda dort farkl ¢caligma grubunun birbirinden
bagimsiz olarak yaptgi calismalarda tanimlanmistir (8-11). JAK2 17. kromozom {izerinde
617. pozisyonda valin-fenilalanin (V617F) somatik tek nokta mutasyonunu gostermislerdir.
JAK2 V617F mutasyonu, JAK2’deki bir guaninin timidine yer degistirmesidir JAK2 nin ko-
don 617’sinde valinin fenilalanine yer degistirmesi ile sonuglanir (12). JAK2, fosfoinozitol-3
kinazi, Ras’1, MAP kinaz1 ve transkripsiyonu aktive eden sinyal doniistiiriicii ve transkripsi-
yon aktivator (STAT) proteinlerini aktive etmektedir. Konstitiitif aktivasyon, hiicre prolife-
rasyonuna ve apoptozun disregiile olmasina yol agmaktadir (13). JAK2’de mutasyon kazanil-
mas1 miyeloproliferatif hastalik spektrumunda gézlemlenmektedir (14). JAK2 V617F mutas-
yonunun diger hematolojik malignitelere veya hematolojik olmayan tiimorlere katkida bulu-
nup bulunmadigi konusunda ¢esitli calismalar mevcuttur (15). Uygunsuz JAK sinyalizasyonu
cesitli solid tlimorlerin hayatta kalmasmi ve hiicre proliferasyonuna neden olmaktadir (16).
Solid tiimor hiicre dizisinde STAT3 aktivasyon aracilikli JAK ailesi kinazlarin merkezi bir
rolii oldugu diisiiniilmektedir. STAT3 ve STATS5’in kalict aktivasyonu, solid ve hemaolojik
tiimorlerde, tiimor hiicre proliferasyonu, hayatta kalma, metastaz ve tiimor destekli inflamas-
yonda artigsa neden olmaktadir (17).

Pekc¢ok hematolojik ve solid tiimor etiyopatogenezinde saptanan diizensiz JAK sinya-
lizasyonu, literatlir taramamizda adrenal tiimorlerde daha 6nce arastirilmamistir. JAK2 mu-
tasyonunun saptanmasi hedeflenmis molekiiler tedavi agisindan miidahale noktasi olabilecek-
tir. Bu nedenle benign adrenal tiimor olan adrenal insidentalomalarin etiyolojisinde daha dnce
arastirilmayan JAK2 V617F mutasyonun arastirilmasi amag¢lanmistir. Yapacagimiz ¢alismay-
la, adrenal insidentaloma JAK2 V617F mutasyonu iligkisi literatiirde ilk kez tanimlanmis ola-

caktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Adrenal Bezlerin anatomi ve histolojisi

Adrenal bezler her iki bobregin iist i¢ bdliimiinde, retroperitoneal alanda yer almakta-
dir. Her ikisinin toplam agirlig1 8-10 gramdir. Fibroz bir kapsiille ¢gevrilidir. Korteks ve me-
dulla olmak iizere 2 boliimden olusur. Adrenal korteks, bezin %90’ 1n1 olustururken, %10°u ise
i¢ boliimde yer alan adrenal medulladir. Adrenal korteks, zona glomeruloza, zona fasikiilata
ve zona retikiilaris tabakalari icermektedir. Zona glomeruloza adrenal korteksin yaklasik
%15’ini kapsar, aldosteron liretiminden sorumludur. Bu tabakada 17a-hidroksilaz aktivitesi
olmadigindan kortizol ve androjen iiretimi olmaz. Zona fasikiilata en kalin tabakadir, kortek-
sin yaklasik %75’in1 olusturur. Zona fasikiilata ve zona retikiilaris tabakalari tek bir birim gibi
faaliyet gosterir. Bu tabakalar 17a-hidroksilaz aktivitesine sahiptirler. Bu sebeple glukokorti-
koidler, androjen ve dstrojen hormonlarini iiretilir. Buna karsin 11B-hidroksilaz aktivitesi ol-
madig1 i¢cin deoksikortikosteron, kortikosteron ve aldosterona doniistiiriilemez. Adrenal me-
dullada ise katekolaminlerin sentezi yapilir (18).

2.2. Adrenal Insidentaloma

Adrenal insidentaloma, goriintiileme yontemleri ile tesadiifen saptanan adrenal kitle-
lere denilmektedir. Adrenal insidentaloma diyebilmek i¢in, goriintiileme yontemlerinin ad-
renal bezle iligskilendirilmeyen belirti ve bulgu nedeniyle istenmesi, olgunun bilinen bir
malignitesinin olmamasi1 ve adrenal kitle lezyon ¢apmnin 1 cm’den biiylik olmas1 gerekmek-
tedir. Goriintlileme yontemlerinin sik kullanilmaya baslamasi ile siklig1 giderek artmaktadir
(19).

Adrenal insidentalomalarin en 6nemli boliimiinii korteksten kaynaklanan adenomlar
olusturmaktadir. Adrenokortikal kanser ve metastazlar daha nadir goriilmektedir (1). Adre-
nal insidentaloma saptanan bir hastada, kitlenin malign olup olmadig1 ve hormonal olarak
aktivitesi olup olmadig1 arastirilmalidir. Klinik, laboratuar ve radyolojik olarak degerlendi-
rilmeleri gerekmektedir. Bu degerlendirmeler sonucu takip ve tedavisi planlanmaktadir
(4,18).

2.2.1. insidans ve Prevelans

Adrenal insidentaloma sikligi, 25 serinin degerlendirildigi toplam 87065 otopsinin in-
celendigi bir metaanalizde %6 (%1-32) olarak bulunmustur. Adrenal dis1 herhangi bir nedenle
cekilen abdominal BT deki prevalanst %2-7 olarak bildirilmistir (1-4). Mayo klinigin serisin-
de, 1985 ile 1990 yillar1 arasinda cekilen 61054 abdominal BT deki prevelanst %3.4 olarak
saptanmistir (2). Son yillarda yapilan farkl bir ¢alismada yiiksek ¢oziiniirliiklii abdominal
BT deki prevelans1 %4.4 olarak bildirilmistir (3). Genel saglikli popiilasyonda ultrasonografi



(USG) ile adrenal insidentaloma taramasinda prevelansi %0.1 iken endokrinolojik olmayan
sikayetlerle degerlendirilen hastalarin %0.4-2.9’unda adrenal insidentaloma saptanmistir. Bi-
linen primer bir kanser hastalig1 olan hastalarda ise prevelansi daha yiiksek olup %4.4 olarak
bulunmustur (4).

Prevelansi yasla birlikte artmaktadir. Ozellikle otopsi serilerinde 5. ve 7. dekat arasin-
da pik yapmaktadir (20). Otopsilerde 70 yas ve lizeri yaklasik %7 oraninda goriiliirken, 30 yas
alt1 hastalarda %1’den daha az oraninda saptanmistir (21).

Adrenal kitleler hastalarin %50-60’1nda sag adrenal bezde, %30-40’inda sol adrenal
bezde ve %10-15 bilateral olarak goriiliir. Kadmlar ve erkeklerde benzer oranda goriilmekte-
dir (1).

2.2.2. Etiyoloji

Adrenal insidentalomalari, adrenal korteks ve medulladan kaynaklanan benign ve ma-
lign tiimdrler, metastazlar, bazi infiltratif hastaliklar, adrenal beze komsu yapilardan (bdbrek,
pankreas, dalak, vaskiiler) kaynaklanan bazi olusumlar (psddoadrenal kitleler) olusturmakta-
dir. Adrenal insidentaloma nedenleri Tablo 1. de verilmistir (22).

1991-2007 yillar1 arasinda yayinlanan, 70’1 Tirkiye’den 1804 adrenal insidentaloma
olgusunu iceren dokuz ¢alismada maligniteye %1.9, metastaza %0.7 oraninda rastlanilmistir.
Benign olgular, olgularin %97.4’linli olusturmaktadir. Bunlarin %89.7’si fonksiyonel olma-
yan adenomlar olup, %6.4’ii subklinik cushing sendromu, %3.1°1 feokromositoma, %0.6’s1
aldosteronomadir (23).

Bilateral adrenal insidentalomalarin etiyolojisinde ise, oncelikli olarak metastatik has-
taliklar, konjenital adrenal hiperplazi, lenfoma, fungal enfeksiyonlar, tiiberkiiloz, hemoraji,
adrenokortikotropik hormon (ACTH) bagimli cushing sendromu, feokromositoma, amiloidoz
ve adrenal bezi etkileyen infiltratif lezyonlar bulunmaktadir (4).

Cok nadir olarak bazi genetik sendromlar adrenokortikal tiimor olarak ortaya cikabil-
mektedir. Beckwith—Wiedemann sendromu, Li—Fraumeni sendromu, multipl endokrin neop-
lazi (MEN) 1, Carney kompleksi ve McCune—Albright sendromu adrenokortikal tiimdre ne-
den olabilmektedir (4,22). Feokromositoma ile iliskili MEN 2 (2A, 2B), Von Hippel-Lindau
hastalig1 ve nérofibromatozis tip 1 de adrenomediiller tiimor nedenleri arasinda yer almaktadir

(4,24).



Tablo I. Adrenal insidentaloma nedenleri

I.

Adrenal korteks tiimorleri

Adenom

(Benign fonksiyone olmayan adenom, Subk-

linik Cushing sendromu, Aldosteronoma)

Nodiiler hiperplazi

Karsinom

Adrenal medulla timorleri

Feokromositoma

Ganglionéroma- Gangliondroblastoma

. Diger adrenal tiimorler

Anjiomiyolipom-Miyelolipom
Metastazlar

Norofibrom- Hamartom- Teratom
Ksantom- Hemanjiomlar

Lipom- Liposarkom

Enfeksiyonlar, graniilomlar, infiltratif

hastaliklar

Abse

Amiloidoz

Fungal enfeksiyonlar
Histoplazmozis
Tiberkiilozis
Blastomiges
Koksoidomikozis
Sarkoidoz

Sitomegaloviriis

. Adrenal dis1 (Ps6doadrenal) kitleler

Splenik-Renal-Pankreatik lezyonlar

Vaskiiler lezyonlar (anevrizma,
splenik ven)

Teknik artefaktlar

tortiyoz

Kist ve psodokistler

Parazitik
Endotelyal

Dejeneratif adenomlar

Konjenital adrenal hiperplazi

Hemorajiler

2.2.2.1 Fonksiyone Olmayan Benign Adenomlar




Onkolojik hasta grubu disindaki genel hasta popiilasyonundaki prevelans: biiyiik 6lcii-
de degismekle birlikte, tiim siirrenal insidentalomlarin %70 ile 94’iini olusturmaktadir
(1,23,25-27). Fonksiyone olmayan benign adenomlarin klinik 6nemi bilinmemekle birlikte,
son donemde kardiyovaskiiler hastalik riskini artirdig1 yoniinde c¢esitli calismalar mevcuttur.
Fonksiyonel olmayan benign adenomlara sahip hastalarda, metabolik sendrom bulgularinin,
metabolik bozukluklarin ve insiilin direncinin daha sik oldugu gosterilmistir (1,21,26,28).
Cok merkezli bir calismada, adrenal insidentalomali 1004 hasta degerlendirilmis, hastalarin
%41’inde arteriyel hipertansiyon, %10’unda tip 2 diabetes mellitus (DM), %28’inde obezite
saptanmistir (1). Fonksiyonel olmayan benign adenomu olan hastalarda, bozulmus glukoz
toleransimin ya da daha dnce bilinmeyen tip 2 DM un, artmis visseral yag kiitlesinin ve hipe-
rinsiilineminin sik olarak goriildiigii bildirilmistir (29,30). Insiilin direnci varligi, olas1 hafif
kortizol otonomisi ile iliskilendirilmistir. Bu durumun, kardiyovaskiiler hastalik riskinde arti-
sa yol actig1 diisiiniilmektedir (28). Reincke ve arkadaslar1 (31) ilk olarak 13 fonksiyonel ol-
mayan adrenal insidentalomal1 hastada instilin direnci ve hiperinsiilinizm saptamistir. Deney-
sel modelde, kortizol sentezi {lizerine herhangi bir etki olmaksizin, insiilinin adrenal korteks
hiicrelerinde proliferatif etkisi olabilecegini 6ne siirmiistiir. Terzolo ve arkadaglarinin (28)
calismasinda subklinik Cushing sendromlu hastalarda arteriyel hipertansiyon, obezite, bozul-
mus glukoz tolerans1 ve dislipidemi riski oldugu saptanmistir. Bu ¢alismada, subklinik Cus-
hing sendromlu hastalar ile fonksiyonel olmayan adrenal insidentalomali hastalar karsilastiril-
diginda, benzer kan basinci, glukoz ve insiilin diizeyi oldugun gosterilmistir. Adrenal insiden-
taloma varliginin, metabolik sendromun bir parcasi olabilecegi vurgulanmistir. Muscogiuri ve
arkadaslar1 (32) da fonksiyonel olmayan adrenal insidentalomali hastalarda hiperinsiilinizm
saptamis ve hiperinsiilinizmin adrenal kitlede biiylime etkisinin olabilecegini 6ne siirmiisler-
dir. Erbil ve arkadaslarinin (33) calismasinda fonksiyonel olmayan adrenal insidentalomal:
hastalarda bozulmus glukoz tolerans1 ve metabolik sendrom goriilme sikliginda artig sapta-
migslar ve prematiir aterosklerozun gostergelerinden arteriyel dilatasyonu degerlendirmislerdir.
Bu hastalarda bozulmus endotel fonksiyonunu gdstermislerdir. Yener ve arkadaslarinin (34)
calismasinda, fonksiyonel olmayan 49 adrenal insidentalomali hastada, aterosklerozun erken
gostergelerinden olan karotis arter intima media kalinlik artis1 saptamislardir. Adrenal insi-
dentalomal1 hastalarin, 6liim oranlarinin genel niifusa gore daha yiiksek olup olmadig: bilin-
memektedir. Ancak mevcut sinirli verilere gére adrenal insidentalomali hastalarin ¢ogu, sik-
likla kardiyovaskiiler olaylar nedeniyle 6lmektedir (35). Bu veriler 15181inda, benign fonksiyo-
nel olmayan adrenal insidentalomlarn insiilin direnci, metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler

hastalik riski nedeniyle klinik 6nemi vurgulanmaktadir (25).



2.2.2.2 Subklinik Cushing Sendromu

Adrenal korteksten kaynaklanan insidentalomalar, Cushing sendromunun bulgu ve
semptomlarina yol agmadan, otonom olarak kortizol salgilayarak ‘Subklinik Cushing sendro-
mu’ olarak adlandirilan duruma yol agabilmektedirler (36). Bu tabloya ‘subklinik otonom
glukokortikoid hipersekresyon’ tablosu da denilmektedir (4). Adrenal insidentalomali hasta-
larda en sik goriilen hormonal anormallik olup, prevelanst %1 ile 29 arasinda de§ismektedir
ve ortalama prevelansi %9 dur (1,23,25,36,37). Subklinik Cushing sendromu, metabolik send-
romun klinik 6zellikleri, arteriyel hipertansiyon, obezite, bozulmus glukoz toleransi ve disli-
pideminin yliksek prevelansi ile iliskili olabilmektedir (38-40). Cerrahi tedavi sonrasinda tim
hastalarda bu hormonal ve klinik ozelliklerin iyilesmesi, bu iliskiyi desteklemektedir
(38,39,41). Bununla birlikte, subklinik cushing sendromlu hastalarda osteoporoz veya ostepe-
ni ile kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite riskinde artis olup olmadiginin prospektif vaka-
kontrollii ¢aligmalarla arastirilmasi 6nerilmektedir (19,42,43).

2.2.2.3 Feokromositoma

Feokromositoma, genellikle histolojik olarak iyi huylu, ancak 6ngdriilemeyen bir se-
kilde potansiyel olarak 6liimciil bir hastaliktir (44). Genel popiilasyondaki prevelansi yakla-
sik 100.000 eriskinde 1-2’dir (45-47). Tiim hipertansif hastalarin yaklasik 9%0.01-0.1’inde
gortliir. Tanisi kolaylikla gzden kagmakta ve genellikle ge¢ tan1 konulmaktadir (48). Feok-
romositomalarin biliyiik cogunlugu (%86) sporadiktir. Geri kalan feokromositomalar (% 14)
norofibromatozis tip 1, von Hippel-Lindau sendromu, multipl endokrin neoplazi tip 1 (MEN
1) ve tip 2 (MEN2), siiksinat dehidrogenaz alt birim B, C ve D’yi (SDHB, SDHC ve SDHD)
kodlayan gen mutasyonu ile iliskili feokromositoma/Paraganglioma sendromlarina eslik et-
mektedir (46,47).

Feokromositomalarin %10°u bilateral goriilmektedir. Bunlar1 ¢ogunlukla ailesel feok-
romositomalar olusturmaktadir. Olgularin %10°u adrenal dis1 yerlesimli olup, %10-13 oranin-
da malign 6zelliktedirler (42,46,47).

Feokromositomalarin yaklasik %8’1 asemptomatiktir (49). Hipertansiyon, olgularin
yaklasik %50’sinde vardir, iigte birinde ataklar halindedir. Yaklasik % 20 hastada hipertansi-
yon goriilmemektedir (50). Ik basvuru ile tan1 arasinda gegen siire ortalama 3.5 yil olarak
tahmin edilmektedir. Tan1 konulamamis olgularda 30 yila kadar uzun gecikmeler rapor edil-
mistir (51). Ayrica hipertansiyona feokromositomaya 6zgii semptom triad1 eslik edebilmekte-
dir. Bu triad, bas agris1 (% 80), carpint1 (% 64) ve terleme ataklarin1 kapsamaktadir (46,47).

Klinik olarak semptomsuz, sessiz feokromositomalar da nadir degildir (42). En genis

serili calismalarda, adrenal insidentalomalarm %3-7’sini feokromositomalar olusturmaktadir



(1,23,25,52,53). Buna karsin Kore’den yaymlanan bir calismada %20 oraninda yiiksek siklik-
la goriildiigii bildirilmistir (54). Sessiz feokromositomalar erken teshis konulmazsa énemli bir
morbidite ve mortalite nedenidirler (44).

Adrenal insidentalomas1 olup kanitlanmis feokromositomali 201 hastanin bulundugu
bir seride, olgularin sadece % 10’unda feokromositomanin semptom triadi (terleme, bas agrisi
ve carpint1) saptanmistir. Tesadiifen saptanan olgularin % 12.5’inin normotansif oldugu bildi-
rilmistir (55). Baska bir ¢alismada, adrenal insidentalomasi olup feokromositoma saptanan
olgularm yarisindan fazlasinin normotansif oldugu, digerlerinde ise hafif-orta derecede hiper-
tansiyon bulundugu bildirilmistir (20). Hastalar asemptomatik ve normotansif olabilecegi i¢in,
adrenal insidentalomali her hastanin feokromositoma i¢in taranmasi onerilmektedir (4,56-59).

Stirrenal BT 1 cm’den biiyiik feokromositomalar1 belirleyebilmektedir. Siirrenal
BT’ nin feokromositomay1 tanimadaki duyarliligi %77-98, 6zgilliigi %29-92’dir. Smirh tani-
sal dogruluk nedeniyle, biyokimyasal tarama testleri ile dogrulanmasi1 mutlaka 6nerilmektedir
(60). Feokromositomalar, T2-agirlikl1 magnetik rezonans goriintiileme (MRG) ile ytiksek sin-
yal yogunlugu gosterirler. T2 agirlikli goriintiileme ile duyarlilik yaklasik %92, 6zgiilliik
%88°dir (61).

Feokromositoma saptanan tiim hastalara ameliyat sirasinda aciga ¢ikacak katekolamin-
lerin etkilerini engellemek i¢in preoperatif tibbi tedavi yapilmasi onerilmektedir. Genellikle
operasyondan 2 veya daha fazla hafta once alfa adrenerjik bloker kullanilmas1 6nerilmektedir.
Selektif olmayan alfa bloker fenoksibenzamin en sik tercih edilen ajandir (62).

2.2.2.4 Aldosteron salgilayan adenom (Aldosteronoma)

Adrenal insidentalomalarin yaklasik %0.6-3.3’iinii aldosteron salgilayan adenomlar
olusturmaktadir (1,19,23,25). Primer aldosteronizm (PA), klasik olarak yiiksek aldosteron,
diisiik plazma renin aktivitesi (PRA) ve hipokalemi ile kendini gostermektedir. Ancak, cesitli
raporlarda hastaligin en sik normokalemik PA olarak gorildigi bildirilmektedir
(1,19,42,26,37). Hipertansiyon en sik goriilen bulgudur. Eger hastalarda hipokalemi varsa,
noktiiri, poliiiri, kas kramplari, ¢carpint1 veya felg goriilebilmektedir (63). Adrenal insidenta-
lomas1 ve hipertansiyonu olan 90 hastanin incelendigi bir ¢alismada, hastalarin %8.8’inde
artmis aldosteron/PRA orani ve %35.5’inde kanitlanmis hiperaldosteronizm saptanmistir (64).
Genel hipertansif popiilasyonda, PA prevelanst %1 veya daha az iken, son on yil i¢inde nor-
mokalemik PA’in daha erken tespit edilmesi nedeniyle, hipertansif bireylerdeki prevelansinin
%5-12"ye ulastig1 tahmin edilmektedir (65).

2.2.2.5 Adrenokortikal kanser



Adrenokortikal kanserler nadir goriilmektedir (25). Genel popiilasyonda prevelansi
yaklasik 1.000.000°da 12°dir (66). Insidans1 her y1l her 1.000.000°da 0.6-2 vakadir (67,68).
Buna karsin adrenal insidentaloma serilerine ve popiilasyonlara gore goriilme sikligi ile ilgili
farkli sonucglar mevcuttur. Adrenal insidentaloma serilerinde %1.9 ile %25 arasinda goriildiigii
bildirilmektedir (23,25,59,69). Herhangi bir yasta goriilebilmekle birlikte yas dagilimi bimo-
daldir. Hayatin 4. ve 5. dekadi ile 5 yasindan 6nce en sik goriildiigli yas grubudur. Kadmlarda
erkeklerden daha sik goriiliir (2.5/1) (70). Ortalama yasam siiresi 18 ay olup, 5 yillik yasam
stiresi yaklasik %16’dir (66). Bu tiimorler fonksiyonel agidan aktif olabilmektedir. Adreno-
kortikal kanserlerin %80’1 fonksiyoneldir. Yaklasik %45°1 sadece glukokortikoid, %45°1 glu-
kokortikoid ve androjenler veya sadece androjenleri salgilar. Cogu olguda hastaliga 6zgii be-
lirti ve bulgu bulunmamakla birlikte ilk bulgu virilizasyon olabilmektedir (71). Feminizasyo-
na yol acan Ostrojen salgilayan tiimor ve izole mineralokortizolizm nadirdir (<%1) (4). Yiik-
sek mortalite hiz1 olup, hizl1 yaklasim gerektirmektedir. Bu olgulara kisa siirede tant konulup
cerrahi yapilmalidir. Ancak tedavi segenekleri sinirhdir (25).

2.2.2.6 Adrenal bezlere metastaz

Adrenal bezler yiiksek vaskiilarite nedeniyle diger tiimorlerden kan yolu ile metastaz
almaktadirlar. En sik metastaz yapan tiimorler, akciger, meme, bobrek, gastrointestinal sistem
kanserleri ve malign melanomdur. Lenfoma da adrenal bezlere yayilim gostermektedir. Me-
tastazlar genellikle bilateral ve biiytliktiir (>3 cm). Bilinen malignitesi olan hastalarda adrenal
kitlelerin en sik nedeni (%50-75) metastazlardir. Metastazlarin tek izole adrenal insidentaloma
olarak karsimiza ¢ikmasi nadirdir (4).

2.2.2.7 Diger nadir nedenler

Adrenal miyelolipom, adrenal korteks otopsi serilerinde % 0.08-0.2 arasinda goriilen,
matiir yag hiicreleri ve degisen oranlarda hematopoetik elemanlardan olusan, nadir, benign ve
genellikle hormonal olarak inaktif adrenal tiimorlerdir (72,73). Cogu asemptomatiktir, 6zellik-
le biiyiik olanlar1 karin agris1 veya retroperitoneal kanama ile ortaya cikabilir. Adrenokortikal
fonksiyon bozuklugu %10' unda goriilebilir. Addison hastaligi, katekolamin veya aldosteron
salgilanmasi1 nedeniyle hipertansiyon, Cushing hastalig1 veya hiperandrojenizm olarak ortaya
cikabilir (73,74).

Diger ¢ok nadir nedenler; ganglionérom, lipom, anjiyosarkom, kistler, enfeksiyonlar
(tiiberkiiloz ve histoplazmozis gibi), hematom veya adrenal psddotiimorlerdir. Bunlarin disin-
da, radyolojik goriintiilerde adrenal kokenli oldugu sanilan ama aslinda bobrek, dalak, pank-
reas, mide ve lenf diiglimleri gibi komsu yapilardan tiireyen lezyonlar adrenal insidentaloma

olarak degerlendirilebilmektedir (19,21,37,42)



2.2.3. Adrenal insidentaloma Degerlendirmesi

2.2.3.1 Malignite degerlendirmesi

Adrenal insidentalomali olgularin degerlendirilmesinde, olgularim malign olup olma-
digmin belirlenmesi gerekmektedir. Altta yatan malignitesi olan olgular disinda en sik goriilen
malignite, adrenokortikal karsinomlardir (25). Malignite ayriminda, BT ve MRG ile alinan
gortintiilerin degerlendirilmesi 6nemlidir. Adrenal insidentalomanin boyutu ile etyolojisi ara-
sinda iliski mevcuttur. Biiyiik lezyonlar, kiiciik olanlara gore daha malign 6zelliktedir. Bu
nedenle kitle ¢apmnin degerlendirilmesi ilk adimdir (59). Lezyon boyutu 4 cm’den kiiciik lez-
yonlarin sadece %2 ’sini adrenokortikal karsinomlar olustururken, %65°1 adenomlardir. Lez-
yon boyutu 4-6 cm arasi olgularin %6’sinda adrenokortikal kanser saptanmistir. Lezyon bo-
yutu 6 cm’den biiyiik olanlarin %25°1 adrenokortikal karsinomlar ve %19’u metastaz olarak
saptanmistir. Sadece %18’ini adenomlar olusturmaktadir (42). Adrenal insidentalomali 887
olgunun degerlendirildigi bir caligmada, kitle ¢ap1 boyutu 4 cm iizeri malignite kriteri olarak
alindiginda adrenal kanseri belirlemede duyarlilik %90, 6zgiillik %24 olarak bulunmustur
(75).

2.2.3.2 Goriintiileme yontemleri ile malignite degerlendirmesi

Adrenal insidentalomalarda, benign ve malign lezyonlarin invaziv olmayan yontemler
ile ayrimlar1 goriintiileme tekniklerine ve dzelliklerine bagli olarak degismektedir (76).

2.2.3.2.1 Bilgisayarh Tomografi ile degerlendirme

Adrenal adenomlar BT de genellikle kiictik, iy1 sinirli, homojen ve yiiksek lipid i¢erik-
lidir. Malign lezyonlar ise daha biiyiik, diizensiz smnirli, belirsiz sekillidir. Cevre dokulara in-
vaze olabilir ve yiiksek sinyal intensitesi gosterir (76,77). Benign adrenokortikal adenomlar,
yiiksek lipid icerigi nedeni ile kontrastsiz BT lerde hipodens (<10 Hounsfield Unitesi (HU))
ve daha homojen olarak goriiliirler. Kitlenin dansite ortalamasi i¢in 10 HU smir deger; %71
duyarlilik, %98 6zgiilliige sahiptir. Adenomlarm %30’u 10 HU’den fazla dansitededir. Bu
nedenle diger lezyonlardan ayrimi zordur. Kontrastsiz BT de 10 HU ve altindaki dansitede
olan homojen lezyonlar %98 oraninda benigndir (77,78). Intravendz kontrast madde sonrasi
dansite <30-40 HU ve kitle kontrast maddeyi yogun tutuyor, ancak kontrast madde hizla kay-
boluyorsa adenom lehinedir. Metastazlar kontrastsiz BT de >10 HU, 30.dakikalik ge¢ ¢cekim-
lerde >40 HU olarak goriiliir (79). Benign adenomlar1 tanimlamada, intravendz kontrast mad-
denin goreceli olarak %40’dan daha fazla kaybolmasinin duyarliligt %96, ozgilligi
%100°diir (79,80). Kontrastsiz BT yogunlugu ve kontrasttan arinma degerlerinin birlikte kul-
lanilmas1 ile %98 duyarlilik ve %92 6zgiilliik ile adenomlar diger adrenal tiimorlerden ayirt

edilebilmektedir (80,81).



2.2.3.2.2 Magnetik rezonans ile degerlendirme

Stirrenal MRG’de doku 6zgilliigli daha yiiksektir. Adrenokortikal adenomlar tipik
homojen sinyal intensitesi gosterirler. T2 agirlikli intensitede karaciger dokusu ile benzer in-
tensite mevcuttur. Sinyal kaybina ugrarlar. Malign adrenal tiimorler ise T2 agirlikli intensitede
karacigere gore intensite artig1 gosterir. T1 agirlikli goriintiilemelerde hipointenstirler (82,83).
Sinyal kaybina ugramazlar (84). Metastazlar da MRG’de sinyal kaybina ugramazlar. T2 go-

riintiilemede karacigere gore hiperintenstir (82).

2.2.3.2.3 Pozitron emisyon tomografisi ile degerlendirme

Pozitron emisyon tomografisi (PET), bilinen malignitesi olan hastalarda adrenal insi-
dentaloma ayirict tanisinda kullanilabilmektedir (85-88). Malign tiimorlerde fluorodeoksiglu-
koz (FDG) tutulumunun artmasi nedeniyle glikolitik mekanizma hizlanmistir. Adrenokortikal
kanserli olgularda FDG tutulumu olur ve PET de benign-malign ayrimi yapilabilir (88). Pros-
pektif, cok merkezli, adrenal kitle nedeniyle opere edilecek 77 hastanin PET ile degerlendiril-
digi bir caligmada, preoperatif FDG tutulum derecesi, patolojik bulgular1 tahmin etmede yiik-
sek duyarhlik gostermistir. Karaciger ve adrenal i¢in maksimum standart uptake degerinin
(maxSUV) 1.45 iizerinde olmasinin adrenokortikal adenom ile adrenokortikal kanserin ayri-
minda duyarliligi %100, 6zgilligl %88 olarak saptanmistir (89).

2.2.3.2.4 Ultrasonografi ile degerlendirme

Duyarlilig1 BT ve MR’a gore diisiiktiir. Altmigbir hastadan olusan bir seride 3 cm’den
biiyiik olan tiim adrenal kitleler ultrasonografi USG ile saptanmis, 3 cm’den kii¢iik olanlar ise
%65 oraninda saptanabilmistir. Adrenal kitlenin ¢ap 6l¢timii USG ve BT’ de korelasyon gos-
termistir (90). Ancak, kullanimi kisi bagimli oldugu i¢in adrenal insidentaloma izleminde,
boyut takibinde kullanilmasi sinirhidir (4).

2.2.3.2.5 Sintigrafi ile degerlendirme

Adrenokortikal morfoloji ve fonksiyonel durumun degerlendirilmesinde *'iyodin (I),
2jsaretli metaiodobenzilguanidine (MIBG) ve '*'I-6-betaiodometil- norkolesterol (NP-59)
kullanilmaktadir. Bunlarin disinda 111In-Octreotid sintigrafisi de feokromositoma ve diger
sempatomeduller hastaliklarin tanimlanmas1 ve lokalizasyonunda kullanilir. MIBG’nin feok-
romositomay1 taramadaki duyarliligr %87, 6zgiilliigii %95°dir. Adrenal insidentalomalarda
sintigrafik tetkikler, sadece malign veya bilateral feokromositoma siiphesi olan vakalarda one-
rilmektedir (91).

2.2.3.2.6 Ince igne aspirasyon biyopsisi ile degerlendirme



Bilgisayarli tomografi esliginde ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB), adrenal disi
tiimorii olan hastalarda adrenal metastazin tanisinda en basarili ydntemdir (4). Ince igne aspi-
rasyon biyopsisi ile primer adrenal karsinom ve adrenal adenom ayrimi yapilamamaktadir.
Ince igne aspirasyon biyopsisi adrenal dis1 primer tiimdrii olup metastaz siiphesi olan hastalar
ile enfeksiyon siiphesi olan hastalarda onerilmektedir (57). Adrenal beze yonelik IIAB islemi-
nin nadir ama 6nemli olabilecek komplikasyonlart mevcuttur. En sik adrenal hemoraji, pno-
motoraks ve agr1 goriilebilmektedir (%3) (19,25). Nadiren tiimor rekiirrensi ve 6liim bildiril-
mistir (25). Potansiyel olarak yasami tehdit edebilecek hipertansif bir krize neden olmamak
icin, hastalarin biyopsi dncesi feokromositoma agisindan degerlendirilmesi 6nerilmektedir (4).
Retrospektif 10 yillik bir analizde, insidentalomal1 15 hastaya yapilan IIAB sonugclar1 deger-
lendirilmistir. Iki hastada feokromositoma saptanirken 13 hastada tan1 konulamamistir. Ince
igne aspirasyon biyopsi sonuclarinin herhangi bir hastada tedavi planin1 degistirmedigi goste-
rilmistir (92).

2.2.3.3 Hormonal fonksiyonlarin degerlendirilmesi

Adrenal insidentalomalar i¢in en uygun tanisal yaklasim konusunda goriis birligi bu-
lunmamaktadir (4). Ulusal Saglik Enstitiisii’niin (NIH) 2002 yilinda yayinlanan uzlasma rapo-
runa gore hormonal degerlendirme tavsiye edilmektedir (59). Glukokortikoid, mineralokorti-
koid, seks steroidleri veya katekolaminlerin hipersekresyonu klinik sendromlara, morbidite ve
erken mortaliteye neden olabilmektedir (4). Adrenal insidentalomalar feokromositoma, aldos-
teronoma, Cushing sendromu, hiperandrojenizm klinik tablolar1 olusturacak hormon aktivitesi
gosterebilirler (4,23,59). Adrenal hormon hipersekresyonunun en sik 3 formu, kortizol fazla-
l1ig1, katekolamin fazlalig1 ve eger hasta hipertansif ise mineralokortikoid fazlaligidir. Tartis-
malar olmakla birlikte, tiim algoritimler bu tema iizerinden sekillenmektedir (4). insidentalo-
mal1 olgularin hormonal aktivitesini degerlendirmek i¢in yapilacak arastirmalara karar veril-
mesine maliyet etkinlik analizlerinin yol gosterici olacag diisiiniilmektedir (91).

Ulusal Saglik Enstitiisii’niin (NIH) 2002 yilinda yayinlanan uzlagma raporu 1 belirsiz-
lige bir yanit1 olmustur. Bu yaklasim dikkatli bir klinik degerlendirme, feokromositoma ve
kortizol hipersekresyonu i¢in tiim hastalarm, primer hiperaldosteronizm i¢in ise tiim hipertan-
sif hastalarin biyokimyasal taramasimi dnermektedir (59).

2.2.3.3.1 Subklinik kortizol hipersekresyonu

Subklinik Cushing sendromunda, kontrol dis1 diizensiz kortizol salgisi, hafif diizeyde
kortizol yiiksekligi mevcut olup hipofiz-adrenal aks baskilanmamis olabilmektedir. Cushing

sendromu tanisinda, altin standart olabilecek test konusunda fikir birligi yokken, subklinik



Cushing sendromu tanisi i¢in ise ¢ok daha azdir. Tanida kullanilan testlerin duyarlilik ve 6z-
giilliik eksiklikleri nedeniyle tanida sorunlar yasanabilmektedir (4,77).

Endokrin Dernegi kilavuzlari, subklinik Cushing sendromu tanisinda, idrarda serbest
kortizol, gece yaris1 tiikriik kortizol ve/veya diisiikk doz deksametazon supresyon testi (1 mg
veya 2 mg 2 giinliik test) kullanildiginda tani olasiliginin yiiksek oldugunu bildirmektedir
(93).

Ulusal Saglhk Enstitiisii’niin (NIH) uzlagma raporlar1 ve Endokrinoloji dernekleri, ta-
rama testi olarak 1 mg deksametazon baskilama testini onermektedir (4,58,59,93). Diisiik doz
deksametazon baskilama testi sonras1 5 mikrog/dl altindaki sabah kortizol degerleri normal
olarak degerlendirilmektedir. Ancak, optimal sinir deger konusunda celiskiler yasanmaktadir
(36). Son zamanlarda Ingiltere laboratuvarlarinda yapilan galismalar sonrasi, bu sinir deger
daha asag1 diizeylerde 1.8 mikrog/dl olarak onerilmektedir. Ancak bu smir deger kullanildi-
ginda da yanlis pozitif sonuclarin arttig1 belirtilmistir. Bu nedenle fonksiyonel olmayan ade-
nomlarin yaklasik %10’unun subklinik Cushing sendromu tanisi aldigi one siirlilmiistiir
(21,43,94,95). Psodo-Cushing sendromunda, kortizol baglayici globulin konsantrasyonunda
artisa yol agan durumlarda (6strojen kullanimi, gebelik), karacigerden deksametazon metabo-
lizmasim artiran ilaglarm (karbamazepin barbitiiratlar, fenitoin, rifampisin ve antikonviilzan-
lar) kullaniminda, deksametazon emilimini azaltan durumlarda, kismen de depresyonda ve
alkol kullaniminda yanlis pozitiflikler goriilebilmektedir (96). Biyokimyasal taramaya dayali,
diisiik doz deksametazon (1 mg) baskilama testinin Cushing sendromu i¢in duyarliligi %98.1,
ozgiilliigii %80.5 ile 98.9 arasinda bulunmustur (1,19,21, 25,40,42,94,97). Adrenal insidenta-
lomal1 hastalarda siklikla diisiik doz deksametazon baskilama testi sonucu anormal saptan-
makta ve bu nedenle Cushing sendromu tanisi i¢in ek tetkiklerin yapilmasi gerektigi vurgu-
lanmaktadir (57). Bir ¢alismada, diisiik doz deksametazon baskilama testi yapilan 39 hastanin
36’sinda anormal yanit saptanmistir. Ancak sadece 15 hastanin Cushing sendromu 6l¢iitlerini
doldurdugu gozlenmistir (98). Bu nedenle, diisiik doz deksametazon baskilama testi pozitif
saptanirsa, Cushing sendromu igin dogrulamaya gerek vardir. ilk olarak 24 saatlik idrarda
serbest kortizol diizeyi bakilmasi onerilmektedir. Cogu ol¢timlerde normal iist aralig1 80-120
mikrog/24h (220-330 nmol/24h) arasinda degigsmektedir. Genel olarak yiiksek duyarliligi
vardir, ancak diisiik doz deksametazon baskilama testi ile karsilastirildiginda daha diisiik 6z-
giilliige sahiptir (%91°e %97). (99,100).

Onerilen ikinci bir tanisal yaklasim da, kortizoliin diiirnal ritminin belirlenmesidir.
Gece yarisi tiikriik kortizol 6l¢timiiniin subklinik Cushing sendromu i¢in yararli olabilecegini

gosteren calismalar mevcuttur. Tiikriik kortizolii, plazma serbest kortizol diizeyini yansitmak-



tadir. Gece yarisi tiikriik kortizol diizeyi >2 ng/ml oldugunda duyarlilik %100, 6zgiilliik %96
olarak saptanmistir (101). Genis serili bagka bir ¢aligmada ise, 104 adrenal insidentaloma sap-
tanan hastanin 22’sinde subklinik hiperkortizolizm saptanmus, diisiik doz deksametazon baski-
lama testi ve serum ACTH diizeyi %86 hastada anormal, idrar serbest kortizolii %31 hastada
anormal saptanmistir. Gece tiikriik kortizoliiniin duyarlilig1 %23, 6zgiilliigli %88 olarak bildi-
rilmistir (102).

Bunlarin diginda 2 giin 2mg deksametazon baskilama testi de kullanilmaktadir. Bu test
icin 48 saat boyunca her 6 saatte 0.5 mg deksametazon verildikten sonra serum kortizol veya
idrar serbest kortizol ve/veya 17-OH kortikosteroid diizeyi bakilmaktadir. Serum kortizol dii-
zeyl <1.8 mikrogram/dl olarak alindiginda duyarliligi %98, idrar serbest kortizol diizeyi
<20mikrogram/24saat (<55nmol/giin) ve 17-hidroksikortikosteroid diizeyi <3.5mg/24saat
(<7mikromol/giin) olarak alindiginda duyarliliklar1 %93 olarak saptanmustir (103).

Mantero ve arkadaslarininnin (1) 946 adrenal insidentaloma olgusu igeren ¢calismasmn-
da, olgularin 92’si subklinik Cushing sendromu olarak tani almistir. Bu olgularda, subklinik
Cushing sendromu tanisinda, plazma ACTH, idrar serbest kortizolii, dehidroepiandrosteron-
siilfat (DHEAS), 24 saatlik kortizol ritmi, 17-OH progesteron, 1 mg deksametazon baskilama
testi, 100 mikrogram kortikotropin salict hormon (CRH), 250 mikrogram ACTH uyar1 testi
yapilmistir. Ancak her olguda biitiin testler yapilmamistir. Fonksiyonel olmayan adenomlarin
%15’inde hipofiz-adrenal aksinda anormallik saptanmistir. Bu nedenle, subklinik Cushing
sendromu tanisinda, iki veya daha fazla testte, hipofiz-adrenal aksinda anormallik gosterilme-
si gerekliligi vurgulanmistir. Diistik plazma ACTH diizeyi ile birlikte 1 mg deksametazon
testine yanit alinamamasi tani kriteri olarak alindiginda yaklasik %355 olguya tan1 konulmak-
tadir. Bu ¢alismada 1 mg deksametazon baskilama testi i¢in kortizol sinir1 <5 mikrogram/dl
olarak almmustir. Idrar kortizolii fazlalig1 ve 1 mg deksametazon testi anormalligi ile %50
olguda dogru taniya ulasilmistir.

2.2.3.3.2 Klinik olarak sessiz (subklinik) Feokromositoma taramasi

Adrenal insidentaloma saptanan her hastada feokromositoma i¢in biyokimyasal tarama
testleri onerilmektedir (4,23,56,58,59). En 1yi tarama testi ve test rejimlerinin karsilastirildig:
prospektif calismalarda dahi goriis birligi yoktur. Plazma serbest metanefrinlerin 6l¢timii, id-
rardaki toplam metanefrinlerden ve katekolaminlerden daha 1yi duyarliliktadir (104-106). An-
cak ozgiilliigii daha diisiiktiir. idrar norepinefrin degeri >170 mikrogram/24saat, idrar epinef-
rin >35 mikrogram/24saat ve idrar toplam metanefrinler en az 1.8 mg/24saat ve vanilil-
mandelik asit (VMA) en az 11 mg/24saat olmas1 kuvvetle muhtemel feokromositoma tanisi

koydurmaktadir (46,47). Uluslararas1 bir sempozyum raporu, bu testlerdeki anormal sonug



sayis1 arttikga dogru patolojik tani olasiliginin arttigini kabul etmekte ve tarama testi olarak
kullanilmalarin1 6nermektedir (56). Baska bir raporda, goriintiileme sonuglarina gore feok-
romositomanin biiyiik olasilikli diisiiniildiigli durumlarda plazma serbest metanefrinlerinin
kullanilmasi, feokromositomanin radyolojik bulgusu olmayan hastalarda ise idrar katekola-
minlerinin 6lgtimlerinin kullanilmasi1 onerilmektedir (19). Yapilan ¢alismalardan ¢ikan ortak
sonug, feokromositoma tanisinda ilk basamak biyokimyasal test olarak plazma metanefrinle-
rin kullanimin1 desteklemektedir (1,19,21,25,37,42,46,47). Ulusal Saglik Enstitiisii’niin (NIH)
2002 yilinda yayinlanan uzlasma raporu da tarama testi olarak plazma serbest metanefrinleri-
nin dl¢timiinii 6nermektedir (59). 2009 yilinda yayimnlanan adrenal insidentaloma kilavuzunda
24 saatlik idrarda fraksiyone metanefrin 6l¢timleri dnerilmekteyken (58), 2012 yilinda yayin-
lanan kilavuzda ise plazma serbest metanefrinlerinin 6l¢iimii 6nerilmektedir (4). Feokromosi-
toma icin katekolaminlerin duyarlilik ve o6zgiilliikleri kotii oldugu i¢in, bu durumun yanlis
pozitif sonuglara yol agabilmesi nedeniyle, adrenal insidentalomal1 hastalarin hormonal deger-
lendirmesinde genellikle tavsiye edilmemektedir (42,107).

Kesitsel, cok merkezli, 1260 hastay1 iceren genis bir ¢calismada, plazma serbest meta-
nefrinlerinin kombine 6l¢iimiinde, testlerin duyarlilig1 %100, 6zgilligi %96.7 ve negatif pre-
diktif degeri %100 olarak bulunmustur (108). Ayrica, farkli bes bagimsiz ¢caligmanin bulgula-
r1, plazma serbest metanefrinleri Glglimiiniin feokromositoma tanist koymada duyarliligim
%98, 6zgulligilinii %92 olarak gostermektedir (36). Young ve arkadaslarinin(19) ise 24 saatlik
idrar fraksiyone metanefrinlerinin (normetanefrin ve metanefrin) él¢ctimiiniin miikemmel du-
yarlilik ve 6zgiilliikk gdsterdigini, muhtemelen tarama i¢in en etkili biyokimyasal test oldugu-
nu bildirmislerdir.

Fraksiyone metabolitlerin degerlendirilmesi, total metanefrinlerin degerlendirilmesin-
den daha tstiindiir. Ciinkii, sadece li¢ O-metil metabolitlerinin biri veya hepsi degerlendirildi-
ginde, timorli saptamada daha etkin bulunmustur (109). Plazma normetanefrin diizeyleri
<112 pg/ml veya metanefrin diizeyleri <61 pg/ml saptandiginda hemen hemen feokromosito-
may1 diglamaktadir. Plazma normetanefrin konsantrasyonu 400 pg/ml'den veya plazma meta-
nefrin diizeyi 236 pg/ml’den fazla ise feokromositoma olasilig1 ¢ok yiiksektir. Ara degerler
icin farmakolojik testler ile daha fazla arastirma onerilmektedir (46).

Farmakolojik test olarak klonidin, histamin veya glukagon ile uyari testleri yapilabilir.
Histamin nadiren kullanilir. Yalnizca klinik bulgular feokromositoma igin yiiksek anlamli
oldugunda ve plazma katekolaminleri 500-1000 pg/ml arasinda oldugunda kullanilmalidir.
Plazma katekolaminlerin toplam diizeyi 2000 pg/ml’den fazla ise feokromositoma i¢in tanisal

kabul edilmektedir. Bu deger 500 pg/ml den az ise feokromositoma tanis1 dislanmaktadir.



Pozitif glukagon testi icin toplam plazma katekolamin diizeyinde en az 3 kat artis olmasi
ve/veya 2000pg/ml’den fazla olmasi gereklidir (36, 46). Klonidin supresyon testi ile normal
yanit, baslangigtaki katekolamin diizeyinde en az %350 diisiis olmas1 ve/veya 500 pg/ml’den
diisiik olmasi olarak kabul edilmektedir (42,46,47).

Genellikle plazma fraksiyone metanefrin testi pozitif saptandiginda, idrar fraksiyone
metanefrinlerinin 6l¢iimii veya klonidin supresyon testi yoluyla teyit edilmesi tavsiye edil-
mektedir (43, 47, 110).

Bazi1 durumlarda yanlis pozitif sonuglar goriilebilmektedir (akut kardiyovaskiiler olay,
akut serebrovaskiiler olay, konjestif kalp yetmezligi, akut alkol veya klonidin ¢ekilme send-
romu, arteriyel vazodilatorlerin kullanimi, kokain kullanim, trisiklik antidepresanlar, fenok-
sibenzamin, ol-adrenerjik reseptor blokerleri, klonidin, metildopa, bromokriptin, labetalol,
asetaminofen kullanimi, uygunsuz 6rnekleme kosullar1 ve beslenme tipi) (46).

Idrar fraksiyone veya plazma katekolaminler ile kromogranin A ise ek dlgiimler ile ta-
rama islemlerinin etkinligini artirabilmektedir (19, 110).

2.2.3.3.3 Hiperaldosteronizm taramasi

Adrenal insidentalomas1 olan hipertansif hastalarda rutin olarak hiperaldosteronizm
acisindan tarama Onerilmektedir. Primer aldosteronizmi olan olgularin yaklasik %50’sinde
serum potasyum diizeyi normal olabilecegi i¢in tarama testi olarak sadece serum potasyum
diizeyine bakmak yeterli degildir. Primer hiperaldosteronizm tanisinda en yararl test ayakta
renin, aldosteron diizeylerine bakmaktr. Plazma aldosteron/PRA orani testinin duyarliligi ve
Ozgiilligii,  plazma  aldosteron/PRA  oranmin  degerine  gore  degismektedir
(1,19,26,37,42,43,64,111-115). Plazma aldosteron (ng/dl)/PRA (ng/ml/saat) oranin 20 ve iize-
rinde olmas1 durumunda mineralokortikoidlerin otonomik olarak salgilandiginin gdsterilmesi
icin ek testlere gereksinim vardir (43,111). Bazi aragtirmacilar plazma aldosteron/PRA orani-
nin esik deger olarak 30 ve iistii olarak almmasmi onermektedir. Bu oran 30 ve iizeri alindi-
ginda duyarliliginin %90, 6zgiilliigliniin %91 oldugu belirtilmistir (21,42, 114,115). Bu testin
tan1 giivenilirligi i¢cin 6zellikle B-blokerler ve dihidropiridin grubu kalsiyum kanal bloke edici
ajanlarin testten once iki hafta boyunca, spironolakton, eplerenone ve loop diiiretiklerin ise
alt1 hafta 6nceden kesilmesi onerilmektedir. Bobrek yetmezligi olan ve uyusturucu kullanan
hastalarda testin etkilenebilecegi vurgulanmistir (111,114). Primer hiperaldosteronizmin dog-
rulanmasi i¢in oral sodyum yiikleme testi, intravendz salin infiizyon testi veya fludrokortizon
baskilama testi yapilmasi onerilmektedir. Oral sodyum yiikleme testi i¢in, hasta ii¢ giin ytlik-
sek sodyum diyeti (giinde 12.8 g sodyum kloriir) almalidir. Primer aldosteronizm tanis1 i¢in

idrar sodyum diizeyi 200 mmol/giin iken idrar aldosteron diizeyi >27.7 nmol/giin olmalidir.



Buradaki amag intravaskiiler voliim genislemesi ile aldosteron diizeyinin baskilanamamasi
temeline dayanmaktadir. Boylece otonomi kazanmis aldosteron iiretimini géstermek amag-
lanmistir. Intravendz salin infiizyon testi, sol ventrikiil veya bdbrek fonksiyon bozuklugu olan
kisilerde dikkatle yapilmalidir. Saatte 500 cc hizla 4 saatte 2 litre % 0.9 sodyum kloriir
(NaCl) intravendz olarak verilmelidir. Infiizyon sonrasi plazma aldosteron diizeyi > 277.4
pmol/l (ya da >10ng/dl) olmas:1 primer hiperaldosteronizm gdstergesidir. Fludrokortizon sup-
resyon testinin hastaneye yatirma gereksinimi olmamasi, diisiik maliyet ve uygulanmasinin
kolay olmasi nedeniyle 6n planda tercih edilmesi dnerilmektedir. Fludrokortizon asetat, her 6
saatte 0.1 mg dozunda, sodyum kloriir tabletler (2g giinde 3 kez) ile birlikte dort giin boyunca
verilir. Plazma aldosteron diizeyi 4. giin sonunda saat 10:00’da, dik konumda iken >166
pmol/l (> 6 ng/dl) olmas1 PA i¢in tanisaldir (113-115).

Primer hiperaldosteronizmli hastalarda bilateral hastalik ile tek tarafli hastaligin ayrimi
icin referans standart test adrenal vendz Orneklemedir. Zor bir prosediir olmasiyla birlikte,
islemi gergeklestirene gore basar1 orant degismektedir (%74-96) (114-116). Duyarliligi %95,
ozgulligi %100°diir (115,116).

2.2.3.3.4 Diger hormonal degerlendirmeler

Cinsiyet hormonlar1 hipersekresyonu son derece nadir goriiliir. Genellikle adrenokor-
tikal karsinoma bagli olusur. Hastalarda hormon fazlalig: ile ilgili belirti ve bulgular (6rnegin
hirsutizm, virilizasyon, feminizasyon gibi) ile ortaya ¢ikabilir (36). Adrenal insidentalomali
olgularda, 6zel klinik belirtiler varsa veya malignite siiphesi varsa hormonal degerlendirme
onerilmektedir. Bunun disinda rutin tarama onerilmemektedir (19,42, 43).

Bilateral adrenal insidentaloma ve hiperandrojenizm olan hastalarda, klasik olmayan
konjenital adrenal hiperplaziyi ekarte etmek icin bazal ve ACTH uyaris1 sonrast 17-OH pro-
gesteron Ol¢limii tavsiye edilmektedir (36).

Adrenal insidentaloma fonksiyonel degerlendirilmesinde, adrenal androjen fazlaliginin
bir gostergesi olarak DHEAS in degerlendirilmesi ile ilgili veriler hala tartigmalidir. Benign
adrenokortikal lezyonlarda diisiik, primer adrenokortikal karsinomda yiiksek olarak saptanmis
(117) ve duyarlilig1 %100, 6zgilliigii %46 olarak bildirilmistir (118,119). Baska bir ¢alismada
da herhangi bir iliski ve korelasyon saptanmamistir (120). Kilavuzlar, malign adrenokortikal
tiimorde artan testosteron seviyeleri ile birlikte yiiksek DHEAS diizeyleri olmasina ragmen,
adrenal insidentaloma rutin incelemesi i¢in DHEAS tayinini Onermemektedirler

(1,19,21,26,37,42, 46,47).

2.2.4 Adrenal insidentaloma izlemi



Adrenal insidentalomalarda izlem en tartismali konular arasindadir. Takip iki neden-
den dolay1 yapilmaktadir. Birincisi, benign goriiniimlii bir adenomun boyutunda hizli bir artig
olup olmadiginin degerlendirilmesidir. Adenom boyutunda artig, malignite lehine bir bulgu
olarak degerlendirilip operasyon endikasyonu olusturmaktadir. Ikincisi ise, adrenal insidenta-
lomanin hormonal aktivitesindeki degisikligi degerlendirmek ve hormonal aktiviteye bagli
gelisebilecek komplikasyonlar1 6nlemek i¢indir. En uygun takip stratejisi net degildir. Genel-
likle insidentalomalarin izleminde degisiklik goriilmemektedir (4)

Fonksiyonel olmayan adrenal insidentalomali bir hasta i¢in subklinik hiperfonksiyon
acisindan kiimiilatif risk 1 yil sonra %3.8, 5 yil sonra %6.6 saptanmistir. Adrenal insidenta-
lomali subklinik Cushing sendromu olan hastalar i¢in, asikar Cushing sendromu gelismesi
acisindan kiimiilatif risk 1 yi1ldan sonra %11 ve 5 yildan sonra % 26 olarak tahmin edilmekte-
dir. Diger ¢alismalarda da benzer oranlarda sonuglar gosterilmistir (121-126).

Kilavuzlara gore adrenal insidentaloma izlemi i¢in ¢esitli algoritimler belirlenmistir.
Terzolo ve arkadaslarini (58) 2009 yilinda adrenal insidentaloma yonetimi ile ilgili kilavu-
zunda, adrenal hiperfonksiyon ve maligniteye isaret eden semptom ve bulgulara yonelik oykii
alimmas1 ve fizik muayene yapilmasi, kontrastsiz BT ¢ekilmesi ve 24 saatlik idrarda fraksiyo-
ne metanefrinlerin bakilmasini dnermektedir. Goriintiileme yontemleri benign adenomu dii-
stindiiriiyor ve 24 saatlik idrarda metanefrinler normal saptandiysa, 1 mg deksametazon baski-
lama testi, ayakta plazma aldosteron/PRA orani ve gerekirse subklinik Cushing sendromu i¢in
ek degerlendirme Onermekteydi. Subklinik Cushing sendromu i¢in biyokimyasal degerlen-
dirme ise standartize edilmemisti. Eger fonksiyonel olmayan, ¢ap1 4 cm’den kiigiik benign
adenom saptanirsa, ilk 3, 6 ve 12. ayda, daha sonra 4 yil boyunca yilda 1 kez goriintiileme
yontemleri ile adenom capinda artis olup olmadiginin degerlendirilmesi dnerilmistir. Hormo-
nal tetkiklerin 4 y1l boyunca yilda bir kez tekrarlanmasi ve 4 yillik takip sonunda capta degi-
siklik yok ve hormonal fonksiyon saptanmazsa takibin birakilmasi Onerilmistir. Terzolo ve
arkadaslarinin algoritmi Sekil 1. de verilmistir.

Terzolo ve arkadaslarinm (58) 2009 yilinda yayinlanan bu algoritmi 2012 yilinda yeni-
lenmistir. Adrenal insidentaloma saptanan ve malignitesi olmayan bir hastada Ulusal Saglik
Enstitiisii’niin (NIH) 2002 yilinda yaymlanan uzlasma raporunda belirtilen algoritm tavsiye
edilmektedir. {lk vizitte 1 mg deksametazon supresyon testi ile plazma serbest metanefrinlerin
bakilmasi onerilmistir. Eger test sonuclar1 negatif ise hastanin hipertansiyon tanisinin olup
olmamasina gore degerlendirme planlanmistir. Eger yeni saptanmis yiiksek kan basinci yada
hipertansiyon varsa serum potasyum ve serum aldosteron/PRA oranmi1 bakilmasi dnerilmistir.

Hipertansiyon yada yeni saptanmis yliksek kan basinci yoksa hiperaldosteronizm i¢in tarama



onerilmemistir. Fonksiyonel olmayan, 4 cm’den kiigiik benign adenomlar i¢in en minimalist
yaklasim olarak, yaklasik 6 ay i¢cinde tek bir tarama yapilmasi onerilmistir (4). Ancak bir¢ok
oneri, 4 veya 5 yil boyunca yillik BT kontrolii 6nermektedir. Ulusal Saglik Enstitiisii’niin
(NIH) 2002 yilinda yaymlanan uzlasma raporuna gore, hormonal aktivite agisindan en 6nemli
endise konusu, subklinik Cushing sendromu gelismesidir. Bu nedenle en az 4 yil boyunca
yilda bir kez 1 mg deksametazon baskilama testi ile degerlendirilmesi Onerilmektedir
(4,59,127). Ulusal Saglik Enstitiisii’niin (NIH) 2002 yilinda yayinlanan uzlasma raporuna
gore ve 2012°de yayinlanan adrenal insidentaloma kilavuzuna goére algoritm Sekil 2.de veril-
mistir (4,59).

Anagnostis ve arkadaslarinin 2009 yilinda yaymladig: kilavuzda ise, ilk vizitte dykii,
fizik muayene, 1 mg deksametazon baskilama testi, plazma veya idrarda serbest metanefrin-
ler, hipertansiyon varsa serum potasyum ve plazma aldosteron/PRA orani bakilmasini oner-
mistir. Eger hormonal olarak aktif olmayan bir adenom ise, kontrastsiz BT de <10HU ve kitle
cap1 <4cm ise 6-12ay sonra goriintiileme tekrari ve 4 y1l boyunca yilda bir kez hormonal akti-
vite degerlendirmesi 6nerilmistir (36). Farkli bir kilavuzda ise, eger benign adenom diisiinii-
liiyorsa, hormonal degerlendirme icin, 1 mg deksametazon baskilama testi, gece yarisi tiikriik
kortizoli ve 24 saatlik idrarda serbest kortizol, idrar katekolaminleri, plazma serbest metanef-
rinleri, hasta hipertansif ise plazma aldosteron/PRA orani1 bakilmasi 6nerilmistir. Subklinik
Cushing sendromu acisindan DHEAS ve ACTH da dikkate almabilinir denilmistir.

Eger hormonal aktivite normal ise, 1 yil sonra feokromositomanin, hiperkortizolizmin dis-
lanmasi, 6. aylarda kitlede biiylime olup olmadiginin goriintiileme yontemleri ile degerlendi-
rilmesi Onerilmistir. Takip siiresi ile ilgili olarak da bir uzlasma olmadig: belirtilmistir. Ancak
maliyet-etkinlik analizi bilinmemekle birlikte bir¢ok yazar tarafindan 4 yil boyunca yilda bir
kez feokromositoma ve hiperkortizolizm ag¢isindan biyokimyasal tarama onerildigi belirtilmis-

tir (57).
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Sekil 2. Ulusal Saglik Enstitlisii’niin (NIH) 2002 yilinda yayinlanan uzlasm
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2.2.5 Adrenal insidentaloma Cerrahisi

Adrenal insidentalomali hastalarda kitlenin boyutu, izlemde boyut degisiklikleri, go-
riintilleme yOontemlerindeki 6zellikleri ve hormonal aktivite durumuna gore cerrahi karari
planlanmaktadir (4). Cesitli kilavuzlarda, cerrahi i¢in onerilen kitle ¢aplar1 farklilik goster-
mektedir. Biiyiik cap1 6cm ve daha biiytik kitlelere, siipheli goriintiileme 6zellikleri (hizli bii-
ylime orani, heterojen, diizensiz sekil, kalsifikasyon, nekroz, komsu yapilara invazyon) olan
kitlelere ve hormonal aktif saptanan kitlelere cerrahi onerilmektedir (19,21,42,36,43,128).
Terzolo ve arkadaslarminnin 2009 yilinda yaymlanan kilavuzunda ise 4 cm ve lizeri kitlelere
cerrahi Onerilmektedir (58). Ulusal Saglik Enstitiisii’niin (NIH) 2002 yilinda yaymlanan uz-
lagsma raporuna ve 2012°de yayinlanan adrenal insidentaloma kilavuzuna gore, kitle ¢ap1 6 cm
ve lizeri ise cerrahi, 4 cm altinda ise izlem ve 4-6 cm arasi ise diger faktorlere gore degerlen-
dirme Onerilmektedir (4,36,59,127). Bunlardan farkli olarak 5 cm ve iizeri kitlelere cerrahi
oneren yayimnlar da mevcuttur (111,129-131). Hastalarda hormonal aktivite durumuna goére
preooperatif, intraoperatif ve postoperatif yaklasim farkli olabilmektedir (4). Laparoskopik

yada agik operasyon se¢imi ise adrenal insidentalomanin boyutuna, radyolojik goriintiileme



yontemlerine gore insidentalomanin etiyolojisine ve cerrahi ekibin deneyimine bagli olarak
degismektedir. Randomize, kontrollii ¢aligmalar yeterli olmamasina ragmen, laparoskopik
yaklasim, kisa hastanede kalig siiresi, diisitk morbidite oranlari, daha az karmn agris1 ve kan
kaybi, hizli 1yilesme ve normal giinliik aktivitelerine erken donebilme nedeniyle daha faydali
olma egilimindedir. Cogu arastirmaci, laparoskopik adrenalektomi sonrasi, intra ve postopera-
tif komplikasyonlar ve lokal niiks acisindan degisik takip zamanlarinda olumlu sonuglar bil-
dirmiglerdir (19,42,43,111,128,132-134). Son olarak, yapilacak cerrahinin olas1 riskleri ve
potansiyel faydalar1 hakkinda hasta tercihlerini dikkate almak gerekliligi vurgulanmistir (4).

Subklinik Cushing sendromunu olan ve tek tarafli adrenalektomi planlanan hastalarda
diger adrenal bez atrofik durumda olabilmektedir. Operasyon dncesi akut adrenal yetmezlik
tedavi protokolii uygulanmalidir. Diger adrenal bez zamanla fonksiyon kazanip yeterli steroid
sentezini saglamas1t miimkiin olacagi i¢in bu zamana kadar fizyolojik dozda glukokortikoid
replasman tedavisi yapilmalidir. Bilateral adrenalektomi uygulanan vakalarda hayat boyu glu-
kortikoid ve mineralokortikoid replasmani vermek gereklidir (4,18).

2.3 JAK2 V617F gen mutasyonu

JAK2 ilk kez 2005 yilinda dort farkli ¢alisma grubunun birbirinden bagimsiz olarak
yaptig1 caligmalarda tanimlanmistir. JAK2 17. kromozom {izerinde 617. pozisyonda valin-
fenilalanin (V617F) somatik tek nokta mutasyonunu gostermislerdir. JAK2 V617F mutasyo-
nu, JAK2’deki bir guaninin timidine yer degistirmesidir JAK2 nin kodon 617’sinde valinin
fenilalanine yer degistirmesi ile sonuglanir (8-12). Cogu sitokin reseptorleri birden fazla JAK
kinaz ile iliski kurabilir, fakat JAK2-eksik miyeloid onciillerin eritropoetin, trombopoetin
veya graniilosit-monosit koloni stimiilan faktore cevap veremedigi ve JAK2 eksikliginin defi-
nitif eritropoezin yoklugu ile sonug¢landigi gosterilmistir (135). Bu veri JAK2’nin miyeloid
hiicre cogalmasinda ve faklilagmasinda baskin JAK kinaz oldugunu diisiindiirmektedir. Bu
nedenle, JAK2’de mutasyon kazanilmis olmasi ¢esitli miyeloid malignensi spektrumunda
gozlemlenmektedir (14). Miyeloproliferatif hastalik veya diger insan malignensilerinde gii-
niimiize kadar bu kodonda alternatif baska bir mutasyon tanimlanmamistir. JAK2 mutasyonu
polistemia vera’li (PV) hastalarin yaklasik olarak %95’inde bulunur (136). William Va-
inchenker ve arkadaslarmmnin onciiliik ettigi ¢alismada PV’da hematopoetik oncii hiicrelerde
JAK2’nin kiigiik molekiil veya siRNA bagimli inhibisyonunun endojen eritroid koloni olusu-
munu iptal ettigini gézlemlemislerdir (137). JAK2 mutasyonu polisiteminin diger nedenlerin-
de bulunmamaktadir (138). Bu nedenle JAK2 mutasyonunun PV tanisi i¢in sensitif bir tanisal
belirteg oldugu diisiintilmiistiir (139-141). Ancak miyeloid neoplazmlar iginde JAK2 mutas-

yonu PV icin Ozgiil degildir. Esansiyel trombositoz, primer miyelofibrozis veya belirgin



trombositozun eslik ettigi refrakter anemi ring sideroblastl hastalarin yaklasik %50°sinde ve
diger miyeloid neoplazmlardan Ph negatif kronik miyeloid 16semide %19, megakaryositik
akut miyeloid l6semide %18, kronik miyelomonositik 16semide %18, miyelodisplastik send-
romda %1 olarak goriilmektedir. Akut miyeloid 16semi ve Akut lenfoblastik 16semi’de mutas-
yon %1’in altinda saptanmistir (142-145).

Janus kinaz 2, ayn1 zamanda fosfoinozitol-3 kinazi, Ras’1i, MAP kinazi ve transkripsi-
yonu aktive eden STAT proteinlerini aktive etmektedir (13). Cesitli kanser tiirlerinde diizensiz
JAK sinyalizasyonuna ait kanitlar mevcuttur. Uygunsuz JAK sinyalizasyonu ¢esitli solid tii-
morlerin hayatta kalmasma ve hiicre proliferasyonuna neden olmaktadir (16). Bir¢ok hemato-
lojik ve solid tiimdr etiyopatogenezinde saptanan diizensiz JAK sinyalizasyonu ve JAK2

V617F mutasyonu adrenal tiimérlerde daha dnce arastirilmamistir.

2.4 Polimeraz Zincir Reaksiyonu (Polymerase Chain Reaction-PCR)

2.4.1 Polimeraz zincir reaksiyonu teknigi

Polimeraz zincir reaksiyonu 1985 yilinda Karry B. Mullis tarafindan gelistirilmistir.
Bu teknigin amaci, bir DNA dizisinin in vitro kosullarda olusturulan kimyasal reaksiyonlar ile
istenilen miktarda ¢ogaltilmasidir (146). Niikleik asitlerin in vitro sartlarda replikasyonu icin
gelistirilmis bir test sistemidir. Hedef DNA/RNA’nin selektif olarak amplifikasyonuna imkan
verir. In vivo sartlarda béliinen bir hiicrede DNA nin replikasyonu gesitli enzimler tarafindan
diizenlenen ve genomun kopyalanmasi ile sonuglanan bir islemdir. Bir test tiipli igerisinde
gerceklestirilen PCR’da in vivo ¢ogalma 6rnek olarak alimmustir. Yalnizca DNA polimeraz
enzimi yardimi ile genomun tamammin degil, spesifik bolgelerin kopyalanmasi saglanir.
Amplifikasyon bazli teknikler; birinci reaksiyonda iiretilen biitiin niikleik asitlerin bir sonraki
reaksiyon i¢in kalip gorevi gordiigii, bir birini izleyen siklus serisi i¢inde tekrarlandiklar1 i¢in
‘zincir reaksiyonu’ (chain reaction) olarak adlandirilmistir (147). Polimeraz zincir reaksiyonu,
dizisi bilinen iki bolge arasinda uzanan DNA parcasini ¢ogaltmak i¢in kullanilir. iki tane oli-
goniikleotid, DNA polimeraz tarafindan katalizlenen bir seri sentetik tepkimenin primerleri
olarak kullanilir. Bu oligoniikleotidler farkli dizilere sahip olup, kalip DNA’nin karsilikl dizi-
lerine baglanirlar. Kalip DNA ilk 6nce primerlerin varliginda denatiire edilir. Reaksiyon kari-
sim1 daha sonra, kalip dizilere, primerlerin baglanmasi i¢in gereken sicakliga diistiriiliir. Bag-
lanmis olan primerler, uygun sicakliga cikartilarak DNA polimeraz ile uzatilmasi saglanir
(148).

2.4.2. Primerler



Oligoniikleotid primerler, primer sentezi yapan laboratuvarlardan veya ticari firmalar-
dan elde edilirler (149). Oligoniikleotidler genellikle 1830 baz arasinda sentezlenir ama daha
az karmasik olan DNA’larmn (plazmidler veya daha onceden amplifiye edilen DNA’lar) amp-
lifikasyonu i¢in daha kisa primerler kullanilabilir (149,150). Bir PCR’da basarili bir amplifi-
kasyon i¢in 6nemli degiskenlerden biri, primerlerin dogru tasarlanmasidir. lyi tasarlanmis
primerler arka plan ve 6zgiil olmayan {riinlerin olusmasini engellemeye yardimci olur (148).
Primer dizilerinin G+C igerigi, amplifiye edilecek bdlgenin G+C igerigine yakin olmalidir.
Ozellikle 3' ucunda sekonder yapilar tasiyan dizilerden kagmilmalidir. Primerler birbirleriyle
komplementer olusturacak nitelikte olmamalidirlar. Uzun primerler (24-30 bazlik) 60°C ve
iizerindeki baglanma sicakliginda oldukga iyi caligmaktadir (150).

Diisiik konsantrasyonda primer kullanimi az miktarda reaksiyon iiriinii elde edilmesi-
ne, yiikksek konsantrasyonlarda kullanim ise diisiik spesifiteye neden olur ki bu durum jelde
cok farkli amplikonlarin tespiti ile miimkiindiir. Ancak yiiksek primer konsantrasyonlari, pri-
mer-dimer artefaktlarinin olusmasina da neden olmaktadir. Primerlerin genellikle 0.1-0.5 uM
arasindaki derisimi en elverigli olanmidir (148). Sik araliklarla tekrarlayan dondurup-¢ozdiirme
olmaksizin hazirlanan primerler —20°C’de amonyumlu sivilarda uygun bir sekilde saklanabi-
lirler (150).

2.4.3 Polimeraz zincir reaksiyonu evreleri

Polimeraz zincir reaksiyonunda 3 temel basamak vardir. Cogaltilmis iiriin miktari, teo-
rik olarak bu ii¢ adimin tekrarlanma sayisina baghdir. ilk basamak, ¢ift iplikli hedef DNA’nin
1s1 ile (95°C) tek iplikli DNA’ya denatiirasyonudur. Sonra ikinci basamak, ortamim 55°C’ye
sogutulmasi ile primerlerin DNA’ya baglanmasidir. Son basamak ise, sicakligin 75°C’ye yiik-
seltilmesi ile yeni DNA zincirlerinin sentezlenmesidir (151).

Polimeraz zincir reaksiyonu uygulamalarinda ii¢ evre bir dongii olarak kabul edilmek-
tedir. Bir dongii 3-5 dakika siirer. Bir dongii sonunda sentezlenen iiriin, 6ncekinin iki kat1 ka-
dardir. Dongii sayis1 “n” olarak kabul edilirse “2n”, ¢ogaltilmig DNA materyali miktarmi ve-
rir. En uygun siklus sayis1 hedef DNA’nin baslangi¢ konsantrasyonuna bagl olarak degisken-
lik gbsterir. Siklus sayisinin gerekenden fazla olmasi istenmeyen {iriinlerin sentezinin artma-
sina neden olur. Yaklasik 2-3 saat siiren 20 dongiiliik bir reaksiyon sonunda 1.048.576 ampli-
fikasyon iiriinii, 30 siklus sonunda ise 270.000.000 amplifikasyon iiriinii elde edilir. Ideal sik-
lus sayis125-35 arasindadir (152).

2.4.4 Amplifikasyon iiriinlerinin elde edilmesi

2.4.4.1 Agaroz jel elektroforezi



Hedef bolgenin amplifikasyonundan sonra, elde edilen iiriinlerin bir sekilde belirlen-
mesi ve analizlerinin yapilmasi i¢in uygulanan en basit konvansiyonel yontem agaroz jel
elektroforezidir (151). Elde edilen PCR iirlinlerinin parc¢a biiyiikliikleri, ¢alismanin en basinda
bellidir. Secilen veya dizayn edilen primerlerin hedefledikleri bdlge literatiir bilgileri ile bili-
nir. PCR’da elde edilecek olan fragment biiyiikliiklerininde ayni olmasi gerekir. Bunun tespiti,
elektriksel bir ortamda molekiil agirligina gore ayrimmin saglandigi elektroforez metodlariyla
gerceklestirili. DNA negatif elektrik ile yiiklii oldugundan dolay1 pozitif kutuba dogru go¢
eder. Agaroz jeli, porlu bir yapiya sahip oldugundan, elektriksel ortamda go¢ eden DNA
fragmentlerini biiyiikliiklerine gore birbirinden ayirir. Jel ya elektroforezden once veya elekt-
roforezden sonra Etidyum Bromid gibi bir DNA boyasi ile boyanir. Bu boya 312 nm dalga
boyundaki UV (Ultraviole, mor 6tesi) 15181 ile floresan vermektedir (151,152). Bu sebeple, Et-
Br ile boyanmis jel UV transiliiminatdriinde goriintiilenir ve fotografi ¢ekilerek incelenir. Is-
tenen biiyliklikkteki DNA fragmentlerinin tespit edildigi 6rnekler “pozitif” kabul edilir. Frag-
ment bliylikliigii hesaplamalarinda, ticari olarak temin edilebilen standart DNA molekiil agir-

11g1 kullanilmaktadir (150).

3. GEREC VE YONTEM
3.1. Hasta Grubu Se¢imi



Calismaya Temmuz 2009 ile Temmuz 2012 tarihleri arasinda Adnan Menderes Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalik-
lar1 Bilim Dali’na bagvuran, adrenal insidentaloma tanisi alan 63 hasta dahil edildi. Herhangi
bir nedenle BT yada MRG ile abdominal goriintiilemesi yapilmuis, siirrenal bezleri normal
olarak saptanmuis, bilinen herhangi bir kronik hastaligi olmayan 35 saglikli birey kontrol grubu
olarak ¢aligmaya alindi. Adrenal insidentaloma tanis1 ile ¢aligmaya alinma kriteri olarak, yapi-
lan goriintiileme yontemlerinin adrenal bezle iliskilendirilmeyen belirti ve bulgu nedeniyle
istenmis olmasi, olgunun bilinen bir malignitesinin olmamasi ve adrenal kitle lezyon ¢apinin 1
cm den biiyiik olmasi kriterleri kullanild.

Adrenal insidentaloma tanist konulan hastalarin Endokrinoloji ve Metabolizma Hasta-
liklar1 Bilim Dali’nda yapilmis olan malignite ve hormonal degerlendirme tetkikleri dosyala-
rindan kaydedildi. Hormonal degerlendirme tetkikleri olarak, 1 mg deksametazon baskilama
testi, 24 saatlik idrarda metanefrin, normetanefrin, vanilmandelik asit, serum potasyumu,
plazma aldosteron/PRA oranlar1 degerlendirilmistir. Bilateral adenom saptanan hastalardan
17-OH progesteron diizeyi bakilmistir. Subklinik Cushing sendromu agisindan, 1 mg deksa-
metazon supresyon testi sonrasi kortizol degeri <1.8mg/dl olmas1 normal olarak kabul edil-
mistir. Bir mg deksametazon baskilama testi ile kortizol degeri baskilanamayan (>1.8mg/dl)
hastalara 2 mg deksametazon baskilama testi, 24 saatlik idrarda serbest kortizol diizeyi ve
ditirnal ritimi degerlendirmek icin gece yaris1 vendz kortizol diizeyi bakilmistir. Subklinik
Cushing sendromu saptanan ve bilateral adrenal insidentalomasi olan hastalarin sabah ACTH
diizeyleri degerlendirilmistir. Primer hiperaldosteronizm agisindan plazma aldosteron/PRA
oran1 <20 saptananan hastalara salin inflizyon testi ile dogrulama yapilmistir.

Calisma oncesinde Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulundan onay alind1. Etik kurul onay: alindiktan sonra ¢alisma Adnan Menderes Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalik-
lar1 Bilim Dali ile Izmir Yiiksek Teknoloji Enstitiisii Biyoloji Ana Bilim Dali Molekiiler Bi-
yoloji ve Genetik Bilim Dali isbirligi ile gerceklestirildi. Hastalara ve kontrol grubuna calis-
manin amaci, yapilacak islemler hakkinda bilgi verildi ve calismayla ilgili olarak diizenlenmis

olan bilgilendirilmis onam formu verilerek yazili onamlar1 alindi.

3.2. Calisma Protokolii ve Testler
3.2.1 Hasta Alim



Calismaya katilmay1 kabul eden hastalara ve saglikli kontrol grubuna telefonla ulasil-
di. Hastalara tarafimizdan randevu verildi. Hastalarin EDTA’l1 bir tiipe 3-5 cc vendz kanlar1
alindi. Calisma, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali ile Molekiiler Biyoloji
ve Genetik Bilim Dalinin ortaklasa yiiriitecegi bir ¢calisma olarak dizayn edildi. Literatiir ta-
ramasinda daha Once adrenal insidentalomali hastalarda JAK2 mutasyonunu degerlendiren
yapilmis benzer calisma olmadigi i¢in caligmanin giicli ve 6rneklem biiyiikliigii hesaplanama-
di. Adrenal insidentalomas1 olan hastalar, adenom boyutu, hormonal aktivite (hiperaldostero-
nizm, feokromositoma, subklinik cushing sendromu, fonksiyone olmayan benign adenom) ve
malignite degerlendirme sonuglarina gore gruplandirild.
3.2.2 Kan orneklerinden genomik DNA’nin izole edilmesi
Kontrol grubu ve hastalardan temin edilen kanlardan 24 saat icinde asagida belirtilen
yontem ile total genomik DNA izolasyonu yapildi
- 200 ul kan 6rnegine 20 pl proteinaz K ve 20 ul RNaseA eklendi ve iyice homojenize
edildikten sonra 2 dakika oda sicakliginda bekletildi.
- 200 pl lizis tamponu eklendi ve homojen bir soliisyon elde edildi
- Elde edilen soliisyon 55°C de 10 dakika inkiibe edildi
- 200 pl %96-100 etanol olusan lizata eklenerek homojenizasyon saglandi
- Lizat DNA’y1 tutabilen 6zel kolonlara aktarildi ve 10,000xg’de 1 dakika oda sicakli-
ginda santriftijlendi
- Kolona 500 pl etanol igeren yikama soliisyonu 1 eklenerek 10,000xg’de 1 dakika sant-
riftij yapildi
- Kolon 500 pl yikama soliisyonu 2 ile muamele edildi ve maksimum hizda 3 dakika
santrifiijlendi
- Kolon steril bir santrifiij tiipiine alarak tizerine 50 pl eliisyon tamponu eklendi ve
oda sicakliginda 2 dakika inkiibe edildi
- Maksimum hizda santrifiij yapildiktan sonra saf genomik DNA 6rnegi elde edildi.
- 1Izole edilen DNA’larmn saflig1 ve miktar1 260 nm de absorbans dl¢iimii yapilarak tayin
edildi.
3.2.3 JAK2 V617F PCR/RFLP Testi
Katilimcilarin vendz kan 6rneklerinden DNA izole edilmesini takiben, JAK2 geninin
12. eksonunu mutasyon bolgesini de kapsayacak sekilde amplifiye etmek amaciyla bir PCR
gelistirildi. JAK2’nin 502 baz cifti (b¢) uzunlugundaki fragmenti V617F genotip analizi i¢in,
belirtilen primer ciftleri ile LightCycler ver:1.5 (Roche Diagnostic) cithazinda amplifiye edil-
di. JAK2 ileri primer: 5-CAC AGG GGT TTC CTC AGA ACG-3' ve geri primer JAK2: 5'-



TCT ATT GTT TGG GCA TTG TAA CCT TC-3' (ThermoFisher Scientific) PCR reaksiyon-
larinda kullanildi. 10 pl’ lik reaksiyon karigimi, 25 mM MgCI2, 1 uM her bir primerden, 2 pl
Fast Start SyberGreen hibridizasyon probu ve 3 pl genomik DNA’ dan olugsmaktadir. 95°C’
de 10 dakika denatiirasyon basamagindan sonra, 40 siklusluk PCR reaksiyonu [95 °C’ de 10 s;
60 °C’ de 7s; 72 °C’ de 7 s: tek Olgiim] ile DNA ¢ogaltildi. Erime egrisi analizi [95 “C’ de O s;
65 °C’ de 15 s; 95 °C’ de 0 s: siirekli 6l¢tim] basamaklarini takiben, 40 °C’ de 30 s soguma ile
PCR reaksiyonu tamamlandi.

Polimeraz zincir reaksiyonunun %2 jel elektroforezi ile konfirmasyonu sonrasinda
(502 be. lik JAK2 fragmenti verilmektedir) genotiplendirme, restriksiyon fragment uzunluk
polimorfizmi (RFLP) yontemine gore yapildi. 3 pl PCR iiriinii, 3U BsaXI restriksiyon enzi-
miyle (New England Biolabs, Westburg B.V., Leusden, The Netherlands) 37 °C’ de 4 saat
kesilmig ve kesilen iiriinler %2 agaroz jelde goriintiilenmistir. 502 be.lik PCR iiriinii, JAK2
V617F mutasyonu yokken (yabanil tip) 246 bg., 226 bg. ve 30 bg. lik fragmentler meydana
getiriyorken; JAK2 V617F mutasyonu varliginda 502 bg. lik PCR iiriinii kesilmeden kalmak-
tadir (mutant). Heterozigot genotipli olgularda ise tiim fragmentler gozlenmekte ve PCR iirii-

nii 502 bg., 246 bg., 226 bg. ve 30 be.’e kesilmektedir (Resim 1).

WT 15 MO ND PCR

Resim 1. JAK2 V617F nin PCR/RFLP yontemi ile degerlendirilmesi: Agaroz jelde
elektroforez sonrasi par¢alanmis PCR iirtinlerini gostermektedir.
HT (heterozigot); JAK2 V617F igin heterozigot olarak tespit edilen 6rnegi gostermektedir.
WT - WT 1:5; yabanil tip kontroldiir.
PC — PC 1:5; pozitif kontroldiir. Bilinen bir heterozigot 6rnek ve 01:05 sulandirilmis bigimi.
ND; par¢alanmamis, BsaXI enzim olmadan

PCR; 502 bp uzunlugunda PCR {iriinii.



3.3. Istatistiksel analiz

Calismadan elde edilen veriler SPSS 17.0 (Statistical Package for the Social Science,
version 17.0) kullanilarak degerlendirildi. Verilerin analizlerinin karsilastirilmasinda Kolmo-
gorov-Smirnov testi ile dagilim yapilar1 degerlendirildikten sonra Student T Test, Mann-

Whitney U testleri ve chi-square kullanildi. p degeri <0.05 oldugunda istatistiksel olarak an-
laml1 kabul edildi.

4. BULGULAR



Calismaya Temmuz 2009 ile Temmuz 2012 tarihleri arasinda Adnan Menderes Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim
dalinda tani konulan 63 adrenal insidentaloma tanili hasta ile 35 saglikli kontrol (11 erkek, 24
kadin) alindi. Adrenal insidentalomali 4 hastanin alinan ven6z kan 6rneginden teknik olarak
yeterli miktarda DNA elde edilemedigi i¢in 4 hasta ¢alisma dis1 birakildi. Boylece, adrenal
insidentalomali 59 hasta (19 erkek, 40 kadin) degerlendirmeye alind1.
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Sekil 3. Cinsiyet dagilim1

Calismaya alinan adrenal insidentalomali hastalarin ortalama yas1 58.83%+12.56, saglikli kont-
rol grubunun 56.0618.82 olup iki grup arasinda anlamh farklilik saptanmadi (p>0.05). Adre-
nal insidentaloma olarak degerlendirilen 59 hastanin 7’sinde subklinik Cushing sendromu, 2
hastada primer hiperaldosteronizm ve 1 hastada feokromositoma saptandi. Geriye kalan 49
hasta fonksiyonel olmayan adrenal insidentaloma olarak degerlendirildi (Tablo 2).

Tablo 2. Adrenal insidentalomali hastalarin fonksiyonel degerlendirme sonuglari

Adrenal insidentaloma fonksiyom durumu Hasta Yiizdesi (n=59)
Fonksiyonel olmayan benign adrenal adenom %83.1
Subklinik Cushing Sendromu %11.9
Primer Hiperaldosteronizm %3.4
Feokromositoma %1.7




O Fonksiyonel olmayan
benign adenom

B Subklinik Cushing
Sendromu

0 Feokromositoma

O Primer
Hiperaldosteronizm

Sekil 4. Adrenal insidentalomal1 hastalarin fonksiyon durum grafigi

Adrenal insidentalomali hastalarin ortalama adenom c¢ap1 23.10£11.75 mm (en kii¢lik
10 mm, en biiylik 75 mm) olarak saptandi. Hastalarin 28’inde adenom (%47.5) sol adrenalde,
25’inde (%42.4) sag adrenalde olup 6 (%10.2) hastada bilateraldi.

Hastalardan 10 tanesi opere edilmisti. Opere edilme endikasyonlar1 ise, 9 hastada bi-
yokimyasal tarama testleri sonucunda fonksiyonel olarak saptanmasi (6’s1 subklinik Cushing
sendromu, 2’si primer hiperaldosteronizm, 1’1 feokromositoma), 1 hastada radyolojik goriin-
tiileme yontemlerinde kitlenin biiyiik ¢apmin 7.5 cm olmasi idi. Subklinik cushing sendromlu
1 hasta operasyonu kabul etmemesi nedeniyle opere edilmemisti. Patoloji sonuglari, 7 hastada
benign siirrenal adenom, 1 hastada bilateral mikronodiiler hiperplazi, 1 hastada feokromosi-
toma ve 1 hastada (fonksiyonel olmayan, 7.5 cm kitle olan hasta) miyelolipom olarak saptan-

di



O Benign Adenom
B Feokromositoma

[0 Miyelolipoma

O Bilateral mikronodiiler
hiperplazi

Sekil 5. Opere edilen adrenal insidentalomalarin patoloji sonuglarimin dagilimi

Adrenal insidentalomali hastalarin 14’tinde (%23.7) DM, 34’linde (%57.6) hipertansi-
yon tanis1 meveuttu. Hastalarm ortalama viicut kitle indeksi (VKI) 29.2+5.13 kg/m’, saglikli
kontrol grubunun ise 26.31+5.7 kg/m” olup 2 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farkli-
lik saptand1 (p=0.013). Fonksiyonel olmayan adrenal insidentalomali hasta grubumuzun VKI
29.09+5.16 kg/m” olup kontrol grubuna gére anlamli yiiksek saptandi (p=0.021). Subklinik
Cushing sendromlu 7 hastanin 5’inde DM ve 5’inde de hipertansiyon mevcuttu. Feokromosi-
tomal1 1 hastada hipertansiyon tanisi mevcut olup, DM tanis1 bulunmamaktaydi. Primer hipe-
raldosteronizmli 2 hastada da hipertansiyon mevcuttu. Fonkisyonel olmayan benign adenomu
olan 49 hastanin 9’unda (%18.37) DM, 26’sinda (%53.06) hipertansiyon tanis1 mevcuttu
(Tablo 3).

Tablo 3. Adrenal insidentalomali hastalarda DM ve hipertansiyon siklig1

DM (%) Hipertansiyon (%)
Fonksiyonel olmayan benign 18.37 53.06
adenom (n=49)
Subklinik Cushing sendromu 71.43 71.43
(n=7)
Primer hiperaldosteronizm - 100
(n=2)
Feokromositoma (n=1) - 100




Adrenal insidentalomali 3 hastada JAK2 V617F mutasyonu pozitif saptandi. Hastalar-
dan 2 tanesi heterozigot, 1 tanesi homozigot olarak pozitif idi. Resim 2. de JAK2 V617F mu-
tasyonu heterozigot pozitif saptanan bir hastanin Real Time PCR’da erime egrileri ve erime

piki verilmistir.
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Resim 2. Real time PCR ile erime egrisi analizi ve genotiplendirme (JAK2 V617F mutasyon

heterozigot pozitif)

Adrenal insidentalomas1 olmayan saglikli kontrol grubunun tamaminda JAK2 V617F

mutasyonu negatif saptandi. Adrenal insidentalomali hastalarda JAK2 V617F mutasyon pozi-



tiflik goriilme orami %5.1 olarak degerlendirildi. Saglikli kontrol grubunda ise %0 olarak sap-
tandi. Ancak adrenal insidentalomali hastalar ile saglikli kontrol grubu JAK2 V617F mutas-
yonu goriilmesi agisindan karsilastirldiginda her 2 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmadi (p>0.05).

JAK2 V617F mutasyonu pozitif saptanan 3 hasta fonksiyonel olmayan adrenal insi-
dentaloma olarak degerlendirildi. Adenomlarin biiytik ¢aplar1 30 mm, 13 mm ve 10 mm idi.
Radyolojik goriintiillemede malignite diisiindiiren bulgu yoktu. Hastalarin yaslar1 82, 73 ve 38
idi. Olgulardan 73 yasmdaki erkek olguda eslik eden diger hastaliklar Tip 2 DM ve hipertan-
siyondu. Diger 2 olguda esansiyel trombositoz tanis1t mevcuttu.

Adrenal insidentaloma grubundaki hastalardan, hormonal degerlendirmede fonksiyo-
nel saptananlar ile adrenal miyelolipom saptanan olgu ¢ikarildiktan sonra geriye kalan 48
fonksiyonel olmayan benign adrenal adenomlu olgularla saglikli kontrol grubu JAK2 V617F
mutasyonu agisindan karsilastirildiginda da anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

Adrenal insidentalomali hastalar ile saglikli kontrol grubu arasinda tam kan sayimi
(hemoglobin, l6kosit, trombosit) ve biyokimyasal parametrelerden {ire, kreatinin, aspartat
amino transferaz, alanin amino transferaz, alkalen fosfataz, gama glutamil transferaz, sodyum,

potasyum, kalsiyum degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4).

Tablo 4. Gruplar arasinda hematolojik parametrelerin karsilagtirilmasi

Adrenal insidenta- Saghkh kontrol
lomah hasta grubu grubu
(n=59) (n=35)
Hemoglobin (g/dl) 12.96+1.43 12.54+1.31 >0.05
Lokosit (/mm’) 7388.3+1250.2 7000.3+1284.6 >0.05
Trombosit (/mm°) 3279804244651 270690+51818 >0.05

*Degerler ortalama = SD olarak verildi.

olarak anlamli kabul edildi.

Student’s t testi kullanildi. p <0.05 istatistiksel

Adrenal insidentalomasi olan hastalarin aclik vendz glukoz diizeyi 115.11£50.14
mg/dl olup saglikli kontrol grubuna gore anlamli yiliksek saptandi (p=0.003). Her 2 grup ara-
sinda lipid parametreleri degerlendirildiginde; LDL, total kolesterol, serum trigliserid diizey-

leri arasinda anlamli farklilik saptanamazken (p>0.05), adrenal insidentalomal1 hasta grubun-



da HDL degeri saglikli kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik saptandi (p=0.001) (Tablo

5).

Tablo 5. Gruplar arasinda lipid parametrelerinin ve glukoz diizeyinin karsilastirilmasi

Adrenal insidentalo- Saghkh kontrol gru- p
mah hasta grubu bu
(n=59) (n=35)

Aclik venoz glukoz 115.11£50.14 89.31+7.69 0.003*
(mg/dl)

LDL (mg/dl) 124.12+35.82 114.15+£36.57 >0.05*
HDL (mg/dl) 45.47£9.07 53.17£10.82 0.001*
Trigliserid (mg/dl) 131 (94-163.5) 102 (72-155) >(0.05%*
Total kolesterol 202.2446.38 193.17140.42 >0.05*
(mg/dl)

*Normal dagilim gdsteren verilerde degerler ortalama + SD olarak verildi. Student’s t

testi kullanildi. p <0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

**Normal dagilim gostermeyen verilerde degerler medyan, 25 ve 75. persentil olarak

verildi. Mann Whitney U testi kullanildi. p <0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.




TARTISMA

Goriintiileme yontemlerinin yaygin olarak kullanilmasi ile birlikte, insidentaloma adi
verilen, klinik olarak belirgin olmayan adrenal kitlelere sik rastlanmaya baglanilmistir (1).
Etiyopatogenezini arastirmak lizere yapilmis calismalar mevcuttur. Ancak tam olarak neden-
leri ortaya konamamistir. Calismamizda adrenal insidentaloma etiyolojisinde JAK2 V617F
mutasyonunun arastirilmasi yapilmistir. Calismamiz sonucunda adrenal insidentalomal: hasta-
larda da %5.1 sikliginda goriildiigii saptanmis olup, ancak saglikli kontrollere goére anlamli
farklilik saptanmamistir.

Adrenal insidentaloma prevelansi 6zellikle 5. ve 7. dekad arasindada pik yapmaktadir
(20). Calismamizdaki hastalarin ortalama yas1 da literatiirle uyumlu sekilde 58.83+12.56 ola-
rak saptandi. Adrenal insidentalomalar kadin ve erkekler arasinda benzer oranda goriilmekte-
dir (1). Ulkemizden yapilmis bir calismada ise kadin/erkek orami 2.41 olarak saptanmustir
(153). Bizim ¢calismamizda da iilkemizde yapilmis olan ¢alismanin sonuglarina benzer sekilde
adrenal insidentalomali hastalarin %67.8’ini kadin hastalar olusturmaktaydi.

Adrenal kitleler hastalarm %50-60’1nda sag adrenal bezde, %30-40’inda sol adrenal
bezde ve %10-15 bilateral olarak goériilmektedir (1). Bizim ¢alismamizda da adrenal insiden-
taloma, literatiirle uyumlu sekilde hastalarin %47.5’inde sol adrenalde, %42.4’linde sag adre-
nalde ve %10.2 hastada bilateral saptandi.

Yapilan bir ¢calismada benign olgular, adrenal insidentalomalarin %97.4’{inii olustur-
maktadir (23). Farkli bir metanalizde, 14 calismada 3088 adrenal insidentalomali hasta deger-
lendirilmistir. Hastalarin %73.9°u fonksiyonel olmayip, %7’si subklinik Cushing sendromu,
%4.7’s1 feokromositoma, %1.2’°s1 aldosteron iireten adenom olarak degerlendirilmistir. Hasta-
larin %4.8°1 adrenokortikal kanser olup, %2.3’{i metastaz olarak saptanmistir (25). Retrospek-
tif cok merkezli farkli bir ¢alismada, adrenal insidentalomalarin %85°1 nonfonksiyonel iken,
% 9 kortizol sekrete eden ve subklinik CS’na neden olan adenom, %4 feokromositoma, %2
aldosteronoma bulundugu bildirilmektedir (1).

Comlek¢i ve arkadaglarminnin c¢alismasinda adrenal insidentalomali hastalarin
%73.5’1 fonksiyonel olmayan adenom, %12’s1 subklinik Cushing sendromu, %35.9’u feokro-
mositoma, %4.4’1i Cushing Sendromu, %4.4’{i primer hiperaldosteronizm olarak saptanmistir
(153).

Bizim calismamizda literatiirle uyumlu sekilde %83.1°1 fonksiyonel olmayan adrenal
adenom, %11.9’u subklinik Cushing sendromu, %3.4’li primer hiperaldosteronizm, %1.7 fe-
okromositoma olarak saptandi. Calismamizda 10 hastada doku tanisi mevcuttu. Bu 10 hasta-

nin patoloji sonuglar1 degerlendirildiginde, %70 benign siirrenal adenom, %10 bilateral mik-



ronodiiler hiperplazi, %10 hastada feokromositoma ve %10 miyelolipom olarak saptandu.
Hasta grubumuzun i¢cinde adrenokortikal kanser ve metastaz saptanan bulunmamaktaydi.

Cok merkezli bir ¢alismada, fonksiyonel olmayan adrenal insidentalomali hastalarin
%41’inde arteriyel hipertansiyon ve %10’unda DM saptanmistir (1). Erbil ve arkadaslarinin
(33) calismasinda ise fonksiyonel olmayan adrenal insidentalomali hastalarin %17.5’inde DM
saptanmistir. Bizim calismamizda da iilkemizde yapilmis olan Erbil ve arkadaslarinin ¢alis-
masina benzer sekilde fonkisyonel olmayan benign adenomu olan hastalarin %18.37’sinde
DM tanis1t mevcuttu. Hastalarin %53.06’sinda hipertansiyon tanis1t mevcuttu.

Yener ve arkadaslarinin (34) ¢aligmasindan fonksiyonel olmayan benign adrenal insi-
dentalomali olgularmn ortalama VKI 28.8+4.2 kg/m’, Erbil ve arkadaslarinin (33) ¢alismasinda
29.442.7 kg/m’, Muscogiuri ve arkadaslarmim (32) ¢alismasinda 27.3+6.4 kg/m” saptanmustur.
Bizim ¢alismamizda da literatiire benzer sekilde, fonksiyonel olmayan adrenal insidentaloml
hasta grubumuzun VKi 29.09+5.16 kg/m’ olarak saptandi. Calismamizin sonuglari, fonksiyo-
nel olmayan benign adenomlara sahip hastalarda, metabolik sendrom bulgularinin, insiilin
direncinin, DM’un ve hipertansiyonun sik oldugu goriisiinii destekleyici niteliktedir
(1,21,26,28,32-34).

Adrenal insidentalomalarin etiyolojisine yonelik olarak yapilmis ¢esitli genetik ¢alig-
malar mevcuttur. Adrenokortikal kanser ve adenomlarin etiyopatogenezinin degerlendirildigi
bir ¢aligmada, karsilastirmali genomik hibridizasyon (CGH) kullanilarak DNA sekans kopya
degisiklikleri karsilastirilmistir. Adenom boyutu ve malignite ile DNA anomali sayis1 arasin-
da anlaml1 bir iligki saptanmistir. Bu ¢alismadaki genetik anomaliler, bir kromozomun tama-
minda veya bir kisminda kayip yada artis ile iliskili olarak gosterilmistir. Malign adrenal tii-
morlerde en sik goriilen degisiklikler; hastalarm %50’sinde goriilen kromozom 2, 11q ve
17p’de kayip ve %50’sinde saptanmis olan kromozom 4 ve 5’de kazanim olarak gosterilmistir
(5). Yano ve arkadaslariminnin (154) calismasinda 8 sporadik adrenal benign tiimor, 8 tekrar-
layan adrenokortikal kanser ve 1 primer adrenokortikal kanser vakasinda heterozigositi kayb1
gosterilmistir. Adrenokortikal tiimorlerin ¢ogu sporadik olmakla birlikte, Beckwith-Wideman
(11p15.5), Li-Fraumeni (17p13°de p53 lokusu) ve MENI1 (11ql3’de) gibi kalitsal kanser
formlariyla birlikte bulunabilmektedir. (6,155-157). Sporadik olgularda da 11p kromozomun-
da degisiklikler tanimlanmistir (158). Giiney Brezilyali adrenokortikal tiimérii olan ¢ocuklarin
cogunda germ line TP53 R337H mutasyonu saptanmistir(159). Adrenokortikal tiimorlerin
patogenezinde steroidojenik faktor-1 transkripsiyon faktor ekspresyonu ve kopya sayisinda
artis (7,160) ve alfa inhibin genin koruyucu roliiniin kayb1 gibi baska faktorler de su¢lanmistir
(161). Yetiskin adrenokortikal tiimdrii olan hastalarin degerlendirildigi baska bir ¢caligmada,



IGF-II gen ekspresyonu ve 11p15 bolgesinde anormallik karsinom vakalarinda sik, ama ade-
nom vakalarda nadir olarak saptanmistir(162). Adrenal insidentalomali hastalarin %28’sinde
CGH ile kromozomal degisiklikler saptanmistir Karsilastirmali genomik hibridizasyon ve
mikrosatellit analizlerin kullanildig1 yaklasimlar da, cesitli kromozom ve lokuslar1 etkileyen
degisiklikler belirlenebilmistir. Farkli bir ¢alismada CGH ile benign tiimérlerin %61’ inde
degisiklikler saptanmistir. En sik saptanan degisiklik de kromozom 5,12,19 ve 4 de gosteril-
mistir (5). Steroidojenik akut diizenleyici protein’in (StAR) steroidogenezde 6nemli rolii var-
dir. StAR gen mutasyonlarinda konjenital lipoid adrenal hiperplaziler goriilmektedir. Yapilan
calismalarda adrenal insidentalomalarda da StAR gen mutasyonlar1 tantmlanmistir (163).

Ras proteinleri membran iliskili proteinlerdir. Ras proteinleri (H,N,K) insan kanserle-
rinde en yaygin mutasyona ugramis onkogenlerdir (164). Onkogenik ras proteinleri 12, 13,
61. pozisyondaki tek bir aminoasit degisikligi ile normal homologlarindan farklidir (165). Bu
ras onkojenik proteininin GTPaz aktivite eksikligi, hiicre proliferasyonunu kontrol eden nor-
mal diizenleyici mekanizmalarda diizensizlik ile sonuclanabilmektedir (166). Adrenal tiimor-
lerde p53 gen mutasyonlari yiiksek siklikta saptanmis olup tiimorogenezde multigen kusurlari
oldugu One siiriilmiistiir. Ayn1 zamanda onkogenlerin etkisi su¢lanmistir. Adrenal tiimori olan
hastalarda yapilan bir ¢alismada tiimor dokusunun yaklasik %46’sinde K-ras mutasyonu bu-
lunmustur (167). Farkli bir ¢alismada adrenokortikal tiimorlerde kodon 61°de N-ras mutas-
yonlarmin tiimor olusumuna katkida bulunabilecegi 6ne siirtilmiistiir (168). Adrenokortikal
tiimoOrii olan hastalarm bir boliimiinde BRAF/RAS ve EGFR mutasyonlar1 saptanmistir. Ras/
Raf/ MEK/ ERK ve EGFR yolaklarinda aktive edici mutasyonu olan hastalarda inhibitorlerin,
secilmis hastalarda klinik arastirmalarla hedefe yonelik tedaviler icin arastirilabilecegi one
stirtilmiistiir (169).

Janus kinaz 2 (JAK2), fosfoinozitol-3 kinazi, Ras’i, MAP kinazi ve transkripsiyonu
aktive eden STAT proteinlerini aktive etmektedir. Konstitiitif aktivasyon hiicre proliferasyo-
nuna ve apopitozun disregiile olmasina yol acar (13). JAK2’deki mutasyon bir guaninin timi-
dine yer degistirmesidir. JAK2’nin kodon 617’sinde valinin fenilalanine yer degistirmesi ile
sonuglanir. Cogu sitokin reseptorleri birden fazla JAK kinaz ile iliski kurabilir, fakat JAK2-
eksik miyeloid dnciillerin eritropoetin, trombopoetin veya graniilosit-monosit koloni stimiilan
faktore cevap veremedigi ve JAK2 eksikliginin definitif eritropoezin yoklugu ile sonug¢landig:
gosterilmistir (135). Bu veri JAK2’nin miyeloid hiicre ¢ogalmasinda ve faklilagsmasinda bas-
kin JAK kinaz oldugunu diistindiirtmektedir. Bu nedenle, JAK2’de mutasyon kazanilmasi
cesitli miyeloid malignensi spektrumunda gézlemlenmektedir (14). Miyeloproliferatif hasta-

likta veya diger insan malignensilerinde giiniimiize kadar bu kodonda alternatif baska bir mu-



tasyon tanimlanmamistir. JAK2 mutasyonu PV’11 hastalarin yaklasik olarak %95’inde bulun-
maktadir (134). Mutant JAK2, in vivo kinaz aktivitesini artirir, BaF3 hiicrelerini sitokin ba-
gimsiz hale getirir ve in vivo eritrositoza yol agar. V617F mutasyonu, PV disinda idiopatik
miyelofibrozis ya da esansiyel trombositemili hastalarin 6nemli bir oraninda goriilmektedir.
Bu V617F JAK2 mutasyonunun diger hematolojik maligniteler veya hematolojik olmayan
timorlere katkida bulunup bulunmadigi konusu cesitli ¢alismalarda arastirilmistir (15,16).
Uygunsuz JAK sinyalizasyonu ¢esitli solid tiimdrlerin hayatta kalmasina ve hiicre proliferas-
yonuna neden olmaktadir. 10507 katilimcinin JAK2 mutasyonu i¢in tarandigi bir calismada
18 kiside (%0.2) mutasyon pozitif saptanmis. Genel niifusdaki sikliginin diisiik olmasina kar-
sin, mutasyon pozitiflerin negatiflere gore miyeloproliferatif hastalik, hematolojik kanser,
herhangi bir kanser goriilme orani ile mortalite riskinin arttig1 saptanmistir. JAK2 mutasyonu
pozitif 18 hastada goriilen hematolojik olmayan maligniteler, 2 hastada akciger kanseri, 2
hastada meme kanseri, 2 hastada melanoma dis1 deri kanseri olmakla birlikte digerlerinde
bazal hiicreli deri kanseri, testis, beyin, karaciger ve mesane kanseri olarak saptanmistir. Bu-
nunla birlikte 4 hastada 2 farkli malignite birlikte saptanmustir (16).

Bizim calismamizda ise 35 saglikli kontroliin hi¢cbirinde JAK2 V617F mutasyonu po-
zitif saptanmadi. Adrenal insidentalomali 59 hastanin %5.1’inde JAK2 V617F mutasyonu
pozitif saptandi. JAK2 V617F mutasyonun toplumdaki insidansinin 10507 katilimcimnin taran-
dig1 calismada 9%0.2 gibi diisiik bir oranda pozitif olmasi, ¢alismamizda adrenal insidentalo-
mal1 hasta grubundaki pozitiflik oranin 25 kat daha fazla oldugunu diistindiirmektedir. Calig-
mamizdaki kontrol grubunun sayisinin az olmasi nedeniyle saglikli kontrol grubu ile istatis-
tiksel olarak anlamli farklilik saptanmadigini diisiinmekteyiz.

Sinyal doéniistiiriicli ve transkripsiyon aktivator proteinleri, biiyiime faktorii yanitlar: ve
sitokin aracilikli transkripsiyon faktdrlerinin bir ailesini olusturmaktadir (170). Kalict STAT3
aktivasyonu onkojeniktir (171). Meme, prostat, bas-boyun, yumurtalik kanserleri, diger solid
ve hematolojik tiimorleri i¢eren ¢esitli insan kanserlerinde ¢ok yaygindir (16). Sitokinler tara-
findan STAT aktivasyonu, Janus ailesi kinazlar1 (JAK1, JAK2, JAK3 ve Tyk?2) ile olmaktadir
(172). JAK1, JAK2 ve Tyk?2 her yerde eksprese edilmektedir. JAK3 ise sadece primer lenfoid
doku ile sinirlidir (173). Solid tiimor hiicre dizisinde STAT3 aktivasyon aracilikli JAK ailesi
kinazlarin merkezi bir rolii oldugu diisiiniilmektedir. STAT3 ve STATS kalic1 aktivasyonu,
solid ve hematolojik tiimdrlerde, tiimor hiicre proliferasyonu, hayatta kalma, metastaz ve tii-
mor destekli inflamasyonda artisa neden olmaktadir (17). Kalic1 aktif STAT3 akciger adeno-
karsinomlarinda % 50 bulunmus ve Oncelikle epidermal biiylime faktorii reseptorii (EGFR)

mutasyon barindiran tiimorlerinde gézlenmistir (174).



Pirazolil pirimidin AZD1480, JAK2 kinazm gii¢lii bir kompetitif ATP inhibitoriidiir.
JAK inhibisyonu, STAT3 aktivasyonu lizerine etkisiyle timor biiylimesini bastirabilmektedir.
Bu veriler miyeloproliferatif neoplazmlar disindaki tiimorler i¢in de molekiiler bir hedef ola-
rak JAK’m olabilecegini dogrulamistir. Kalict STAT3 aktivasyonu barindiran insan solid tii-
morlerin tedavisinde JAK inhibitorleri gelisimini desteklemektedir. JAK2 mutasyonunun sap-
tanmasi1 hedeflenmis molekiiler tedavi agisindan miidahale noktasi olabilecektir (175).

Pekcok hematolojik ve solid tiimdr etiyopatogenezinde saptanan diizensiz JAK sinya-
lizasyonunun ve JAK2 V617F mutasyonunun, literatiir taramamizda adrenal timorlerde daha
once arastirilmadigi goriilmiistiir. Bu nedenle adrenal insidentalomalarin etiyolojisinde daha
once arastirilmayan JAK2 V617F mutasyonu tarafimizdan ilk kez degerlendirilmistir. Bu ¢a-
lismada adrenal insidentalomali hastalarda JAK2 V617F mutasyonu %5.1 oraninda saptan-
mistir. Bu oran toplumda beklenen mutasyon oranina gore oldukea yiiksektir. Bu sonuglar,
adrenal insidentalomalarn etiyopatogenezinde JAK2 V617F mutasyonunun etkisinin daha

genis serilerde arastirilmasinin yararli olacagini diisiindiirmektedir.



6. SONUCLAR

Adrenal insidentaloma en sik 5.dekadda goriilmektedir.

Ulkemizdeki ¢alismalara benzer sekilde adrenal insidentalomalar, kadinlarda erkek-
lere gore daha sik goriilmektedir.

Adrenal insidentalomalarin %83.1°in1 fonksiyonel olmayan adrenal insidentaloma,
%11.9’unu subklinik Cushing sendromu, %3.4’linli primer hiperaldosteronizm ve %]1.7’ini
feokromositoma olusturmaktadir.

Adrenal insidentaloma nedeniyle opere edilen hastalarin %70°1 benign siirrenal ade-
nom, %10’u bilateral mikronodiiler hiperplazi, %10’u feokromositoma ve %10’u miyeloli-
pom olarak saptanmustir.

Hipertansiyon, obezite ve DM, fonkisyonel olmayan benign adenomu olan hastalara
sik eslik eden hastaliklardir.

Adrenal insidentalomali hastalarda JAK2 V617F mutasyonu pozitifligi oran1 %5.1 ola-
rak saptanmustir.

Saglikli kontrollerin tamaminda JAK2 V617F mutasyonu negatif saptanmistir.

Literatiirde JAK2 V617F mutasyonun toplumdaki insidansinin %0.2 gibi diistik bir
oranda pozitif olmasi, adrenal insidentalomali hasta grubundaki pozitiflik oranin toplumdaki
sikligina gore daha fazla oldugunu diisiindiirmektedir. Ancak, ¢calismamizdaki kontrol grubu-
nun sayismin az olmasi nedeniyle saglikli kontrol grubu ile anlaml farklilik saptanmadigini
disiinmekteyiz.

Pekc¢ok hematolojik ve solid tiimor etiyopatogenezinde saptanan diizensiz JAK sinya-
lizasyonunun ve JAK2 V617F mutasyonunun, literatiir taramamizda adrenal timorlerde daha
once arastirilmadigi goriilmistiir. Bu nedenle adrenal insidentalomalarin etiyolojisinde daha
once arastirilmayan JAK2 V617F mutasyonu tarafimizdan ilk kez degerlendirilmistir. Bu ca-
lismada adrenal insidentalomali hastalarda JAK2 V617F mutasyonu %5.1 oraninda saptan-
mistir. Bu oran toplumda beklenen mutasyon oranina gore oldukc¢a yiiksektir. Bu sonuglar,
adrenal insidentalomalarin etiyopatogenezinde JAK2 V617F mutasyonunun etkisinin daha

genis serilerde arastirilmasinin yararli olacagini diisiindiirmektedir.



7. OZET

Amagc: Goriintiileme yontemlerinin yaygin olarak kullanilmasi ile birlikte, insidentaloma
ad1 verilen, klinik olarak belirgin olmayan adrenal kitlelere sik rastlanilmaya baslanilmistir.
Sik goriilen adrenal insidentalomalarin etyolojisi ve nedeni tam olarak bilinmemektedir.
Etiyopatogenezini arastirmak {izere yapilmig ¢alismalar mevcuttur. Ancak tam olarak ne-
denleri ortaya konamamistir. Cesitli kanser tiirlerinde diizensiz JAK sinyalizasyonuna ait
kanitlar mevcuttur. Uygunsuz JAK sinyalizasyonu ¢esitli solid tiimdrlerin hayatta kalmasini
ve hiicre proliferasyonuna neden olmaktadir. Calismamizda, adrenal insidentalomalarin
etiyolojisinde daha 6nce arastirilmayan JAK2 mutasyonun arastirilmasi amaglanmistir.
Yéntem: Calismaya Adnan Menderes Universitesi T1p Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabo-
lizma hastaliklar1 bilim dalinda tan1 konulmus ve hormonal degerlendirmesi tanimlanmis
calismaya katilmay1 kabul etmis, goniillii olur formu alinmis 59 adrenal insidentaloma has-
tas1 ile farkli bir sebeple ¢ekilmis abdominal BT sinde adrenal adenom saptanmamis, bili-
nen bir hastaligi olmayan, benzer yas grubunda saglikli kontrol alindi. JAK2 geni PCR ile
cogaltildi. RFLP yontemi ile JAK 2 V617F mutasyonu c¢aligildi.

Bulgular: Calismaya adrenal insidentalomali 59 hasta (19 erkek, 40 kadm) ile 35 saghkli
kontrol (11 erkek, 24 kadmn) alindi. Adrenal insidentalomali hastalarm ortalama yas1
58.83+12.56, saglikli kontrol grubunun 56.06+8.82 idi (p>0.05). Adrenal insidentalomali 3
hastada (%5.1) JAK2 V617F mutasyonu pozitif saptandi. Saglikli kontrol grubunun tamamin-
da JAK2 V617F mutasyonu negatif saptandi. Ancak adrenal insidentalomali hastalar ile sag-
likl1 kontrol grubu JAK2 V617F mutasyonu pozitifligi a¢isindan karsilastirldiginda anlamli
farklilik saptanmadi (p>0.05).
Sonu¢: Bu calismada adrenal insidentalomali hastalarda JAK2 mutasyonu %5.1 oraninda
pozitif saptanmistir. Bu oran toplumda beklenen mutasyon oranina gore oldukea yiiksektir. Bu
sonuglar, adrenal insidentalomalarin etiyopatogenezinde JAK2 mutasyonunun etkisinin daha

genis serilerde arastirilmasinin yararli olacagimi diistiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Adrenal insidentaloma, JAK 2 mutasyon, polimeraz zincir reaksiyonu



8. SUMMARY
RELATIONSHIP BETWEEN JAK2 V617F MUTATION AND ADRENAL INCI-
DENTALOMA
Objective: With the common use of imaging methods, the occurence of so called inciden-
talomas; clinically silent adrenal masses; have been increased. There are studies that have
been conducted in order to ascertain the etiopathogenesis. However, the exact reasons as
not been established. Proofs of irregular JAK signalization are present in various cancer
types. Inappropriate JAK signalization leads to the survival of various solid tumors and cell
proliferation. In our study, our aim was to investigate the JAK2 mutation that was not hit-
herto assessed in the etiology of adrenal incidentalomas.
Material Methods: Fifty-nine patients with adrenal incidentaloma who had the appropriate
diagnosis at Medical Faculty of Adnan Menderes University’s Endocrinology and Metabo-
lic Disorders Department and had a complete hormonal assay and signed the informed con-
sent were enrolled in this study. A matching number of otherwise healthy individuals wit-
hin the same age group who had an abdominal CT for non adrenal related reasons were
enrolled as the control group. JAK2 gene was amplified by PCR. JAK 2 V617F mutation
were studied by RFLP method.
Results: Fifty-nine patients (19 males, 40 females) with adrenal incidentaloma and thirty-five
healthy volunteers (11 males, 24 females) were enrolled this study. Mean age was
58.83+12.56 years in patients with adrenal incidentaloma and 56.06+8.82 years in the control
group (p>0.05). JAK2 V617F mutation was positive in 3 patients (5.1 %) with adrenal inci-
dentaloma. JAK2 V617F mutation were negative in all of the healthy control group. But, there
was no significant difference between JAK2 V617F mutation positivity of patients with ad-
renal incidentaloma compared to control group (p>0.05).
Conclusions: In this research, JAK-2 gene mutation in adrenal insidentoma patients is detect-
ed as possitive at the ratio of 5.1%. This ratio is above the estimated general population ratio.
These results indicates us, it may be usefull, if 'the effects of JAK-2 gene mutation in adrenal

insidentoma patients' have been researched with more many case series.

Keywords: Adrenal incidentaloma, JAK 2 mutation, polymerase chain reaction
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