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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

Görüntüleme yöntemlerinin yaygın olarak kullanılması ile birlikte, insidentaloma adı 

verilen, klinik olarak belirgin olmayan adrenal kitlelere sık rastlanılmaya başlanılmıştır. Tesa-

düfen saptanan adrenal kitlelerin sıklığı, otopsi serilerinde %6 (%1-32) olarak bulunmuştur. 

Adrenal dışı herhangi bir nedenle çekilen abdominal bilgisayarlı tomografilerde (BT) preva-

lansı %2-7 olarak bulunmuştur (1-4). Adrenal insidentaloma etiyopatogenezini araştırmak 

üzere yapılmış çalışmalar mevcuttur. Ancak tam olarak nedenleri ortaya konulamamıştır (5-

7).  

Janus Kinaz 2 (JAK2) ilk kez 2005 yılında dört farklı çalışma grubunun birbirinden 

bağımsız olarak yaptğı çalışmalarda tanımlanmıştır (8-11). JAK2 17. kromozom üzerinde 

617. pozisyonda valin-fenilalanin (V617F) somatik tek nokta mutasyonunu göstermişlerdir. 

JAK2 V617F mutasyonu, JAK2’deki bir guaninin timidine yer değiştirmesidir JAK2’nin ko-

don 617’sinde valinin fenilalanine yer değiştirmesi ile sonuçlanır (12). JAK2, fosfoinozitol-3 

kinazı, Ras’ı, MAP kinazı ve transkripsiyonu aktive eden sinyal dönüştürücü ve transkripsi-

yon aktivatör (STAT) proteinlerini aktive etmektedir. Konstitütif aktivasyon, hücre prolife-

rasyonuna ve apoptozun disregüle olmasına yol açmaktadır (13). JAK2’de mutasyon kazanıl-

ması miyeloproliferatif hastalık spektrumunda gözlemlenmektedir (14). JAK2 V617F mutas-

yonunun diğer hematolojik malignitelere veya hematolojik olmayan tümörlere katkıda bulu-

nup bulunmadığı konusunda çeşitli çalışmalar mevcuttur (15). Uygunsuz JAK sinyalizasyonu 

çeşitli solid tümörlerin hayatta kalmasını ve hücre proliferasyonuna neden olmaktadır (16). 

Solid tümör hücre dizisinde STAT3 aktivasyon aracılıklı JAK ailesi kinazların merkezi bir 

rolü olduğu düşünülmektedir. STAT3 ve STAT5’in kalıcı aktivasyonu, solid ve hemaolojik 

tümörlerde, tümör hücre proliferasyonu, hayatta kalma, metastaz ve tümör destekli inflamas-

yonda artışa neden olmaktadır (17).  

Pekçok hematolojik ve solid tümör etiyopatogenezinde saptanan düzensiz JAK sinya-

lizasyonu, literatür taramamızda adrenal tümörlerde daha önce araştırılmamıştır. JAK2 mu-

tasyonunun saptanması hedeflenmiş moleküler tedavi açısından müdahale noktası olabilecek-

tir. Bu nedenle benign adrenal tümör olan adrenal insidentalomaların etiyolojisinde daha önce 

araştırılmayan JAK2 V617F mutasyonun araştırılması amaçlanmıştır. Yapacağımız çalışmay-

la, adrenal insidentaloma JAK2 V617F mutasyonu ilişkisi literatürde ilk kez tanımlanmış ola-

caktır. 

 

 

 



 

2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Adrenal Bezlerin anatomi ve histolojisi 

Adrenal bezler her iki böbreğin üst iç bölümünde, retroperitoneal alanda yer almakta-

dır. Her ikisinin toplam ağırlığı 8-10 gramdır. Fibröz bir kapsülle çevrilidir. Korteks ve me-

dulla olmak üzere 2 bölümden oluşur. Adrenal korteks, bezin %90’ını oluştururken, %10’u ise 

iç bölümde yer alan adrenal medulladır. Adrenal korteks, zona glomeruloza, zona fasikülata 

ve zona retikülaris tabakaları içermektedir. Zona glomeruloza adrenal korteksin yaklaşık 

%15’ini kapsar, aldosteron üretiminden sorumludur. Bu tabakada 17α-hidroksilaz aktivitesi 

olmadığından kortizol ve androjen üretimi olmaz. Zona fasikülata en kalın tabakadır, kortek-

sin yaklaşık %75’ini oluşturur. Zona fasikülata ve zona retikülaris tabakaları tek bir birim gibi 

faaliyet gösterir. Bu tabakalar 17α-hidroksilaz aktivitesine sahiptirler. Bu sebeple glukokorti-

koidler, androjen ve östrojen hormonlarını üretilir. Buna karşın 11β-hidroksilaz aktivitesi ol-

madığı için deoksikortikosteron, kortikosteron ve aldosterona dönüştürülemez. Adrenal me-

dullada ise katekolaminlerin sentezi yapılır (18). 

2.2. Adrenal İnsidentaloma 

Adrenal insidentaloma, görüntüleme yöntemleri ile tesadüfen saptanan adrenal kitle-

lere denilmektedir. Adrenal insidentaloma diyebilmek için, görüntüleme yöntemlerinin ad-

renal bezle ilişkilendirilmeyen belirti ve bulgu nedeniyle istenmesi, olgunun bilinen bir 

malignitesinin olmaması ve adrenal kitle lezyon çapının 1 cm’den büyük olması gerekmek-

tedir. Görüntüleme yöntemlerinin sık kullanılmaya başlaması ile sıklığı giderek artmaktadır 

(19). 

Adrenal insidentalomaların en önemli bölümünü korteksten kaynaklanan adenomlar 

oluşturmaktadır. Adrenokortikal kanser ve metastazlar daha nadir görülmektedir (1). Adre-

nal insidentaloma saptanan bir hastada, kitlenin malign olup olmadığı ve hormonal olarak 

aktivitesi olup olmadığı araştırılmalıdır. Klinik, laboratuar ve radyolojik olarak değerlendi-

rilmeleri gerekmektedir. Bu değerlendirmeler sonucu takip ve tedavisi planlanmaktadır 

(4,18).  

2.2.1. İnsidans ve Prevelans 

Adrenal insidentaloma sıklığı, 25 serinin değerlendirildiği toplam 87065 otopsinin in-

celendiği bir metaanalizde %6 (%1-32) olarak bulunmuştur. Adrenal dışı herhangi bir nedenle 

çekilen abdominal BT’deki prevalansı %2-7 olarak bildirilmiştir (1-4). Mayo kliniğin serisin-

de, 1985 ile 1990 yılları arasında çekilen 61054 abdominal BT’deki prevelansı %3.4 olarak 

saptanmıştır (2). Son yıllarda yapılan farklı bir çalışmada yüksek çözünürlüklü abdominal 

BT’deki prevelansı %4.4 olarak bildirilmiştir (3). Genel sağlıklı popülasyonda ultrasonografi 



 

(USG) ile adrenal insidentaloma taramasında prevelansı %0.1 iken endokrinolojik olmayan 

şikayetlerle değerlendirilen hastaların %0.4-2.9’unda adrenal insidentaloma saptanmıştır. Bi-

linen primer bir kanser hastalığı olan hastalarda ise prevelansı daha yüksek olup %4.4 olarak 

bulunmuştur (4).  

Prevelansı yaşla birlikte artmaktadır. Özellikle otopsi serilerinde 5. ve 7. dekat arasın-

da pik yapmaktadır (20). Otopsilerde 70 yaş ve üzeri yaklaşık %7 oranında görülürken, 30 yaş 

altı hastalarda %1’den daha az oranında saptanmıştır (21).  

Adrenal kitleler hastaların %50-60’ında sağ adrenal bezde, %30-40’ında sol adrenal 

bezde ve %10-15 bilateral olarak görülür. Kadınlar ve erkeklerde benzer oranda görülmekte-

dir (1). 

2.2.2. Etiyoloji 

Adrenal insidentalomaları, adrenal korteks ve medulladan kaynaklanan benign ve ma-

lign tümörler, metastazlar, bazı infiltratif hastalıklar, adrenal beze komşu yapılardan (böbrek, 

pankreas, dalak, vasküler) kaynaklanan bazı oluşumlar (psödoadrenal kitleler) oluşturmakta-

dır. Adrenal insidentaloma nedenleri Tablo I. de verilmiştir (22).  

1991-2007 yılları arasında yayınlanan, 70’i Türkiye’den 1804 adrenal insidentaloma 

olgusunu içeren dokuz çalışmada maligniteye %1.9, metastaza %0.7 oranında rastlanılmıştır. 

Benign olgular, olguların %97.4’ünü oluşturmaktadır. Bunların %89.7’si fonksiyonel olma-

yan adenomlar olup, %6.4’ü subklinik cushing sendromu, %3.1’i feokromositoma, %0.6’sı 

aldosteronomadır (23).  

Bilateral adrenal insidentalomaların etiyolojisinde ise, öncelikli olarak metastatik has-

talıklar, konjenital adrenal hiperplazi, lenfoma, fungal enfeksiyonlar, tüberküloz, hemoraji, 

adrenokortikotropik hormon (ACTH) bağımlı cushing sendromu, feokromositoma, amiloidoz 

ve adrenal bezi etkileyen infiltratif lezyonlar bulunmaktadır (4). 

Çok nadir olarak bazı genetik sendromlar adrenokortikal tümör olarak ortaya çıkabil-

mektedir. Beckwith–Wiedemann sendromu, Li–Fraumeni sendromu, multipl endokrin neop-

lazi (MEN) 1, Carney kompleksi ve McCune–Albright sendromu adrenokortikal tümöre ne-

den olabilmektedir (4,22). Feokromositoma ile ilişkili MEN 2 (2A, 2B), Von Hippel–Lindau 

hastalığı ve nörofibromatozis tip 1 de adrenomedüller tümör nedenleri arasında yer almaktadır 

(4,24).  

 

 

 

 



 

Tablo I. Adrenal insidentaloma nedenleri 

1. Adrenal korteks tümörleri Adenom  

(Benign fonksiyone olmayan adenom, Subk-

linik Cushing sendromu, Aldosteronoma) 

Nodüler hiperplazi 

Karsinom 

2. Adrenal medulla tümörleri Feokromositoma 

Ganglionöroma- Ganglionöroblastoma 

3. Diğer adrenal tümörler Anjiomiyolipom-Miyelolipom 

Metastazlar 

Nörofibrom- Hamartom- Teratom 

Ksantom- Hemanjiomlar 

Lipom- Liposarkom 

4. Enfeksiyonlar, granülomlar, infiltratif 

hastalıklar 

Abse 

Amiloidoz 

Fungal enfeksiyonlar 

Histoplazmozis 

Tüberkülozis 

Blastomiçes  

Koksoidomikozis 

Sarkoidoz 

Sitomegalovirüs 

5. Adrenal dışı (Psödoadrenal) kitleler Splenik-Renal-Pankreatik lezyonlar 

Vasküler lezyonlar (anevrizma, tortiyoz 

splenik ven) 

Teknik artefaktlar 

6. Kist ve psödokistler Parazitik 

Endotelyal 

Dejeneratif adenomlar 

7. Konjenital adrenal hiperplazi  

8. Hemorajiler  

 

2.2.2.1 Fonksiyone Olmayan Benign Adenomlar 



 

Onkolojik hasta grubu dışındaki genel hasta popülasyonundaki prevelansı büyük ölçü-

de değişmekle birlikte, tüm sürrenal insidentalomların %70 ile 94’ünü oluşturmaktadır 

(1,23,25-27). Fonksiyone olmayan benign adenomların klinik önemi bilinmemekle birlikte, 

son dönemde kardiyovasküler hastalık riskini artırdığı yönünde çeşitli çalışmalar mevcuttur. 

Fonksiyonel olmayan benign adenomlara sahip hastalarda, metabolik sendrom bulgularının, 

metabolik bozuklukların ve insülin direncinin daha sık olduğu gösterilmiştir (1,21,26,28).  

Çok merkezli bir çalışmada, adrenal insidentalomalı 1004 hasta değerlendirilmiş, hastaların 

%41’inde arteriyel hipertansiyon, %10’unda tip 2 diabetes mellitus (DM), %28’inde obezite 

saptanmıştır (1). Fonksiyonel olmayan benign adenomu olan hastalarda, bozulmuş glukoz 

toleransının ya da daha önce bilinmeyen tip 2 DM’un, artmış visseral yağ kütlesinin ve hipe-

rinsülineminin sık olarak görüldüğü bildirilmiştir (29,30). İnsülin direnci varlığı, olası hafif 

kortizol otonomisi ile ilişkilendirilmiştir. Bu durumun, kardiyovasküler hastalık riskinde artı-

şa yol açtığı düşünülmektedir (28). Reincke ve arkadaşları (31) ilk olarak 13 fonksiyonel ol-

mayan adrenal insidentalomalı hastada insülin direnci ve hiperinsülinizm saptamıştır. Deney-

sel modelde, kortizol sentezi üzerine herhangi bir etki olmaksızın, insülinin adrenal korteks 

hücrelerinde proliferatif etkisi olabileceğini öne sürmüştür. Terzolo ve arkadaşlarının (28) 

çalışmasında subklinik Cushing sendromlu hastalarda arteriyel hipertansiyon, obezite, bozul-

muş glukoz toleransı ve dislipidemi riski olduğu saptanmıştır. Bu çalışmada, subklinik Cus-

hing sendromlu hastalar ile fonksiyonel olmayan adrenal insidentalomalı hastalar karşılaştırıl-

dığında, benzer kan basıncı, glukoz ve insülin düzeyi olduğun gösterilmiştir. Adrenal insiden-

taloma varlığının, metabolik sendromun bir parçası olabileceği vurgulanmıştır. Muscogiuri ve 

arkadaşları (32) da fonksiyonel olmayan adrenal insidentalomalı hastalarda hiperinsülinizm 

saptamış ve hiperinsülinizmin adrenal kitlede büyüme etkisinin olabileceğini öne sürmüşler-

dir. Erbil ve arkadaşlarının (33) çalışmasında fonksiyonel olmayan adrenal insidentalomalı 

hastalarda bozulmuş glukoz toleransı ve metabolik sendrom görülme sıklığında artış sapta-

mışlar ve prematür aterosklerozun göstergelerinden arteriyel dilatasyonu değerlendirmişlerdir. 

Bu hastalarda bozulmuş endotel fonksiyonunu göstermişlerdir. Yener ve arkadaşlarının (34) 

çalışmasında, fonksiyonel olmayan 49 adrenal insidentalomalı hastada, aterosklerozun erken 

göstergelerinden olan karotis arter intima media kalınlık artışı saptamışlardır. Adrenal insi-

dentalomalı hastaların, ölüm oranlarının genel nüfusa göre daha yüksek olup olmadığı bilin-

memektedir. Ancak mevcut sınırlı verilere göre adrenal insidentalomalı hastaların çoğu, sık-

lıkla kardiyovasküler olaylar nedeniyle ölmektedir (35). Bu veriler ışığında, benign fonksiyo-

nel olmayan adrenal insidentalomların insülin direnci, metabolik sendrom ve kardiyovasküler 

hastalık riski nedeniyle klinik önemi vurgulanmaktadır (25). 



 

2.2.2.2 Subklinik Cushing Sendromu 

Adrenal korteksten kaynaklanan insidentalomalar, Cushing sendromunun bulgu ve 

semptomlarına yol açmadan, otonom olarak kortizol salgılayarak ‘Subklinik Cushing sendro-

mu’ olarak adlandırılan duruma yol açabilmektedirler (36). Bu tabloya ‘subklinik otonom 

glukokortikoid hipersekresyon’ tablosu da denilmektedir (4). Adrenal insidentalomalı hasta-

larda en sık görülen hormonal anormallik olup, prevelansı %1 ile 29 arasında değişmektedir 

ve ortalama prevelansı %9’dur (1,23,25,36,37). Subklinik Cushing sendromu, metabolik send-

romun klinik özellikleri, arteriyel hipertansiyon, obezite, bozulmuş glukoz toleransı ve disli-

pideminin yüksek prevelansı ile ilişkili olabilmektedir (38-40). Cerrahi tedavi sonrasında tüm 

hastalarda bu hormonal ve klinik özelliklerin iyileşmesi, bu ilişkiyi desteklemektedir 

(38,39,41). Bununla birlikte, subklinik cushing sendromlu hastalarda osteoporoz veya ostepe-

ni ile kardiyovasküler mortalite ve morbidite riskinde artış olup olmadığının prospektif vaka-

kontrollü çalışmalarla araştırılması önerilmektedir (19,42,43).  

2.2.2.3 Feokromositoma 

Feokromositoma, genellikle histolojik olarak iyi huylu, ancak öngörülemeyen bir şe-

kilde potansiyel olarak ölümcül bir hastalıktır (44).  Genel popülasyondaki prevelansı yakla-

şık 100.000 erişkinde 1-2’dir (45-47). Tüm hipertansif hastaların yaklaşık %0.01-0.1’inde 

görülür.  Tanısı kolaylıkla gözden kaçmakta ve genellikle geç tanı konulmaktadır (48). Feok-

romositomaların büyük çoğunluğu (%86) sporadiktir. Geri kalan feokromositomalar (% 14) 

nörofibromatozis tip 1, von Hippel-Lindau sendromu, multipl endokrin neoplazi tip 1 (MEN 

1) ve tip 2 (MEN2), süksinat dehidrogenaz alt birim B, C ve D’yi (SDHB, SDHC ve SDHD) 

kodlayan gen mutasyonu ile ilişkili feokromositoma/Paraganglioma sendromlarına eşlik et-

mektedir (46,47).  

Feokromositomaların %10’u bilateral görülmektedir. Bunları çoğunlukla ailesel feok-

romositomalar oluşturmaktadır. Olguların %10’u adrenal dışı yerleşimli olup, %10-13 oranın-

da malign özelliktedirler (42,46,47).  

Feokromositomaların yaklaşık %8’i asemptomatiktir (49). Hipertansiyon, olguların 

yaklaşık %50’sinde vardır, üçte birinde ataklar halindedir.  Yaklaşık % 20 hastada hipertansi-

yon görülmemektedir (50). İlk başvuru ile tanı arasında geçen süre ortalama 3.5 yıl olarak 

tahmin edilmektedir. Tanı konulamamış olgularda 30 yıla kadar uzun gecikmeler rapor edil-

miştir (51). Ayrıca hipertansiyona feokromositomaya özgü semptom triadı eşlik edebilmekte-

dir. Bu triad, baş ağrısı (% 80), çarpıntı (% 64) ve terleme ataklarını kapsamaktadır (46,47). 

Klinik olarak semptomsuz, sessiz feokromositomalar da nadir değildir (42). En geniş 

serili çalışmalarda, adrenal insidentalomaların %3-7’sini feokromositomalar oluşturmaktadır 



 

(1,23,25,52,53). Buna karşın Kore’den yayınlanan bir çalışmada %20 oranında yüksek sıklık-

la görüldüğü bildirilmiştir (54). Sessiz feokromositomalar erken teşhis konulmazsa önemli bir 

morbidite ve mortalite nedenidirler (44).  

Adrenal insidentaloması olup kanıtlanmış feokromositomalı 201 hastanın bulunduğu 

bir seride, olguların sadece % 10’unda feokromositomanın semptom triadı (terleme, baş ağrısı 

ve çarpıntı) saptanmıştır. Tesadüfen saptanan olguların % 12.5’inin normotansif olduğu bildi-

rilmiştir (55). Başka bir çalışmada, adrenal insidentaloması olup feokromositoma saptanan 

olguların yarısından fazlasının normotansif olduğu, diğerlerinde ise hafif-orta derecede hiper-

tansiyon bulunduğu bildirilmiştir (20). Hastalar asemptomatik ve normotansif olabileceği için, 

adrenal insidentalomalı her hastanın feokromositoma için taranması önerilmektedir (4,56-59).  

Sürrenal BT 1 cm’den büyük feokromositomaları belirleyebilmektedir. Sürrenal 

BT’nin feokromositomayı tanımadaki duyarlılığı %77-98, özgüllüğü %29-92’dir. Sınırlı tanı-

sal doğruluk nedeniyle, biyokimyasal tarama testleri ile doğrulanması mutlaka önerilmektedir 

(60). Feokromositomalar, T2-ağırlıklı magnetik rezonans görüntüleme (MRG) ile yüksek sin-

yal yoğunluğu gösterirler. T2 ağırlıklı görüntüleme ile duyarlılık yaklaşık %92, özgüllük 

%88’dir (61).  

Feokromositoma saptanan tüm hastalara ameliyat sırasında açığa çıkacak katekolamin-

lerin etkilerini engellemek için preoperatif tıbbi tedavi yapılması önerilmektedir. Genellikle 

operasyondan 2 veya daha fazla hafta önce alfa adrenerjik bloker kullanılması önerilmektedir. 

Selektif olmayan alfa bloker fenoksibenzamin en sık tercih edilen ajandır (62).  

2.2.2.4 Aldosteron salgılayan adenom (Aldosteronoma) 

Adrenal insidentalomaların yaklaşık %0.6-3.3’ünü aldosteron salgılayan adenomlar 

oluşturmaktadır (1,19,23,25). Primer aldosteronizm (PA), klasik olarak yüksek aldosteron, 

düşük plazma renin aktivitesi (PRA) ve hipokalemi ile kendini göstermektedir. Ancak, çeşitli 

raporlarda hastalığın en sık normokalemik PA olarak görüldüğü bildirilmektedir 

(1,19,42,26,37). Hipertansiyon en sık görülen bulgudur. Eğer hastalarda hipokalemi varsa, 

noktüri, poliüri, kas krampları, çarpıntı veya felç görülebilmektedir (63). Adrenal insidenta-

loması ve hipertansiyonu olan 90 hastanın incelendiği bir çalışmada, hastaların %8.8’inde 

artmış aldosteron/PRA oranı ve %5.5’inde kanıtlanmış hiperaldosteronizm saptanmıştır (64). 

Genel hipertansif popülasyonda, PA prevelansı %1 veya daha az iken, son on yıl içinde nor-

mokalemik PA’in daha erken tespit edilmesi nedeniyle, hipertansif bireylerdeki prevelansının 

%5-12’ye ulaştığı tahmin edilmektedir (65). 

2.2.2.5 Adrenokortikal kanser 



 

Adrenokortikal kanserler nadir görülmektedir (25). Genel popülasyonda prevelansı 

yaklaşık 1.000.000’da 12’dir (66). İnsidansı her yıl her 1.000.000’da 0.6-2 vakadır (67,68). 

Buna karşın adrenal insidentaloma serilerine ve popülasyonlara göre görülme sıklığı ile ilgili 

farklı sonuçlar mevcuttur. Adrenal insidentaloma serilerinde %1.9 ile %25 arasında görüldüğü 

bildirilmektedir (23,25,59,69). Herhangi bir yaşta görülebilmekle birlikte yaş dağılımı bimo-

daldır. Hayatın 4. ve 5. dekadı ile 5 yaşından önce en sık görüldüğü yaş grubudur. Kadınlarda 

erkeklerden daha sık görülür (2.5/1) (70). Ortalama yaşam süresi 18 ay olup, 5 yıllık yaşam 

süresi yaklaşık %16’dır (66). Bu tümörler fonksiyonel açıdan aktif olabilmektedir. Adreno-

kortikal kanserlerin %80’i fonksiyoneldir. Yaklaşık %45’i sadece glukokortikoid, %45’i glu-

kokortikoid ve androjenler veya sadece androjenleri salgılar. Çoğu olguda hastalığa özgü be-

lirti ve bulgu bulunmamakla birlikte ilk bulgu virilizasyon olabilmektedir (71). Feminizasyo-

na yol açan östrojen salgılayan tümör ve izole mineralokortizolizm nadirdir (<%1) (4). Yük-

sek mortalite hızı olup, hızlı yaklaşım gerektirmektedir. Bu olgulara kısa sürede tanı konulup 

cerrahi yapılmalıdır. Ancak tedavi seçenekleri sınırlıdır (25). 

2.2.2.6 Adrenal bezlere metastaz 

Adrenal bezler yüksek vaskülarite nedeniyle diğer tümörlerden kan yolu ile metastaz 

almaktadırlar. En sık metastaz yapan tümörler, akciğer, meme, böbrek, gastrointestinal sistem 

kanserleri ve malign melanomdur. Lenfoma da adrenal bezlere yayılım göstermektedir. Me-

tastazlar genellikle bilateral ve büyüktür (>3 cm). Bilinen malignitesi olan hastalarda adrenal 

kitlelerin en sık nedeni (%50-75) metastazlardır. Metastazların tek izole adrenal insidentaloma 

olarak karşımıza çıkması nadirdir (4). 

2.2.2.7 Diğer nadir nedenler 

Adrenal miyelolipom, adrenal korteks otopsi serilerinde % 0.08-0.2 arasında görülen, 

matür yağ hücreleri ve değişen oranlarda hematopoetik elemanlardan oluşan, nadir, benign ve 

genellikle hormonal olarak inaktif adrenal tümörlerdir (72,73). Çoğu asemptomatiktir, özellik-

le büyük olanları karın ağrısı veya retroperitoneal kanama ile ortaya çıkabilir. Adrenokortikal 

fonksiyon bozukluğu %10' unda görülebilir. Addison hastalığı, katekolamin veya aldosteron 

salgılanması nedeniyle hipertansiyon, Cushing hastalığı veya  hiperandrojenizm olarak ortaya 

çıkabilir (73,74). 

Diğer çok nadir nedenler; ganglionörom, lipom, anjiyosarkom, kistler, enfeksiyonlar 

(tüberküloz ve histoplazmozis gibi), hematom veya adrenal psödotümörlerdir. Bunların dışın-

da, radyolojik görüntülerde adrenal kökenli olduğu sanılan ama aslında böbrek, dalak, pank-

reas, mide ve lenf düğümleri gibi komşu yapılardan türeyen lezyonlar adrenal insidentaloma 

olarak değerlendirilebilmektedir (19,21,37,42) 



 

2.2.3. Adrenal İnsidentaloma Değerlendirmesi  

2.2.3.1 Malignite değerlendirmesi 

Adrenal insidentalomalı olguların değerlendirilmesinde, olguların malign olup olma-

dığının belirlenmesi gerekmektedir. Altta yatan malignitesi olan olgular dışında en sık görülen 

malignite, adrenokortikal karsinomlardır (25). Malignite ayrımında, BT ve MRG ile alınan 

görüntülerin değerlendirilmesi önemlidir. Adrenal insidentalomanın boyutu ile etyolojisi ara-

sında ilişki mevcuttur. Büyük lezyonlar, küçük olanlara göre daha malign özelliktedir. Bu 

nedenle kitle çapının değerlendirilmesi ilk adımdır (59). Lezyon boyutu 4 cm’den küçük lez-

yonların sadece %2’sini adrenokortikal karsinomlar oluştururken, %65’i adenomlardır. Lez-

yon boyutu 4-6 cm arası olguların %6’sında adrenokortikal kanser saptanmıştır.  Lezyon bo-

yutu 6 cm’den büyük olanların %25’i adrenokortikal karsinomlar ve %19’u metastaz olarak 

saptanmıştır. Sadece %18’ini adenomlar oluşturmaktadır (42). Adrenal insidentalomalı 887 

olgunun değerlendirildiği bir çalışmada, kitle çapı boyutu 4 cm üzeri malignite kriteri olarak 

alındığında adrenal kanseri belirlemede duyarlılık %90, özgüllük %24 olarak bulunmuştur 

(75).  

2.2.3.2 Görüntüleme yöntemleri ile malignite değerlendirmesi 

Adrenal insidentalomalarda, benign ve malign lezyonların invaziv olmayan yöntemler 

ile ayrımları görüntüleme tekniklerine ve özelliklerine bağlı olarak değişmektedir (76). 

2.2.3.2.1 Bilgisayarlı Tomografi ile değerlendirme 

Adrenal adenomlar BT’de genellikle küçük, iyi sınırlı, homojen ve yüksek lipid içerik-

lidir. Malign lezyonlar ise daha büyük, düzensiz sınırlı, belirsiz şekillidir. Çevre dokulara in-

vaze olabilir ve yüksek sinyal intensitesi gösterir (76,77). Benign adrenokortikal adenomlar, 

yüksek lipid içeriği nedeni ile kontrastsız BT’lerde hipodens (<10 Hounsfield Ünitesi (HÜ)) 

ve daha homojen olarak görülürler. Kitlenin dansite ortalaması için 10 HÜ sınır değer; %71 

duyarlılık, %98 özgüllüğe sahiptir. Adenomların %30’u 10 HÜ’den fazla dansitededir. Bu 

nedenle diğer lezyonlardan ayrımı zordur. Kontrastsız BT’de 10 HÜ ve altındaki dansitede 

olan homojen lezyonlar %98 oranında benigndir (77,78). İntravenöz kontrast madde sonrası 

dansite <30-40 HÜ ve kitle kontrast maddeyi yoğun tutuyor, ancak kontrast madde hızla kay-

boluyorsa adenom lehinedir. Metastazlar kontrastsız BT’de >10 HÜ, 30.dakikalık geç çekim-

lerde >40 HÜ olarak görülür (79). Benign adenomları tanımlamada, intravenöz kontrast mad-

denin göreceli olarak %40’dan daha fazla kaybolmasının duyarlılığı %96, özgüllüğü 

%100’dür (79,80). Kontrastsız BT yoğunluğu ve kontrasttan arınma değerlerinin birlikte kul-

lanılması ile %98 duyarlılık ve %92 özgüllük ile adenomlar diğer adrenal tümörlerden ayırt 

edilebilmektedir (80,81). 



 

2.2.3.2.2 Magnetik rezonans ile değerlendirme 

Sürrenal MRG’de doku özgüllüğü daha yüksektir. Adrenokortikal adenomlar tipik 

homojen sinyal intensitesi gösterirler. T2 ağırlıklı intensitede karaciğer dokusu ile benzer in-

tensite mevcuttur. Sinyal kaybına uğrarlar. Malign adrenal tümörler ise T2 ağırlıklı intensitede 

karaciğere göre intensite artışı gösterir. T1 ağırlıklı görüntülemelerde hipointenstirler (82,83). 

Sinyal kaybına uğramazlar (84). Metastazlar da MRG’de sinyal kaybına uğramazlar. T2 gö-

rüntülemede karaciğere göre hiperintenstir (82). 

 

2.2.3.2.3 Pozitron emisyon tomografisi ile değerlendirme 

Pozitron emisyon tomografisi (PET), bilinen malignitesi olan hastalarda adrenal insi-

dentaloma ayırıcı tanısında kullanılabilmektedir (85-88). Malign tümörlerde fluorodeoksiglu-

koz (FDG) tutulumunun artması nedeniyle glikolitik mekanizma hızlanmıştır. Adrenokortikal 

kanserli olgularda FDG tutulumu olur ve PET’de benign-malign ayrımı yapılabilir (88). Pros-

pektif, çok merkezli, adrenal kitle nedeniyle opere edilecek 77 hastanın PET ile değerlendiril-

diği bir çalışmada,  preoperatif FDG tutulum derecesi, patolojik bulguları tahmin etmede yük-

sek duyarlılık göstermiştir. Karaciğer ve adrenal için maksimum standart uptake değerinin 

(maxSUV) 1.45 üzerinde olmasının adrenokortikal adenom ile adrenokortikal kanserin ayrı-

mında duyarlılığı %100, özgüllüğü %88 olarak saptanmıştır (89). 

2.2.3.2.4 Ultrasonografi ile değerlendirme 

Duyarlılığı BT ve MR’a göre düşüktür. Altmışbir hastadan oluşan bir seride 3 cm’den 

büyük olan tüm adrenal kitleler ultrasonografi USG ile saptanmış, 3 cm’den küçük olanlar ise 

%65 oranında saptanabilmiştir. Adrenal kitlenin çap ölçümü USG ve BT’de korelasyon gös-

termiştir (90). Ancak, kullanımı kişi bağımlı olduğu için adrenal insidentaloma izleminde, 

boyut takibinde kullanılması sınırlıdır (4). 

2.2.3.2.5 Sintigrafi ile değerlendirme 

Adrenokortikal morfoloji ve fonksiyonel durumun değerlendirilmesinde 131iyodin (I), 
132I-işaretli metaiodobenzilguanidine (MIBG) ve 131I-6-betaiodometil- norkolesterol (NP-59) 

kullanılmaktadır. Bunların dışında 111In-Octreotid sintigrafisi de feokromositoma ve diğer 

sempatomeduller hastalıkların tanımlanması ve lokalizasyonunda kullanılır. MIBG’nin feok-

romositomayı taramadaki duyarlılığı %87, özgüllüğü %95’dir. Adrenal insidentalomalarda 

sintigrafik tetkikler, sadece malign veya bilateral feokromositoma şüphesi olan vakalarda öne-

rilmektedir (91). 

2.2.3.2.6 İnce iğne aspirasyon biyopsisi ile değerlendirme  



 

Bilgisayarlı tomografi eşliğinde ince iğne aspirasyon biyopsisi (İİAB), adrenal dışı 

tümörü olan hastalarda adrenal metastazın tanısında en başarılı yöntemdir (4). İnce iğne aspi-

rasyon biyopsisi ile primer adrenal karsinom ve adrenal adenom ayrımı yapılamamaktadır. 

İnce iğne aspirasyon biyopsisi adrenal dışı primer tümörü olup metastaz şüphesi olan hastalar 

ile enfeksiyon şüphesi olan hastalarda önerilmektedir (57). Adrenal beze yönelik İİAB işlemi-

nin nadir ama önemli olabilecek komplikasyonları mevcuttur. En sık adrenal hemoraji, pnö-

motoraks ve ağrı görülebilmektedir (%3) (19,25). Nadiren tümör rekürrensi ve ölüm bildiril-

miştir (25). Potansiyel olarak yaşamı tehdit edebilecek hipertansif bir krize neden olmamak 

için, hastaların biyopsi öncesi feokromositoma açısından değerlendirilmesi önerilmektedir (4). 

Retrospektif 10 yıllık bir analizde, insidentalomalı 15 hastaya yapılan İİAB sonuçları değer-

lendirilmiştir. İki hastada feokromositoma saptanırken 13 hastada tanı konulamamıştır. İnce 

iğne aspirasyon biyopsi sonuçlarının herhangi bir hastada tedavi planını değiştirmediği göste-

rilmiştir (92). 

2.2.3.3 Hormonal fonksiyonların değerlendirilmesi  

Adrenal insidentalomalar için en uygun tanısal yaklaşım konusunda görüş birliği bu-

lunmamaktadır (4). Ulusal Sağlık Enstitüsü’nün (NIH) 2002 yılında yayınlanan uzlaşma rapo-

runa göre hormonal değerlendirme 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 tabloları oluşturacak hormon aktivitesi 

gösterebilirler (4,23,59). Adrenal hormon hipersekresyonunun en sık 3 formu, kortizol fazla-

lığı, katekolamin fazlalığı ve eğer hasta hipertansif ise mineralokortikoid fazlalığıdır. Tartış-

malar olmakla birlikte, tüm algoritimler bu tema üzerinden şekillenmektedir (4). İnsidentalo-

malı olguların hormonal aktivitesini değerlendirmek için yapılacak araştırmalara karar veril-

mesine maliyet etkinlik analizlerinin yol gösterici olacağı düşünülmektedir (91). 

Ulusal Sağlık Enstitüsü’nün (NIH) 2002 yılında yayınlanan uzlaşma raporu l belirsiz-

liğe bir yanıtı olmuştur. Bu yaklaşım dikkatli bir klinik değerlendirme, feokromositoma ve 

kortizol hipersekresyonu için tüm hastaların, primer hiperaldosteronizm için ise tüm hipertan-

sif hastaların biyokimyasal taramasını önermektedir (59).  

2.2.3.3.1 Subklinik kortizol hipersekresyonu 

Subklinik Cushing sendromunda, kontrol dışı düzensiz kortizol salgısı, hafif düzeyde 

kortizol yüksekliği mevcut olup hipofiz-adrenal aks baskılanmamış olabilmektedir. Cushing 

sendromu tanısında, altın standart olabilecek test konusunda fikir birliği yokken, subklinik 



 

Cushing sendromu tanısı için ise çok daha azdır. Tanıda kullanılan testlerin duyarlılık ve öz-

güllük eksiklikleri nedeniyle tanıda sorunlar yaşanabilmektedir (4,77). 

Endokrin Derneği kılavuzları, subklinik Cushing sendromu tanısında, idrarda serbest 

kortizol, gece yarısı tükrük kortizol ve/veya düşük doz deksametazon supresyon testi (1 mg 

veya 2 mg 2 günlük test) kullanıldığında tanı olasılığının yüksek olduğunu bildirmektedir 

(93). 

 Ulusal Sağlık Enstitüsü’nün (NIH) uzlaşma raporları ve Endokrinoloji dernekleri, ta-

rama testi olarak 1 mg deksametazon baskılama testini önermektedir (4,58,59,93). Düşük doz 

deksametazon baskılama testi sonrası 5 mikrog/dl altındaki sabah kortizol değerleri normal 

olarak değerlendirilmektedir. Ancak, optimal sınır değer konusunda çelişkiler yaşanmaktadır 

(36). Son zamanlarda İngiltere laboratuvarlarında yapılan çalışmalar sonrası, bu sınır değer 

daha aşağı düzeylerde 1.8 mikrog/dl olarak önerilmektedir. Ancak bu sınır değer kullanıldı-

ğında da yanlış pozitif sonuçların arttığı belirtilmiştir. Bu nedenle fonksiyonel olmayan ade-

nomların yaklaşık %10’unun subklinik Cushing sendromu tanısı aldığı öne sürülmüştür 

(21,43,94,95). Psödo-Cushing sendromunda, kortizol bağlayıcı globulin konsantrasyonunda 

artışa yol açan durumlarda (östrojen kullanımı, gebelik), karaciğerden deksametazon metabo-

lizmasını artıran ilaçların (karbamazepin barbitüratlar, fenitoin, rifampisin ve antikonvülzan-

lar) kullanımında, deksametazon emilimini azaltan durumlarda, kısmen de depresyonda ve 

alkol kullanımında yanlış pozitiflikler görülebilmektedir (96). Biyokimyasal taramaya dayalı, 

düşük doz deksametazon (1 mg) baskılama testinin Cushing sendromu için duyarlılığı %98.1, 

özgüllüğü %80.5 ile 98.9 arasında bulunmuştur (1,19,21, 25,40,42,94,97). Adrenal insidenta-

lomalı hastalarda sıklıkla düşük doz deksametazon baskılama testi sonucu anormal saptan-

makta ve bu nedenle Cushing sendromu tanısı için ek tetkiklerin yapılması gerektiği vurgu-

lanmaktadır (57). Bir çalışmada, düşük doz deksametazon baskılama testi yapılan 39 hastanın 

36’sında anormal yanıt saptanmıştır. Ancak sadece 15 hastanın Cushing sendromu ölçütlerini 

doldurduğu gözlenmiştir (98). Bu nedenle, düşük doz deksametazon baskılama testi pozitif 

saptanırsa, Cushing sendromu için doğrulamaya gerek vardır. İlk olarak 24 saatlik idrarda 

serbest kortizol düzeyi bakılması önerilmektedir. Çoğu ölçümlerde normal üst aralığı 80-120 

mikrog/24h  (220-330 nmol/24h) arasında değişmektedir. Genel olarak yüksek duyarlılığı 

vardır, ancak düşük doz deksametazon baskılama testi ile karşılaştırıldığında daha düşük öz-

güllüğe sahiptir (%91’e %97). (99,100).  

Önerilen ikinci bir tanısal yaklaşım da, kortizolün diürnal ritminin belirlenmesidir. 

Gece yarısı tükrük kortizol ölçümünün subklinik Cushing sendromu için yararlı olabileceğini 

gösteren çalışmalar mevcuttur. Tükrük kortizolü, plazma serbest kortizol düzeyini yansıtmak-



 

tadır. Gece yarısı tükrük kortizol düzeyi >2 ng/ml olduğunda duyarlılık %100, özgüllük %96 

olarak saptanmıştır (101). Geniş serili başka bir çalışmada ise, 104 adrenal insidentaloma sap-

tanan hastanın 22’sinde subklinik hiperkortizolizm saptanmış, düşük doz deksametazon baskı-

lama testi ve serum ACTH düzeyi %86 hastada anormal, idrar serbest kortizolü %31 hastada 

anormal saptanmıştır. Gece tükrük kortizolünün duyarlılığı %23, özgüllüğü %88 olarak bildi-

rilmiştir (102).  

Bunların dışında 2 gün 2mg deksametazon baskılama testi de kullanılmaktadır. Bu test 

için 48 saat boyunca her 6 saatte 0.5 mg deksametazon verildikten sonra serum kortizol veya 

idrar serbest kortizol ve/veya 17-OH kortikosteroid düzeyi bakılmaktadır. Serum kortizol dü-

zeyi <1.8 mikrogram/dl olarak alındığında duyarlılığı %98, idrar serbest kortizol düzeyi 

<20mikrogram/24saat (<55nmol/gün) ve 17-hidroksikortikosteroid düzeyi <3.5mg/24saat 

(<7mikromol/gün) olarak alındığında duyarlılıkları %93 olarak saptanmıştır (103).  

Mantero ve arkadaşlarınınnın (1) 946 adrenal insidentaloma olgusu içeren çalışmasın-

da, olguların 92’si subklinik Cushing sendromu olarak tanı almıştır. Bu olgularda, subklinik 

Cushing sendromu tanısında, plazma ACTH, idrar serbest kortizolü, dehidroepiandrosteron-

sülfat (DHEAS), 24 saatlik kortizol ritmi, 17-OH progesteron, 1 mg deksametazon baskılama 

testi, 100 mikrogram kortikotropin salıcı hormon (CRH), 250 mikrogram ACTH uyarı testi 

yapılmıştır. Ancak her olguda bütün testler yapılmamıştır. Fonksiyonel olmayan adenomların 

%15’inde hipofiz-adrenal aksında anormallik saptanmıştır. Bu nedenle, subklinik Cushing 

sendromu tanısında, iki veya daha fazla testte, hipofiz-adrenal aksında anormallik gösterilme-

si gerekliliği vurgulanmıştır. Düşük plazma ACTH düzeyi ile birlikte 1 mg deksametazon 

testine yanıt alınamaması tanı kriteri olarak alındığında yaklaşık %55 olguya tanı konulmak-

tadır. Bu çalışmada 1 mg deksametazon baskılama testi için kortizol sınırı <5 mikrogram/dl 

olarak alınmıştır. İdrar kortizolü fazlalığı ve 1 mg deksametazon testi anormalliği ile %50 

olguda doğru tanıya ulaşılmıştır. 

2.2.3.3.2 Klinik olarak sessiz (subklinik) Feokromositoma taraması 

Adrenal insidentaloma saptanan her hastada feokromositoma için biyokimyasal tarama 

testleri önerilmektedir (4,23,56,58,59). En iyi tarama testi ve test rejimlerinin karşılaştırıldığı 

prospektif çalışmalarda dahi görüş birliği yoktur. Plazma serbest metanefrinlerin ölçümü, id-

rardaki toplam metanefrinlerden ve katekolaminlerden daha iyi duyarlılıktadır (104-106). An-

cak özgüllüğü daha düşüktür. İdrar norepinefrin değeri >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 olması kuvvetle muhtemel feokromositoma tanısı 

koydurmaktadır (46,47). Uluslararası bir sempozyum raporu, bu testlerdeki anormal sonuç 



 

sayısı arttıkça doğru patolojik tanı olasılığının arttığını kabul etmekte ve tarama testi olarak 

kullanılmalarını önermektedir (56). Başka bir raporda,  görüntüleme sonuçlarına göre feok-

romositomanın büyük olasılıklı düşünüldüğü durumlarda plazma serbest metanefrinlerinin 

kullanılması, feokromositomanın radyolojik bulgusu olmayan hastalarda ise idrar katekola-

minlerinin ölçümlerinin kullanılması önerilmektedir (19). Yapılan çalışmalardan çıkan ortak 

sonuç, feokromositoma tanısında ilk basamak biyokimyasal test olarak plazma metanefrinle-

rin kullanımını desteklemektedir (1,19,21,25,37,42,46,47). Ulusal Sağlık Enstitüsü’nün (NIH) 

2002 yılında yayınlanan uzlaşma raporu da tarama testi olarak plazma serbest metanefrinleri-

nin ölçümünü önermektedir (59). 2009 yılında yayınlanan adrenal insidentaloma kılavuzunda 

24 saatlik idrarda fraksiyone metanefrin ölçümleri önerilmekteyken (58), 2012 yılında yayın-

lanan kılavuzda ise plazma serbest metanefrinlerinin ölçümü önerilmektedir (4). Feokromosi-

toma için katekolaminlerin duyarlılık ve özgüllükleri kötü olduğu için, bu durumun yanlış 

pozitif sonuçlara yol açabilmesi nedeniyle, adrenal insidentalomalı hastaların hormonal değer-

lendirmesinde genellikle tavsiye edilmemektedir (42,107).  

Kesitsel, çok merkezli, 1260 hastayı içeren geniş bir çalışmada, plazma serbest meta-

nefrinlerinin kombine ölçümünde, testlerin duyarlılığı %100, özgüllüğü %96.7 ve negatif pre-

diktif değeri %100 olarak bulunmuştur (108). Ayrıca, farklı beş bağımsız çalışmanın bulgula-

rı, plazma serbest metanefrinleri ölçümünün feokromositoma tanısı koymada duyarlılığını  

%98, özgüllüğünü %92 olarak göstermektedir (36). Young ve arkadaşlarının(19) ise 24 saatlik 

idrar fraksiyone metanefrinlerinin (normetanefrin ve metanefrin) ölçümünün mükemmel du-

yarlılık ve özgüllük gösterdiğini, muhtemelen tarama için en etkili biyokimyasal test olduğu-

nu bildirmişlerdir.  

Fraksiyone metabolitlerin değerlendirilmesi, total metanefrinlerin değerlendirilmesin-

den daha üstündür. Çünkü, sadece üç O-metil metabolitlerinin biri veya hepsi değerlendirildi-

ğinde, tümörü saptamada daha etkin bulunmuştur (109). Plazma normetanefrin düzeyleri 

<112 pg/ml veya metanefrin düzeyleri <61 pg/ml saptandığında hemen hemen feokromosito-

mayı dışlamaktadır. Plazma normetanefrin konsantrasyonu 400 pg/ml'den veya plazma meta-

nefrin düzeyi 236 pg/ml’den fazla ise feokromositoma olasılığı çok yüksektir. Ara değerler 

için farmakolojik testler ile daha fazla araştırma önerilmektedir (46).  

Farmakolojik test olarak klonidin, histamin veya glukagon ile uyarı testleri yapılabilir. 

Histamin nadiren kullanılır. Yalnızca klinik bulgular feokromositoma için yüksek anlamlı 

olduğunda ve plazma katekolaminleri 500-1000 pg/ml arasında olduğunda kullanılmalıdır. 

Plazma katekolaminlerin toplam düzeyi 2000 pg/ml’den fazla ise feokromositoma için tanısal 

kabul edilmektedir. Bu değer 500 pg/ml den az ise feokromositoma tanısı dışlanmaktadır. 



 

Pozitif glukagon testi için toplam plazma katekolamin düzeyinde en az 3 kat artış olması 

ve/veya 2000pg/ml’den fazla olması gereklidir (36, 46). Klonidin supresyon testi ile normal 

yanıt, başlangıçtaki katekolamin düzeyinde en az %50 düşüş olması ve/veya 500 pg/ml’den 

düşük olması olarak kabul edilmektedir (42,46,47). 

Genellikle plazma fraksiyone metanefrin testi pozitif saptandığında, idrar fraksiyone 

metanefrinlerinin ölçümü veya klonidin supresyon testi yoluyla teyit edilmesi tavsiye edil-

mektedir (43, 47, 110). 

Bazı durumlarda yanlış pozitif sonuçlar görülebilmektedir (akut kardiyovasküler olay, 

akut serebrovasküler olay, konjestif kalp yetmezliği, akut alkol veya klonidin çekilme send-

romu, arteriyel vazodilatörlerin kullanımı, kokain kullanımı, trisiklik antidepresanlar, fenok-

sibenzamin, α1-adrenerjik reseptör blokerleri, klonidin, metildopa, bromokriptin, labetalol, 

asetaminofen kullanımı, uygunsuz örnekleme koşulları ve beslenme tipi) (46). 

İdrar fraksiyone veya plazma katekolaminler ile kromogranin A ise ek ölçümler ile ta-

rama işlemlerinin etkinliğini artırabilmektedir (19, 110).  

2.2.3.3.3 Hiperaldosteronizm taraması 

Adrenal insidentaloması olan hipertansif hastalarda rutin olarak hiperaldosteronizm 

açısından tarama önerilmektedir. Primer aldosteronizmi olan olguların yaklaşık %50’sinde 

serum potasyum düzeyi normal olabileceği için tarama testi olarak sadece serum potasyum 

düzeyine bakmak yeterli değildir. Primer hiperaldosteronizm tanısında en yararlı test ayakta 

renin, aldosteron düzeylerine bakmaktr. Plazma aldosteron/PRA oranı testinin duyarlılığı ve 

özgüllüğü, plazma aldosteron/PRA oranının değerine göre değişmektedir 

(1,19,26,37,42,43,64,111-115). Plazma aldosteron (ng/dl)/PRA (ng/ml/saat) oranın 20 ve üze-

rinde olması durumunda mineralokortikoidlerin otonomik olarak salgılandığının gösterilmesi 

için ek testlere gereksinim vardır (43,111). Bazı araştırmacılar plazma aldosteron/PRA oranı-

nın eşik değer olarak 30 ve üstü olarak alınmasını önermektedir. Bu oran 30 ve üzeri alındı-

ğında duyarlılığının %90, özgüllüğünün %91 olduğu belirtilmiştir (21,42, 114,115). Bu testin 

tanı güvenilirliği için özellikle β-blokerler ve dihidropiridin grubu kalsiyum kanal bloke edici 

ajanların testten önce iki hafta boyunca, spironolakton, eplerenone ve loop diüretiklerin ise 

altı hafta önceden kesilmesi önerilmektedir. Böbrek yetmezliği olan ve uyuşturucu kullanan 

hastalarda testin etkilenebileceği vurgulanmıştır (111,114). Primer hiperaldosteronizmin doğ-

rulanması için oral sodyum yükleme testi, intravenöz salin infüzyon testi veya fludrokortizon 

baskılama testi yapılması önerilmektedir. Oral sodyum yükleme testi için, hasta üç gün yük-

sek sodyum diyeti (günde 12.8 g sodyum klorür) almalıdır. Primer aldosteronizm tanısı için 

idrar sodyum düzeyi 200 mmol/gün iken idrar aldosteron düzeyi >27.7 nmol/gün olmalıdır. 



 

Buradaki amaç intravasküler volüm genişlemesi ile aldosteron düzeyinin baskılanamaması 

temeline dayanmaktadır. Böylece otonomi kazanmış aldosteron üretimini göstermek amaç-

lanmıştır. İntravenöz salin infüzyon testi, sol ventrikül veya böbrek fonksiyon bozukluğu olan 

kişilerde dikkatle yapılmalıdır.  Saatte 500 cc hızla 4 saatte 2 litre % 0.9 sodyum klorür 

(NaCl) intravenöz olarak verilmelidir. İnfüzyon sonrası plazma aldosteron düzeyi > 277.4 

pmol/l (ya da >10ng/dl) olması primer hiperaldosteronizm göstergesidir. Fludrokortizon sup-

resyon testinin hastaneye yatırma gereksinimi olmaması, düşük maliyet ve uygulanmasının 

kolay olması nedeniyle ön planda tercih edilmesi önerilmektedir. Fludrokortizon asetat, her 6 

saatte 0.1 mg dozunda, sodyum klorür tabletler (2g günde 3 kez) ile birlikte dört gün boyunca 

verilir. Plazma aldosteron düzeyi 4. gün sonunda saat 10:00’da, dik konumda iken  >166 

pmol/l  (> 6 ng/dl) olması PA için tanısaldır (113-115). 

Primer hiperaldosteronizmli hastalarda bilateral hastalık ile tek taraflı hastalığın ayrımı 

için referans standart test adrenal venöz örneklemedir. Zor bir prosedür olmasıyla birlikte, 

işlemi gerçekleştirene göre başarı oranı değişmektedir (%74-96) (114-116). Duyarlılığı %95, 

özgüllüğü %100’dür (115,116).  

2.2.3.3.4 Diğer hormonal değerlendirmeler 

Cinsiyet hormonları hipersekresyonu son derece nadir görülür. Genellikle adrenokor-

tikal karsinoma bağlı oluşur. Hastalarda hormon fazlalığı ile ilgili belirti ve bulgular (örneğin 

hirsutizm, virilizasyon, feminizasyon gibi) ile ortaya çıkabilir (36). Adrenal insidentalomalı 

olgularda, özel klinik belirtiler varsa veya malignite şüphesi varsa hormonal değerlendirme 

önerilmektedir. Bunun dışında rutin tarama önerilmemektedir (19,42, 43). 

Bilateral adrenal insidentaloma ve hiperandrojenizm olan hastalarda, klasik olmayan 

konjenital adrenal hiperplaziyi ekarte etmek için bazal ve ACTH uyarısı sonrası 17-OH pro-

gesteron ölçümü tavsiye edilmektedir (36). 
Adrenal insidentaloma fonksiyonel değerlendirilmesinde, adrenal androjen fazlalığının 

bir göstergesi olarak DHEAS’ın değerlendirilmesi ile ilgili veriler hala tartışmalıdır. Benign 

adrenokortikal lezyonlarda düşük, primer adrenokortikal karsinomda yüksek olarak saptanmış 

(117) ve duyarlılığı %100, özgüllüğü %46 olarak bildirilmiştir (118,119). Başka bir çalışmada 

da herhangi bir ilişki ve korelasyon saptanmamıştır (120). Kılavuzlar, malign adrenokortikal 

tümörde artan testosteron seviyeleri ile birlikte yüksek DHEAS düzeyleri olmasına rağmen, 

adrenal insidentaloma rutin incelemesi için DHEAS tayinini önermemektedirler 

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

 

2.2.4 Adrenal İnsidentaloma İzlemi 



 

Adrenal insidentalomalarda izlem en tartışmalı konular arasındadır. Takip iki neden-

den dolayı yapılmaktadır. Birincisi, benign görünümlü bir adenomun boyutunda hızlı bir artış 

olup olmadığının değerlendirilmesidir. Adenom boyutunda artış, malignite lehine bir bulgu 

olarak değerlendirilip operasyon endikasyonu oluşturmaktadır. İkincisi ise, adrenal insidenta-

lomanın hormonal aktivitesindeki değişikliği değerlendirmek ve hormonal aktiviteye bağlı 

gelişebilecek komplikasyonları önlemek içindir. En uygun takip stratejisi net değildir. Genel-

likle insidentalomaların izleminde değişiklik görülmemektedir (4) 
Fonksiyonel olmayan adrenal insidentalomalı bir hasta için subklinik hiperfonksiyon 

açısından kümülatif risk 1 yıl sonra %3.8, 5 yıl sonra  %6.6 saptanmıştır. Adrenal insidenta-

lomalı subklinik Cushing sendromu olan hastalar için, aşikar Cushing sendromu gelişmesi 

açısından kümülatif risk 1 yıldan sonra %11 ve 5 yıldan sonra % 26 olarak tahmin edilmekte-

dir. Diğer çalışmalarda da benzer oranlarda sonuçlar gösterilmiştir (121-126). 

Kılavuzlara göre adrenal insidentaloma izlemi için çeşitli algoritimler belirlenmiştir. 

Terzolo ve arkadaşlarının (58) 2009 yılında adrenal insidentaloma yönetimi ile ilgili kılavu-

zunda, adrenal hiperfonksiyon ve maligniteye işaret eden semptom ve bulgulara yönelik öykü 

alınması ve fizik muayene yapılması, kontrastsız BT çekilmesi ve 24 saatlik idrarda fraksiyo-

ne metanefrinlerin bakılmasını önermektedir. Görüntüleme yöntemleri benign adenomu dü-

şündürüyor ve 24 saatlik idrarda metanefrinler normal saptandıysa, 1 mg deksametazon baskı-

lama testi, ayakta plazma aldosteron/PRA oranı ve gerekirse subklinik Cushing sendromu için 

ek değerlendirme önermekteydi. Subklinik Cushing sendromu için biyokimyasal değerlen-

dirme ise standartize edilmemişti. Eğer fonksiyonel olmayan, çapı 4 cm’den küçük benign 

adenom saptanırsa, ilk 3, 6 ve 12. ayda, daha sonra 4 yıl boyunca yılda 1 kez görüntüleme 

yöntemleri ile adenom çapında artış olup olmadığının değerlendirilmesi önerilmiştir. Hormo-

nal tetkiklerin 4 yıl boyunca yılda bir kez tekrarlanması ve 4 yıllık takip sonunda çapta deği-

şiklik yok ve hormonal fonksiyon saptanmazsa takibin bırakılması önerilmiştir. Terzolo ve 

arkadaşlarının algoritmi Şekil 1. de verilmiştir.  

Terzolo ve arkadaşlarının (58) 2009 yılında yayınlanan bu algoritmi 2012 yılında yeni-

lenmiştir. Adrenal insidentaloma saptanan ve malignitesi olmayan bir hastada Ulusal Sağlık 

Enstitüsü’nün (NIH) 2002 yılında yayınlanan uzlaşma raporunda belirtilen algoritm tavsiye 

edilmektedir. İlk vizitte 1 mg deksametazon supresyon testi ile plazma serbest metanefrinlerin 

bakılması önerilmiştir. Eğer test sonuçları negatif ise hastanın hipertansiyon tanısının olup 

olmamasına göre değerlendirme planlanmıştır. Eğer yeni saptanmış yüksek kan basıncı yada 

hipertansiyon varsa serum potasyum ve serum aldosteron/PRA oranı bakılması önerilmiştir. 

Hipertansiyon yada yeni saptanmış yüksek kan basıncı yoksa hiperaldosteronizm için tarama 



 

önerilmemiştir. Fonksiyonel olmayan, 4 cm’den küçük benign adenomlar için en minimalist 

yaklaşım olarak,  yaklaşık 6 ay içinde tek bir tarama yapılması önerilmiştir (4). Ancak birçok 

öneri, 4 veya 5 yıl boyunca yıllık BT kontrolü önermektedir. Ulusal Sağlık Enstitüsü’nün 

(NIH) 2002 yılında yayınlanan uzlaşma raporuna göre, hormonal aktivite açısından en önemli 

endişe konusu, subklinik Cushing sendromu gelişmesidir. Bu nedenle en az 4 yıl boyunca 

yılda bir kez 1 mg deksametazon baskılama testi ile değerlendirilmesi önerilmektedir 

(4,59,127). Ulusal Sağlık Enstitüsü’nün (NIH) 2002 yılında yayınlanan uzlaşma raporuna 

göre ve 2012’de yayınlanan adrenal insidentaloma kılavuzuna göre algoritm Şekil 2.de veril-

miştir (4,59). 

Anagnostis ve arkadaşlarının 2009 yılında yayınladığı kılavuzda ise, ilk vizitte öykü, 

fizik muayene, 1 mg deksametazon baskılama testi, plazma veya idrarda serbest metanefrin-

ler, hipertansiyon varsa serum potasyum ve plazma aldosteron/PRA oranı bakılmasını öner-

miştir. Eğer hormonal olarak aktif olmayan bir adenom ise, kontrastsız BT’de <10HU ve kitle 

çapı <4cm ise 6-12ay sonra görüntüleme tekrarı ve 4 yıl boyunca yılda bir kez hormonal akti-

vite değerlendirmesi önerilmiştir  (36). Farklı bir kılavuzda ise, eğer benign adenom düşünü-

lüyorsa, hormonal değerlendirme için, 1 mg deksametazon baskılama testi, gece yarısı tükrük 

kortizoli ve 24 saatlik idrarda serbest kortizol, idrar katekolaminleri, plazma serbest metanef-

rinleri,  hasta hipertansif ise plazma aldosteron/PRA oranı bakılması önerilmiştir. Subklinik 

Cushing sendromu açısından DHEAS ve ACTH da dikkate alınabilinir denilmiştir.  

Eğer hormonal aktivite normal ise, 1 yıl sonra feokromositomanın, hiperkortizolizmin dış-

lanması, 6. aylarda kitlede büyüme olup olmadığının görüntüleme yöntemleri ile değerlendi-

rilmesi önerilmiştir. Takip süresi ile ilgili olarak da bir uzlaşma olmadığı belirtilmiştir. Ancak 

maliyet-etkinlik analizi bilinmemekle birlikte birçok yazar tarafından 4 yıl boyunca yılda bir 

kez feokromositoma ve hiperkortizolizm açısından biyokimyasal tarama önerildiği belirtilmiş-

tir (57). 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 1. Terzolo ve arkadaşlarınınnın 2009 yılında yayınlanan adrenal insidentaloma yönetimi  

 
Öykü ve Fizik muayene 

Kontrastsız BT 

24 saat idrarda fraksiyone metanefrin 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2. Ulusal Sağlık Enstitüsü’nün (NIH) 2002 yılında yayınlanan uzlaşma raporuna 

ve 2012’de yayınlanan adrenal insidentaloma kılavuzuna göre algoritim 

 
- 1 mg deksametazon baskılama testi 

- Plazma serbest metanefrinler 

     Malign Görünüm 

    Normal metanefrin 
       Benign görünüm 

Görüntülemede 

Adrenokortikal 

kanser şüphesi 

Görüntülemede 

metastaz şüphesi 

 

1mg Deksame-

tazon baskılama 

testi (DBT) 

ACTH 

İdrar serbest 

kortizol 

DHEAS 

17-OH prog 

Cerrahi 

Tüm vücut BT 

PET 

İİAB 

Primer tümörün 

kılavuzlarına 

göre tedavi planı 

Yüksek metanef-

rin 

Normal metanef-

rin 

Adrenerjik blo-

kaj sonrası cer-

rahi 

Ayakta plazma 

aldosteron/PRA 

1 mg DBT 

Subklinik Cus-

hing sendromu 

(SCS) için ek 

test 

Negatif test Pozitif  test 

Çap ≥ 4 cm Çap < 4 cm 

Cerrahi İzlem 

Doğrulama  

PA SCS 

Cerrahi Cerrahi 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.2.5 Adrenal İnsidentaloma Cerrahisi 

Adrenal insidentalomalı hastalarda kitlenin boyutu, izlemde boyut değişiklikleri, gö-

rüntüleme yöntemlerindeki özellikleri ve hormonal aktivite durumuna göre cerrahi kararı 

planlanmaktadır (4). Çeşitli kılavuzlarda, cerrahi için önerilen kitle çapları farklılık göster-

mektedir. Büyük çapı 6cm ve daha büyük kitlelere, şüpheli görüntüleme özellikleri (hızlı bü-

yüme oranı, heterojen, düzensiz şekil, kalsifikasyon, nekroz, komşu yapılara invazyon) olan 

kitlelere ve hormonal aktif saptanan kitlelere cerrahi önerilmektedir (19,21,42,36,43,128). 

Terzolo ve arkadaşlarınınnın 2009 yılında yayınlanan  kılavuzunda ise 4 cm ve üzeri kitlelere 

cerrahi önerilmektedir (58). Ulusal Sağlık Enstitüsü’nün (NIH) 2002 yılında yayınlanan uz-

laşma raporuna ve 2012’de yayınlanan adrenal insidentaloma kılavuzuna göre, kitle çapı 6 cm 

ve üzeri ise cerrahi, 4 cm altında ise izlem ve 4-6 cm arası ise diğer faktörlere göre değerlen-

dirme önerilmektedir (4,36,59,127). Bunlardan farklı olarak 5 cm ve üzeri kitlelere cerrahi 

öneren yayınlar da mevcuttur (111,129-131). Hastalarda  hormonal aktivite durumuna göre 

preooperatif, intraoperatif ve postoperatif yaklaşım farklı olabilmektedir (4). Laparoskopik 

yada açık operasyon seçimi ise adrenal insidentalomanın boyutuna, radyolojik görüntüleme 

Negatif Pozitif 

Yüksek Kan Basıncı Cerrahi 

Evet Hayır 

Serum potasyum  

Plazma aldosteron/PRA 

Yüksek Düşük 

Cerrahi 

Adenom çapı 

 
> 6 cm 

4-6 cm 

< 4 cm Takip 

Cerrahi için diğer kri-

terleri gözden geçir 

Cerrahi 



 

yöntemlerine göre insidentalomanın etiyolojisine ve cerrahi ekibin deneyimine bağlı olarak 

değişmektedir. Randomize, kontrollü çalışmalar yeterli olmamasına rağmen, laparoskopik 

yaklaşım, kısa hastanede kalış süresi, düşük morbidite oranları, daha az karın ağrısı ve kan 

kaybı, hızlı iyileşme ve normal günlük aktivitelerine erken dönebilme nedeniyle daha faydalı 

olma eğilimindedir. Çoğu araştırmacı, laparoskopik adrenalektomi sonrası, intra ve postopera-

tif komplikasyonlar ve lokal nüks açısından değişik takip zamanlarında olumlu sonuçlar bil-

dirmişlerdir (19,42,43,111,128,132-134). Son olarak, yapılacak cerrahinin olası riskleri ve 

potansiyel faydaları hakkında hasta tercihlerini dikkate almak gerekliliği vurgulanmıştır (4). 

Subklinik Cushing sendromunu olan ve tek taraflı adrenalektomi planlanan hastalarda 

diğer adrenal bez atrofik durumda olabilmektedir. Operasyon öncesi akut adrenal yetmezlik 

tedavi protokolü uygulanmalıdır. Diğer adrenal bez zamanla fonksiyon kazanıp yeterli steroid 

sentezini sağlaması mümkün olacağı için bu zamana kadar fizyolojik dozda glukokortikoid 

replasman tedavisi yapılmalıdır. Bilateral adrenalektomi uygulanan vakalarda hayat boyu glu-

kortikoid ve mineralokortikoid replasmanı vermek gereklidir (4,18).  

2.3 JAK2 V617F gen mutasyonu 

JAK2 ilk kez 2005 yılında dört farklı çalışma grubunun birbirinden bağımsız olarak 

yaptığı çalışmalarda tanımlanmıştır. JAK2 17. kromozom üzerinde 617. pozisyonda valin-

fenilalanin (V617F) somatik tek nokta mutasyonunu göstermişlerdir. JAK2 V617F mutasyo-

nu, JAK2’deki bir guaninin timidine yer değiştirmesidir JAK2’nin kodon 617’sinde valinin 

fenilalanine yer değiştirmesi ile sonuçlanır (8-12). Çoğu sitokin reseptörleri birden fazla JAK 

kinaz ile ilişki kurabilir, fakat JAK2-eksik miyeloid öncüllerin eritropoetin, trombopoetin 

veya granülosit-monosit koloni stimülan faktöre cevap veremediği ve JAK2 eksikliğinin defi-

nitif eritropoezin yokluğu ile sonuçlandığı gösterilmiştir (135). Bu veri JAK2’nin miyeloid 

hücre çoğalmasında ve faklılaşmasında baskın JAK kinaz olduğunu düşündürmektedir. Bu 

nedenle, JAK2’de mutasyon kazanılmış olması çeşitli miyeloid malignensi spektrumunda 

gözlemlenmektedir (14). Miyeloproliferatif hastalık veya diğer insan malignensilerinde gü-

nümüze kadar bu kodonda alternatif başka bir mutasyon tanımlanmamıştır. JAK2 mutasyonu 

polistemia vera’lı (PV) hastaların yaklaşık olarak %95’inde bulunur (136). William Va-

inchenker ve arkadaşlarınınnın öncülük ettiği çalışmada PV’da hematopoetik öncü hücrelerde 

JAK2’nin küçük molekül veya siRNA bağımlı inhibisyonunun endojen eritroid koloni oluşu-

munu iptal ettiğini gözlemlemişlerdir (137). JAK2 mutasyonu polisiteminin diğer nedenlerin-

de bulunmamaktadır (138). Bu nedenle JAK2 mutasyonunun PV tanısı için sensitif bir tanısal 

belirteç olduğu düşünülmüştür (139-141). Ancak miyeloid neoplazmlar içinde JAK2 mutas-

yonu PV için özgül değildir. Esansiyel trombositoz, primer miyelofibrozis veya belirgin 



 

trombositozun eşlik ettiği refrakter anemi ring sideroblastlı hastaların yaklaşık %50’sinde ve 

diğer miyeloid neoplazmlardan Ph negatif kronik miyeloid lösemide %19, megakaryositik 

akut miyeloid lösemide %18, kronik miyelomonositik lösemide %18, miyelodisplastik send-

romda %1 olarak görülmektedir. Akut miyeloid lösemi ve Akut lenfoblastik lösemi’de mutas-

yon %1’in altında saptanmıştır (142-145). 
Janus kinaz 2, aynı zamanda fosfoinozitol-3 kinazı, Ras’ı, MAP kinazı ve transkripsi-

yonu aktive eden STAT proteinlerini aktive etmektedir (13). Çeşitli kanser türlerinde düzensiz 

JAK sinyalizasyonuna ait kanıtlar mevcuttur. Uygunsuz JAK sinyalizasyonu çeşitli solid tü-

mörlerin hayatta kalmasına ve hücre proliferasyonuna neden olmaktadır (16). Birçok hemato-

lojik ve solid tümör etiyopatogenezinde saptanan düzensiz JAK sinyalizasyonu ve JAK2 

V617F mutasyonu adrenal tümörlerde daha önce araştırılmamıştır. 

 

2.4 Polimeraz Zincir Reaksiyonu (Polymerase Chain Reaction-PCR)  

2.4.1 Polimeraz zincir reaksiyonu tekniği 

Polimeraz zincir reaksiyonu 1985 yılında Karry B. Mullis tarafından geliştirilmiştir. 

Bu tekniğin amacı, bir DNA dizisinin in vitro koşullarda oluşturulan kimyasal reaksiyonlar ile 

istenilen miktarda çoğaltılmasıdır (146). Nükleik asitlerin in vitro şartlarda replikasyonu için 

geliştirilmiş bir test sistemidir. Hedef DNA/RNA’nın selektif olarak amplifikasyonuna imkan 

verir. İn vivo şartlarda bölünen bir hücrede DNA’nın replikasyonu çeşitli enzimler tarafından 

düzenlenen ve genomun kopyalanması ile sonuçlanan bir işlemdir. Bir test tüpü içerisinde 

gerçekleştirilen PCR’da in vivo çoğalma örnek olarak alınmıştır. Yalnızca DNA polimeraz 

enzimi yardımı ile genomun tamamının değil, spesifik bölgelerin kopyalanması sağlanır. 

Amplifikasyon bazlı teknikler; birinci reaksiyonda üretilen bütün nükleik asitlerin bir sonraki 

reaksiyon için kalıp görevi gördüğü, bir birini izleyen siklus serisi içinde tekrarlandıkları için 

‘zincir reaksiyonu’ (chain reaction) olarak adlandırılmıştır (147). Polimeraz zincir reaksiyonu, 

dizisi bilinen iki bölge arasında uzanan DNA parçasını çoğaltmak için kullanılır. İki tane oli-

gonükleotid, DNA polimeraz tarafından katalizlenen bir seri sentetik tepkimenin primerleri 

olarak kullanılır. Bu oligonükleotidler farklı dizilere sahip olup, kalıp DNA’nın karşılıklı dizi-

lerine bağlanırlar. Kalıp DNA ilk önce primerlerin varlığında denatüre edilir. Reaksiyon karı-

şımı daha sonra, kalıp dizilere, primerlerin bağlanması için gereken sıcaklığa düşürülür. Bağ-

lanmış olan primerler, uygun sıcaklığa çıkartılarak DNA polimeraz ile uzatılması sağlanır 

(148). 

2.4.2. Primerler 



 

Oligonükleotid primerler, primer sentezi yapan laboratuvarlardan veya ticari firmalar-

dan elde edilirler (149). Oligonükleotidler genellikle 18–30 baz arasında sentezlenir ama daha 

az karmaşık olan DNA’ların (plazmidler veya daha önceden amplifiye edilen DNA’lar) amp-

lifikasyonu için daha kısa primerler kullanılabilir (149,150). Bir PCR’da başarılı bir amplifi-

kasyon için önemli değişkenlerden biri, primerlerin doğru tasarlanmasıdır. İyi tasarlanmış 

primerler arka plan ve özgül olmayan ürünlerin oluşmasını engellemeye yardımcı olur (148). 

Primer dizilerinin G+C içeriği, amplifiye edilecek bölgenin G+C içeriğine yakın olmalıdır. 

Özellikle 3' ucunda sekonder yapılar taşıyan dizilerden kaçınılmalıdır. Primerler birbirleriyle 

komplementer oluşturacak nitelikte olmamalıdırlar. Uzun primerler (24–30 bazlık) 60ºC ve 

üzerindeki bağlanma sıcaklığında oldukça iyi çalışmaktadır (150). 

Düşük konsantrasyonda primer kullanımı az miktarda reaksiyon ürünü elde edilmesi-

ne, yüksek konsantrasyonlarda kullanım ise düşük spesifiteye neden olur ki bu durum jelde 

çok farklı amplikonların tespiti ile mümkündür. Ancak yüksek primer konsantrasyonları, pri-

mer-dimer artefaktlarının oluşmasına da neden olmaktadır. Primerlerin genellikle 0.1–0.5 μM 

arasındaki derişimi en elverişli olanıdır (148). Sık aralıklarla tekrarlayan dondurup-çözdürme 

olmaksızın hazırlanan primerler –20ºC’de amonyumlu sıvılarda uygun bir şekilde saklanabi-

lirler (150). 

2.4.3 Polimeraz zincir reaksiyonu evreleri 

Polimeraz zincir reaksiyonunda 3 temel basamak vardır. Çoğaltılmış ürün miktarı, teo-

rik olarak bu üç adımın tekrarlanma sayısına bağlıdır. İlk basamak, çift iplikli hedef DNA’nın 

ısı ile (95ºC) tek iplikli DNA’ya denatürasyonudur. Sonra ikinci basamak, ortamın 55ºC’ye 

soğutulması ile primerlerin DNA’ya bağlanmasıdır. Son basamak ise, sıcaklığın 75ºC’ye yük-

seltilmesi ile yeni DNA zincirlerinin sentezlenmesidir (151). 

Polimeraz zincir reaksiyonu uygulamalarında üç evre bir döngü olarak kabul edilmek-

tedir. Bir döngü 3-5 dakika sürer. Bir döngü sonunda sentezlenen ürün, öncekinin iki katı ka-

dardır. Döngü sayısı “n” olarak kabul edilirse “2n”, çoğaltılmış DNA materyali miktarını ve-

rir. En uygun siklus sayısı hedef DNA’nın başlangıç konsantrasyonuna bağlı olarak değişken-

lik gösterir. Siklus sayısının gerekenden fazla olması istenmeyen ürünlerin sentezinin artma-

sına neden olur. Yaklaşık 2-3 saat süren 20 döngülük bir reaksiyon sonunda 1.048.576 ampli-

fikasyon ürünü, 30 siklus sonunda ise 270.000.000 amplifikasyon ürünü elde edilir. İdeal sik-

lus sayısı 25-35 arasındadır (152). 

2.4.4 Amplifikasyon ürünlerinin elde edilmesi 

2.4.4.1 Agaroz jel elektroforezi 



 

Hedef bölgenin amplifikasyonundan sonra, elde edilen ürünlerin bir şekilde belirlen-

mesi ve analizlerinin yapılması için uygulanan en basit konvansiyonel yöntem agaroz jel 

elektroforezidir (151). Elde edilen PCR ürünlerinin parça büyüklükleri, çalışmanın en başında 

bellidir. Seçilen veya dizayn edilen primerlerin hedefledikleri bölge literatür bilgileri ile bili-

nir. PCR’da elde edilecek olan fragment büyüklüklerininde aynı olması gerekir. Bunun tespiti, 

elektriksel bir ortamda molekül ağırlığına göre ayrımının sağlandığı elektroforez metodlarıyla 

gerçekleştirilir. DNA negatif elektrik ile yüklü olduğundan dolayı pozitif kutuba doğru göç 

eder. Agaroz jeli, porlu bir yapıya sahip olduğundan, elektriksel ortamda göç eden DNA 

fragmentlerini büyüklüklerine göre birbirinden ayırır. Jel ya elektroforezden önce veya elekt-

roforezden sonra Etidyum Bromid gibi bir DNA boyası ile boyanır. Bu boya 312 nm dalga 

boyundaki UV (Ultraviole, mor ötesi) ışığı ile floresan vermektedir (151,152). Bu sebeple, Et-

Br ile boyanmış jel UV transilüminatöründe görüntülenir ve fotoğrafı çekilerek incelenir. İs-

tenen büyüklükteki DNA fragmentlerinin tespit edildiği örnekler “pozitif” kabul edilir. Frag-

ment büyüklüğü hesaplamalarında, ticari olarak temin edilebilen standart DNA molekül ağır-

lığı kullanılmaktadır (150). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Hasta Grubu Seçimi 



 

Çalışmaya Temmuz 2009 ile Temmuz 2012 tarihleri arasında Adnan Menderes Üni-

versitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalık-

ları Bilim Dalı’na başvuran, adrenal insidentaloma tanısı alan 63 hasta dahil edildi. Herhangi 

bir nedenle BT yada MRG ile abdominal görüntülemesi yapılmış, sürrenal bezleri normal 

olarak saptanmış, bilinen herhangi bir kronik hastalığı olmayan 35 sağlıklı birey kontrol grubu 

olarak çalışmaya alındı. Adrenal insidentaloma tanısı ile çalışmaya alınma kriteri olarak, yapı-

lan görüntüleme yöntemlerinin adrenal bezle ilişkilendirilmeyen belirti ve bulgu nedeniyle 

istenmiş olması, olgunun bilinen bir malignitesinin olmaması ve adrenal kitle lezyon çapının 1 

cm den büyük olması kriterleri kullanıldı.   

Adrenal insidentaloma tanısı konulan hastaların Endokrinoloji ve Metabolizma Hasta-

lıkları Bilim Dalı’nda yapılmış olan malignite ve hormonal değerlendirme tetkikleri dosyala-

rından kaydedildi. Hormonal değerlendirme tetkikleri olarak, 1 mg deksametazon baskılama 

testi, 24 saatlik idrarda metanefrin, normetanefrin, vanilmandelik asit, serum potasyumu, 

plazma aldosteron/PRA oranları değerlendirilmiştir. Bilateral adenom saptanan hastalardan 

17-OH progesteron düzeyi bakılmıştır. Subklinik Cushing sendromu açısından, 1 mg deksa-

metazon supresyon testi sonrası kortizol değeri <1.8mg/dl olması normal olarak kabul edil-

miştir. Bir mg deksametazon baskılama testi ile kortizol değeri baskılanamayan (>1.8mg/dl) 

hastalara 2 mg deksametazon baskılama testi, 24 saatlik idrarda serbest kortizol düzeyi ve 

diürnal ritimi değerlendirmek için gece yarısı venöz kortizol düzeyi bakılmıştır. Subklinik 

Cushing sendromu saptanan ve bilateral adrenal insidentaloması olan hastaların sabah ACTH 

düzeyleri değerlendirilmiştir. Primer hiperaldosteronizm açısından plazma aldosteron/PRA 

oranı <20 saptananan hastalara salin infüzyon testi ile doğrulama yapılmıştır. 

Çalışma öncesinde Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar 

Etik Kurulundan onay alındı. Etik kurul onayı alındıktan sonra çalışma Adnan Menderes Üni-

versitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalık-

ları Bilim Dalı ile İzmir Yüksek Teknoloji Enstitüsü Biyoloji Ana Bilim Dalı Moleküler Bi-

yoloji ve Genetik Bilim Dalı işbirliği ile gerçekleştirildi. Hastalara ve kontrol grubuna çalış-

manın amacı, yapılacak işlemler hakkında bilgi verildi ve çalışmayla ilgili olarak düzenlenmiş 

olan bilgilendirilmiş onam formu verilerek yazılı onamları alındı. 

 

 

 

3.2. Çalışma Protokolü ve Testler 

3.2.1 Hasta Alımı 



 

Çalışmaya katılmayı kabul eden hastalara ve sağlıklı kontrol grubuna telefonla ulaşıl-

dı. Hastalara tarafımızdan randevu verildi. Hastaların EDTA’lı bir tüpe 3-5 cc venöz kanları 

alındı. Çalışma, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları Bilim Dalı ile Moleküler Biyoloji 

ve Genetik Bilim Dalının ortaklaşa yürüteceği bir çalışma olarak dizayn edildi. Literatür ta-

ramasında daha önce adrenal insidentalomalı hastalarda JAK2 mutasyonunu değerlendiren 

yapılmış benzer çalışma olmadığı için çalışmanın gücü ve örneklem büyüklüğü hesaplanama-

dı. Adrenal insidentaloması olan hastalar, adenom boyutu, hormonal aktivite (hiperaldostero-

nizm, feokromositoma, subklinik cushing sendromu, fonksiyone olmayan benign adenom) ve 

malignite değerlendirme sonuçlarına göre gruplandırıldı. 

3.2.2 Kan örneklerinden genomik DNA’nın izole edilmesi  

Kontrol grubu ve hastalardan temin edilen kanlardan 24 saat içinde aşağıda belirtilen 

yöntem ile total genomik DNA izolasyonu yapıldı. 

- 200 ul kan örneğine 20 µl proteinaz K ve 20 µl RNaseA eklendi ve iyice homojenize 

edildikten sonra 2 dakika oda sıcaklığında bekletildi. 

- 200 µl lizis tamponu eklendi ve homojen bir solüsyon elde edildi  

- Elde edilen solüsyon 55°C de 10 dakika inkübe edildi 

- 200 µl %96-100 etanol oluşan lizata eklenerek homojenizasyon sağlandı 

- Lizat DNA’yı tutabilen özel kolonlara aktarıldı ve 10,000xg’de 1 dakika oda sıcaklı-

ğında santrifüjlendi 

- Kolona 500 µl etanol içeren yıkama solüsyonu 1 eklenerek 10,000xg’de 1 dakika sant-

rifüj yapıldı 

- Kolon 500 µl yıkama solüsyonu 2 ile muamele edildi ve maksimum hızda 3 dakika 

santrifüjlendi 

- Kolon steril bir santrifüj tüpüne alınarak üzerine 50 µl elüsyon tamponu eklendi ve 

oda sıcaklığında 2 dakika inkübe edildi 

- Maksimum hızda santrifüj yapıldıktan sonra saf genomik DNA örneği elde edildi. 

- İzole edilen DNA’ların saflığı ve miktarı 260 nm de absorbans ölçümü yapılarak tayin 

edildi. 

3.2.3  JAK2 V617F PCR/RFLP Testi 

Katılımcıların venöz kan örneklerinden DNA izole edilmesini takiben, JAK2 geninin 

12. eksonunu mutasyon bölgesini de kapsayacak şekilde amplifiye etmek amacıyla bir PCR 

geliştirildi.  JAK2’nin 502 baz çifti (bç) uzunluğundaki fragmenti V617F genotip analizi için, 

belirtilen primer çiftleri ile LightCycler ver:1.5 (Roche Diagnostic) cihazında 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-

larında kullanıldı. 10 μl’ lik reaksiyon karışımı, 25 mM MgCl2, 1 μM her bir primerden, 2 μl 

Fast Start SyberGreen hibridizasyon probu ve 3 μl genomik DNA’ dan oluşmaktadır. 95˚C’ 

de 10 dakika denatürasyon basamağından sonra, 40 siklusluk PCR reaksiyonu [95 ˚C’ de 10 s; 

60 ˚C’ de 7 s; 72 ˚C’ de 7 s: tek ölçüm] ile DNA çoğaltıldı. Erime eğrisi analizi [95 ˚C’ de 0 s; 

65 ˚C’ de 15 s; 95 ˚C’ de 0 s: sürekli ölçüm] basamaklarını takiben, 40 ˚C’ de 30 s soğuma ile 

PCR reaksiyonu tamamlandı.  

Polimeraz zincir reaksiyonunun %2 jel elektroforezi ile konfirmasyonu sonrasında 

(502 bç. lik JAK2 fragmenti verilmektedir) genotiplendirme, restriksiyon fragment uzunluk 

polimorfizmi (RFLP) yöntemine göre yapıldı. 3 μl PCR ürünü, 3U BsaXI restriksiyon enzi-

miyle (New England Biolabs, Westburg B.V., Leusden, The Netherlands) 37 ˚C’ de 4 saat 

kesilmiş ve kesilen ürünler %2 agaroz jelde görüntülenmiştir. 502 bç.lik PCR ürünü, JAK2 

V617F mutasyonu yokken (yabanıl tip) 246 bç., 226 bç. ve 30 bç. lik fragmentler meydana 

getiriyorken; JAK2 V617F mutasyonu varlığında 502 bç. lik PCR ürünü kesilmeden kalmak-

tadır (mutant). Heterozigot genotipli olgularda ise tüm fragmentler gözlenmekte ve PCR ürü-

nü 502 bç., 246 bç., 226 bç. ve 30 bç.’e kesilmektedir (Resim 1). 

 

 
Resim 1. JAK2 V617F’nin PCR/RFLP yöntemi ile değerlendirilmesi: Agaroz jelde 

elektroforez sonrası parçalanmış PCR ürünlerini göstermektedir.  

HT (heterozigot); JAK2 V617F için heterozigot olarak tespit edilen örneği göstermektedir.  

WT - WT 1:5; yabanıl tip kontroldür.   

PC – PC 1:5; pozitif kontroldür. Bilinen bir heterozigot örnek ve 01:05 sulandırılmış biçimi. 

 ND; parçalanmamış, BsaXI enzim olmadan   

PCR; 502 bp uzunluğunda PCR ürünü.  



 

3.3. İstatistiksel analiz 

Çalışmadan elde edilen veriler SPSS 17.0 (Statistical Package for the Social Science, 

version 17.0) kullanılarak değerlendirildi. Verilerin analizlerinin karşılaştırılmasında Kolmo-

gorov-Smirnov testi ile dağılım yapıları değerlendirildikten sonra Student T Test, Mann-

Whitney U testleri ve chi-square kullanıldı. p değeri <0.05 olduğunda istatistiksel olarak an-

lamlı kabul edildi.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4. BULGULAR 

 



 

Çalışmaya Temmuz 2009 ile Temmuz 2012 tarihleri arasında Adnan Menderes Üni-

versitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim 

dalında tanı konulan 63 adrenal insidentaloma tanılı hasta ile 35 sağlıklı kontrol (11 erkek, 24 

kadın) alındı. Adrenal insidentalomalı 4 hastanın alınan venöz kan örneğinden teknik olarak 

yeterli miktarda DNA elde edilemediği için 4 hasta çalışma dışı bırakıldı. Böylece, adrenal 

insidentalomalı 59 hasta (19 erkek, 40 kadın) değerlendirmeye alındı.  

0
5

10
15
20
25
30
35
40

 Hasta grubu Kontrol grubu

Kadın
Erkek

 
 

Şekil 3. Cinsiyet dağılımı 

 

Çalışmaya alınan adrenal insidentalomalı hastaların ortalama yaşı 58.8312.56, sağlıklı kont-

rol grubunun 56.068.82 olup iki grup arasında anlamlı farklılık saptanmadı (p>0.05). Adre-

nal insidentaloma olarak değerlendirilen 59 hastanın 7’sinde subklinik Cushing sendromu, 2 

hastada primer hiperaldosteronizm ve 1 hastada feokromositoma saptandı. Geriye kalan 49 

hasta fonksiyonel olmayan adrenal insidentaloma olarak değerlendirildi (Tablo 2). 

Tablo 2. Adrenal insidentalomalı hastaların fonksiyonel değerlendirme sonuçları 

Adrenal insidentaloma fonksiyom durumu Hasta Yüzdesi (n=59) 

Fonksiyonel olmayan benign adrenal adenom %83.1 

Subklinik Cushing Sendromu %11.9 

Primer Hiperaldosteronizm %3.4 

Feokromositoma %1.7 
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Şekil 4. Adrenal insidentalomalı hastaların fonksiyon durum grafiği 

 

Adrenal insidentalomalı hastaların ortalama adenom çapı 23.1011.75 mm (en küçük 

10 mm, en büyük 75 mm) olarak saptandı. Hastaların 28’inde adenom (%47.5) sol adrenalde, 

25’inde (%42.4) sağ adrenalde olup 6 (%10.2) hastada bilateraldi.  

Hastalardan 10 tanesi opere edilmişti. Opere edilme endikasyonları ise, 9 hastada bi-

yokimyasal tarama testleri sonucunda fonksiyonel olarak saptanması (6’sı subklinik Cushing 

sendromu, 2’si primer hiperaldosteronizm, 1’i feokromositoma), 1 hastada radyolojik görün-

tüleme yöntemlerinde kitlenin büyük çapının 7.5 cm olması idi. Subklinik cushing sendromlu 

1 hasta operasyonu kabul etmemesi nedeniyle opere edilmemişti. Patoloji sonuçları, 7 hastada 

benign sürrenal adenom, 1 hastada bilateral mikronodüler hiperplazi, 1 hastada feokromosi-

toma ve 1 hastada (fonksiyonel olmayan, 7.5 cm kitle olan hasta) miyelolipom olarak saptan-

dı.  
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Şekil 5. Opere edilen adrenal insidentalomaların patoloji sonuçlarının dağılımı 

 

Adrenal insidentalomalı hastaların 14’ünde (%23.7) DM, 34’ünde (%57.6) hipertansi-

yon tanısı mevcuttu. Hastaların ortalama vücut kitle indeksi (VKİ) 29.2±5.13 kg/m2, sağlıklı 

kontrol grubunun ise 26.31±5.7 kg/m2 olup 2 grup arasında istatistiksel olarak anlamlı farklı-

lık saptandı (p=0.013). Fonksiyonel olmayan adrenal insidentalomalı hasta grubumuzun VKİ 

29.09±5.16 kg/m2 olup kontrol grubuna göre anlamlı yüksek saptandı (p=0.021). Subklinik 

Cushing sendromlu 7 hastanın 5’inde DM ve 5’inde de hipertansiyon mevcuttu. Feokromosi-

tomalı 1 hastada hipertansiyon tanısı mevcut olup, DM tanısı bulunmamaktaydı. Primer hipe-

raldosteronizmli 2 hastada da hipertansiyon mevcuttu. Fonkisyonel olmayan benign adenomu 

olan 49 hastanın 9’unda (%18.37) DM, 26’sında (%53.06) hipertansiyon tanısı mevcuttu 

(Tablo 3). 

Tablo 3. Adrenal insidentalomalı hastalarda DM ve hipertansiyon sıklığı 

 DM (%) Hipertansiyon (%) 

Fonksiyonel olmayan benign 

adenom (n=49) 

18.37 53.06 

Subklinik Cushing sendromu 

(n=7) 

71.43 71.43 

Primer hiperaldosteronizm 

(n=2) 

- 100 

Feokromositoma (n=1) - 100 

 



 

Adrenal insidentalomalı 3 hastada JAK2 V617F mutasyonu pozitif saptandı. Hastalar-

dan 2 tanesi heterozigot, 1 tanesi homozigot olarak pozitif idi. Resim 2. de JAK2 V617F mu-

tasyonu heterozigot pozitif saptanan bir hastanın Real Time PCR’da erime eğrileri ve erime 

piki verilmiştir.  

 

 

 

 

 
Resim 2. Real time PCR ile erime eğrisi analizi ve genotiplendirme (JAK2 V617F mutasyon 

heterozigot pozitif) 

 

Adrenal insidentaloması olmayan sağlıklı kontrol grubunun tamamında JAK2 V617F 

mutasyonu negatif saptandı. Adrenal insidentalomalı hastalarda JAK2 V617F mutasyon pozi-



 

tiflik görülme oranı %5.1 olarak değerlendirildi. Sağlıklı kontrol grubunda ise %0 olarak sap-

tandı. Ancak adrenal insidentalomalı hastalar ile sağlıklı kontrol grubu JAK2 V617F mutas-

yonu görülmesi açısından karşılaştırldığında her 2 grup arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık saptanmadı (p>0.05). 

 

JAK2 V617F mutasyonu pozitif saptanan 3 hasta fonksiyonel olmayan adrenal insi-

dentaloma olarak değerlendirildi. Adenomların büyük çapları 30 mm, 13 mm ve 10 mm idi. 

Radyolojik görüntülemede malignite düşündüren bulgu yoktu. Hastaların yaşları 82, 73 ve 38 

idi. Olgulardan 73 yaşındaki erkek olguda eşlik eden diğer hastalıklar Tip 2 DM ve hipertan-

siyondu. Diğer 2 olguda esansiyel trombositoz tanısı mevcuttu.  

Adrenal insidentaloma grubundaki hastalardan, hormonal değerlendirmede fonksiyo-

nel saptananlar ile adrenal miyelolipom saptanan olgu çıkarıldıktan sonra geriye kalan 48 

fonksiyonel olmayan benign adrenal adenomlu olgularla sağlıklı kontrol grubu JAK2 V617F 

mutasyonu açısından karşılaştırıldığında da anlamlı farklılık saptanmadı (p>0.05). 

Adrenal insidentalomalı hastalar ile sağlıklı kontrol grubu arasında tam kan sayımı 

(hemoglobin, lökosit, trombosit) ve biyokimyasal parametrelerden üre, kreatinin, aspartat 

amino transferaz, alanin amino transferaz, alkalen fosfataz, gama glutamil transferaz, sodyum, 

potasyum, kalsiyum değerleri arasında anlamlı farklılık saptanmadı (p>0.05) (Tablo 4). 

 

Tablo 4. Gruplar arasında hematolojik parametrelerin karşılaştırılması 

 Adrenal insidenta-

lomalı hasta grubu 

(n=59) 

Sağlıklı kontrol 

grubu 

(n=35) 

p 

Hemoglobin (g/dl) 12.96±1.43 12.54±1.31 >0.05 

Lökosit (/mm3) 7388.3±1250.2 7000.3±1284.6 >0.05 

Trombosit (/mm3) 327980±244651 270690±51818 >0.05 

*Değerler ortalama  SD olarak verildi. Student’s t testi kullanıldı. p <0.05 istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edildi. 

 

 Adrenal insidentaloması olan hastaların açlık venöz glukoz düzeyi 115.1150.14 

mg/dl olup sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı yüksek saptandı (p=0.003). Her 2 grup ara-

sında lipid parametreleri değerlendirildiğinde; LDL, total kolesterol, serum trigliserid düzey-

leri arasında anlamlı farklılık saptanamazken (p>0.05), adrenal insidentalomalı hasta grubun-



 

da HDL değeri sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı olarak düşük saptandı (p=0.001) (Tablo 

5). 

 

Tablo 5. Gruplar arasında lipid parametrelerinin ve glukoz düzeyinin karşılaştırılması 

 Adrenal insidentalo-

malı hasta grubu 

(n=59) 

Sağlıklı kontrol gru-

bu 

(n=35) 

p 

Açlık venöz glukoz 

(mg/dl) 

115.1150.14 89.317.69 0.003* 

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 

(mg/dl) 

202.246.38 193.1740.42 >0.05* 

*Normal dağılım gösteren verilerde değerler ortalama  SD olarak verildi. Student’s t 

testi kullanıldı. p <0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

**Normal dağılım göstermeyen verilerde değerler medyan, 25 ve 75. persentil olarak 

verildi. Mann Whitney U testi kullanıldı. p <0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

TARTIŞMA 

           Görüntüleme yöntemlerinin yaygın olarak kullanılması ile birlikte, insidentaloma adı 

verilen, klinik olarak belirgin olmayan adrenal kitlelere sık rastlanmaya başlanılmıştır (1). 

Etiyopatogenezini araştırmak üzere yapılmış çalışmalar mevcuttur. Ancak tam olarak neden-

leri ortaya konamamıştır. Çalışmamızda adrenal insidentaloma etiyolojisinde JAK2 V617F 

mutasyonunun araştırılması yapılmıştır. Çalışmamız sonucunda adrenal insidentalomalı hasta-

larda da %5.1 sıklığında görüldüğü saptanmış olup, ancak sağlıklı kontrollere göre anlamlı 

farklılık saptanmamıştır. 

Adrenal insidentaloma prevelansı özellikle 5. ve 7. dekad arasındada pik yapmaktadır 

(20). Çalışmamızdaki hastaların ortalama yaşı da literatürle uyumlu şekilde 58.8312.56 ola-

rak saptandı. Adrenal insidentalomalar kadın ve erkekler arasında benzer oranda görülmekte-

dir (1). Ülkemizden yapılmış bir çalışmada ise kadın/erkek oranı 2.41 olarak saptanmıştır 

(153). Bizim çalışmamızda da ülkemizde yapılmış olan çalışmanın sonuçlarına benzer şekilde 

adrenal insidentalomalı hastaların %67.8’ini kadın hastalar oluşturmaktaydı. 

 Adrenal kitleler hastaların %50-60’ında sağ adrenal bezde, %30-40’ında sol adrenal 

bezde ve %10-15 bilateral olarak görülmektedir (1). Bizim çalışmamızda da adrenal insiden-

taloma, literatürle uyumlu şekilde hastaların %47.5’inde sol adrenalde, %42.4’ünde sağ adre-

nalde ve %10.2 hastada bilateral saptandı. 

Yapılan bir çalışmada benign olgular, adrenal insidentalomaların %97.4’ünü oluştur-

maktadır (23). Farklı bir metanalizde, 14 çalışmada 3088 adrenal insidentalomalı hasta değer-

lendirilmiştir. Hastaların %73.9’u fonksiyonel olmayıp, %7’si subklinik Cushing sendromu, 

%4.7’si feokromositoma, %1.2’si aldosteron üreten adenom olarak değerlendirilmiştir. Hasta-

ların %4.8’i adrenokortikal kanser olup, %2.3’ü metastaz olarak saptanmıştır (25). Retrospek-

tif çok merkezli farklı bir çalışmada, adrenal insidentalomaların %85’i nonfonksiyonel iken, 

% 9 kortizol sekrete eden ve subklinik CS’na neden olan adenom, %4 feokromositoma, %2 

aldosteronoma bulunduğu bildirilmektedir (1).  

Çömlekçi ve arkadaşlarınınnın çalışmasında adrenal insidentalomalı hastaların 

%73.5’i fonksiyonel olmayan adenom, %12’si subklinik Cushing sendromu, %5.9’u feokro-

mositoma, %4.4’ü Cushing Sendromu, %4.4’ü primer hiperaldosteronizm olarak saptanmıştır 

(153).  

Bizim çalışmamızda literatürle uyumlu şekilde %83.1’i fonksiyonel olmayan adrenal 

adenom, %11.9’u subklinik Cushing sendromu, %3.4’ü primer hiperaldosteronizm, %1.7 fe-

okromositoma olarak saptandı. Çalışmamızda 10 hastada doku tanısı mevcuttu. Bu 10 hasta-

nın patoloji sonuçları değerlendirildiğinde, %70 benign sürrenal adenom, %10 bilateral mik-



 

ronodüler hiperplazi, %10 hastada feokromositoma ve %10 miyelolipom olarak saptandı. 

Hasta grubumuzun içinde adrenokortikal kanser ve metastaz saptanan bulunmamaktaydı.  

Çok merkezli bir çalışmada, fonksiyonel olmayan adrenal insidentalomalı hastaların 

%41’inde arteriyel hipertansiyon ve %10’unda DM saptanmıştır (1). Erbil ve arkadaşlarının 

(33) çalışmasında ise fonksiyonel olmayan adrenal insidentalomalı hastaların %17.5’inde DM 

saptanmıştır. Bizim çalışmamızda da ülkemizde yapılmış olan Erbil ve arkadaşlarının çalış-

masına benzer şekilde fonkisyonel olmayan benign adenomu olan hastaların %18.37’sinde  

DM tanısı mevcuttu. Hastaların %53.06’sında hipertansiyon tanısı mevcuttu.  

Yener ve arkadaşlarının (34) çalışmasından fonksiyonel olmayan benign adrenal insi-

dentalomalı olguların ortalama VKİ 28.8±4.2 kg/m2, Erbil ve arkadaşlarının (33) çalışmasında 

29.4±2.7 kg/m2, Muscogiuri ve arkadaşlarının (32) çalışmasında 27.3±6.4 kg/m2 saptanmıştır. 

Bizim çalışmamızda da literatüre benzer şekilde, fonksiyonel olmayan adrenal insidentalomlı 

hasta grubumuzun VKİ 29.09±5.16 kg/m2 olarak saptandı. Çalışmamızın sonuçları, fonksiyo-

nel olmayan benign adenomlara sahip hastalarda, metabolik sendrom bulgularının, insülin 

direncinin, DM’un ve hipertansiyonun sık olduğu görüşünü destekleyici niteliktedir 

(1,21,26,28,32-34).   

Adrenal insidentalomaların etiyolojisine yönelik olarak yapılmış çeşitli genetik çalış-

malar mevcuttur. Adrenokortikal kanser ve adenomların etiyopatogenezinin değerlendirildiği 

bir çalışmada, karşılaştırmalı genomik hibridizasyon (CGH)  kullanılarak DNA sekans kopya 

değişiklikleri karşılaştırılmıştır.  Adenom boyutu ve malignite ile DNA anomali sayısı arasın-

da anlamlı bir ilişki saptanmıştır. Bu çalışmadaki genetik anomaliler, bir kromozomun tama-

mında veya bir kısmında kayıp yada artış ile ilişkili olarak gösterilmiştir. Malign adrenal tü-

mörlerde en sık görülen değişiklikler; hastaların %50’sinde görülen kromozom 2, 11q ve 

17p’de kayıp ve %50’sinde saptanmış olan kromozom 4 ve 5’de kazanım olarak gösterilmiştir 

(5). Yano ve arkadaşlarınınnın (154) çalışmasında 8 sporadik adrenal benign tümör, 8 tekrar-

layan adrenokortikal kanser ve 1 primer adrenokortikal kanser vakasında heterozigositi kaybı 

gösterilmiştir. Adrenokortikal tümörlerin çoğu sporadik olmakla birlikte, Beckwith-Wideman 

(11p15.5), Li-Fraumeni (17p13’de p53 lokusu) ve MEN1 (11q13’de) gibi kalıtsal kanser 

formlarıyla birlikte bulunabilmektedir. (6,155-157). Sporadik olgularda da 11p kromozomun-

da değişiklikler tanımlanmıştır (158). Güney Brezilyalı adrenokortikal tümörü olan çocukların 

çoğunda germ line TP53 R337H mutasyonu saptanmıştır(159). Adrenokortikal tümörlerin 

patogenezinde steroidojenik faktör-1 transkripsiyon faktör ekspresyonu ve kopya sayısında 

artış (7,160) ve alfa inhibin genin koruyucu rolünün kaybı gibi başka faktörler de suçlanmıştır 

(161).  Yetişkin adrenokortikal tümörü olan hastaların değerlendirildiği başka bir çalışmada, 



 

IGF-II gen ekspresyonu ve 11p15 bölgesinde anormallik karsinom vakalarında sık, ama ade-

nom vakalarda nadir olarak saptanmıştır(162). Adrenal insidentalomalı hastaların %28’sinde 

CGH ile kromozomal değişiklikler saptanmıştır Karşılaştırmalı genomik hibridizasyon ve 

mikrosatellit analizlerin kullanıldığı yaklaşımlar da, çeşitli kromozom ve lokusları etkileyen 

değişiklikler belirlenebilmiştir. Farklı bir çalışmada CGH ile benign tümörlerin %61’inde 

değişiklikler saptanmıştır. En sık saptanan değişiklik de kromozom 5,12,19 ve 4 de gösteril-

miştir (5). Steroidojenik akut düzenleyici protein’in (StAR) steroidogenezde önemli rolü var-

dır.  StAR gen mutasyonlarında konjenital lipoid adrenal hiperplaziler görülmektedir. Yapılan 

çalışmalarda adrenal insidentalomalarda da StAR gen mutasyonları tanımlanmıştır (163).  

Ras proteinleri membran ilişkili proteinlerdir. Ras proteinleri (H,N,K) insan kanserle-

rinde en yaygın mutasyona uğramış onkogenlerdir (164). Onkogenik ras proteinleri 12, 13, 

61. pozisyondaki tek bir aminoasit değişikliği ile normal homologlarından farklıdır (165). Bu 

ras onkojenik proteininin GTPaz aktivite eksikliği, hücre proliferasyonunu kontrol eden nor-

mal düzenleyici mekanizmalarda düzensizlik ile sonuçlanabilmektedir (166). Adrenal tümör-

lerde p53 gen mutasyonları yüksek sıklıkta saptanmış olup tümörogenezde multigen kusurları 

olduğu öne sürülmüştür. Aynı zamanda onkogenlerin etkisi suçlanmıştır. Adrenal tümörü olan 

hastalarda yapılan bir çalışmada tümör dokusunun yaklaşık %46’sınde K-ras mutasyonu bu-

lunmuştur (167). Farklı bir çalışmada adrenokortikal tümörlerde kodon 61’de N-ras mutas-

yonlarının tümör oluşumuna katkıda bulunabileceği öne sürülmüştür (168). Adrenokortikal 

tümörü olan hastaların bir bölümünde BRAF/RAS ve EGFR mutasyonları saptanmıştır. Ras/ 

Raf/ MEK/ ERK ve EGFR yolaklarında aktive edici mutasyonu olan hastalarda inhibitörlerin, 

seçilmiş hastalarda klinik araştırmalarla hedefe yönelik tedaviler için araştırılabileceği öne 

sürülmüştür (169).  

Janus kinaz 2 (JAK2), fosfoinozitol-3 kinazı, Ras’ı, MAP kinazı ve transkripsiyonu 

aktive eden STAT proteinlerini aktive etmektedir. Konstitütif aktivasyon hücre proliferasyo-

nuna ve apopitozun disregüle olmasına yol açar (13). JAK2’deki mutasyon bir guaninin timi-

dine yer değiştirmesidir. JAK2’nin kodon 617’sinde valinin fenilalanine yer değiştirmesi ile 

sonuçlanır. Çoğu sitokin reseptörleri birden fazla JAK kinaz ile ilişki kurabilir, fakat JAK2-

eksik miyeloid öncüllerin eritropoetin, trombopoetin veya granülosit-monosit koloni stimülan 

faktöre cevap veremediği ve JAK2 eksikliğinin definitif eritropoezin yokluğu ile sonuçlandığı 

gösterilmiştir (135). Bu veri JAK2’nin miyeloid hücre çoğalmasında ve faklılaşmasında bas-

kın JAK kinaz olduğunu düşündürtmektedir. Bu nedenle, JAK2’de mutasyon kazanılması 

çeşitli miyeloid malignensi spektrumunda gözlemlenmektedir (14). Miyeloproliferatif hasta-

lıkta veya diğer insan malignensilerinde günümüze kadar bu kodonda alternatif başka bir mu-



 

tasyon tanımlanmamıştır. JAK2 mutasyonu PV’lı hastaların yaklaşık olarak %95’inde bulun-

maktadır (134).  Mutant JAK2, in vivo kinaz aktivitesini artırır, BaF3 hücrelerini sitokin ba-

ğımsız hale getirir ve in vivo eritrositoza yol açar. V617F mutasyonu, PV dışında idiopatik 

miyelofibrozis ya da esansiyel trombositemili hastaların önemli bir oranında görülmektedir.  

Bu V617F JAK2 mutasyonunun diğer hematolojik maligniteler veya hematolojik olmayan 

tümörlere katkıda bulunup bulunmadığı konusu çeşitli çalışmalarda araştırılmıştır (15,16). 

Uygunsuz JAK sinyalizasyonu çeşitli solid tümörlerin hayatta kalmasına ve hücre proliferas-

yonuna neden olmaktadır. 10507 katılımcının JAK2 mutasyonu için tarandığı bir çalışmada 

18 kişide (%0.2) mutasyon pozitif saptanmış. Genel nüfusdaki sıklığının düşük olmasına kar-

şın, mutasyon pozitiflerin negatiflere göre miyeloproliferatif hastalık, hematolojik kanser, 

herhangi bir kanser görülme oranı ile mortalite riskinin arttığı saptanmıştır. JAK2 mutasyonu 

pozitif 18 hastada görülen hematolojik olmayan maligniteler,  2 hastada akciğer kanseri, 2 

hastada meme kanseri, 2 hastada melanoma dışı deri kanseri olmakla birlikte diğerlerinde 

bazal hücreli deri kanseri, testis, beyin, karaciğer ve mesane kanseri olarak saptanmıştır. Bu-

nunla birlikte 4 hastada 2 farklı malignite birlikte saptanmıştır (16).  

Bizim çalışmamızda ise 35 sağlıklı kontrolün hiçbirinde JAK2 V617F mutasyonu po-

zitif saptanmadı. Adrenal insidentalomalı 59 hastanın %5.1’inde JAK2 V617F mutasyonu 

pozitif saptandı. JAK2 V617F mutasyonun toplumdaki insidansının 10507 katılımcının taran-

dığı çalışmada %0.2 gibi düşük bir oranda pozitif olması, çalışmamızda adrenal insidentalo-

malı hasta grubundaki pozitiflik oranın 25 kat daha fazla olduğunu düşündürmektedir. Çalış-

mamızdaki kontrol grubunun sayısının az olması nedeniyle sağlıklı kontrol grubu ile istatis-

tiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadığını düşünmekteyiz.  

Sinyal dönüştürücü ve transkripsiyon aktivatör proteinleri, büyüme faktörü yanıtları ve 

sitokin aracılıklı transkripsiyon faktörlerinin bir ailesini oluşturmaktadır (170). Kalıcı STAT3 

aktivasyonu onkojeniktir (171). Meme, prostat, baş-boyun, yumurtalık kanserleri, diğer solid 

ve hematolojik tümörleri içeren çeşitli insan kanserlerinde çok yaygındır (16). Sitokinler tara-

fından STAT aktivasyonu, Janus ailesi kinazları (JAK1, JAK2, JAK3 ve Tyk2) ile olmaktadır 

(172). JAK1, JAK2 ve Tyk2 her yerde eksprese edilmektedir. JAK3 ise sadece primer lenfoid 

doku ile sınırlıdır (173). Solid tümör hücre dizisinde STAT3 aktivasyon aracılıklı JAK ailesi 

kinazların merkezi bir rolü olduğu düşünülmektedir. STAT3 ve STAT5 kalıcı aktivasyonu, 

solid ve hematolojik tümörlerde, tümör hücre proliferasyonu, hayatta kalma, metastaz ve tü-

mör destekli inflamasyonda artışa neden olmaktadır (17). Kalıcı aktif STAT3 akciğer adeno-

karsinomlarında % 50 bulunmuş ve öncelikle epidermal büyüme faktörü reseptörü (EGFR) 

mutasyon barındıran tümörlerinde gözlenmiştir (174).  



 

Pirazolil pirimidin AZD1480, JAK2 kinazın güçlü bir kompetitif ATP inhibitörüdür. 

JAK inhibisyonu, STAT3 aktivasyonu üzerine etkisiyle tümör büyümesini bastırabilmektedir. 

Bu veriler miyeloproliferatif neoplazmlar dışındaki tümörler için de moleküler bir hedef ola-

rak JAK’ın olabileceğini doğrulamıştır. Kalıcı STAT3 aktivasyonu barındıran insan solid tü-

mörlerin tedavisinde JAK inhibitörleri gelişimini desteklemektedir. JAK2 mutasyonunun sap-

tanması hedeflenmiş moleküler tedavi açısından müdahale noktası olabilecektir (175). 

 Pekçok hematolojik ve solid tümör etiyopatogenezinde saptanan düzensiz JAK sinya-

lizasyonunun ve JAK2 V617F mutasyonunun, literatür taramamızda adrenal tümörlerde daha 

önce araştırılmadığı görülmüştür. Bu nedenle adrenal insidentalomaların etiyolojisinde daha 

önce araştırılmayan JAK2 V617F mutasyonu tarafımızdan ilk kez değerlendirilmiştir. Bu ça-

lışmada adrenal insidentalomalı hastalarda JAK2 V617F mutasyonu %5.1 oranında saptan-

mıştır. Bu oran toplumda beklenen mutasyon oranına göre oldukça yüksektir.  Bu sonuçlar, 

adrenal insidentalomaların etiyopatogenezinde JAK2 V617F mutasyonunun etkisinin daha 

geniş serilerde araştırılmasının yararlı olacağını düşündürmektedir.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

6. SONUÇLAR 

Adrenal insidentaloma en sık 5.dekadda görülmektedir.  

Ülkemizdeki çalışmalara benzer şekilde adrenal insidentalomalar, kadınlarda erkek-

lere göre daha sık görülmektedir. 

Adrenal insidentalomaların %83.1’ini fonksiyonel olmayan adrenal insidentaloma, 

%11.9’unu subklinik Cushing sendromu, %3.4’ünü primer hiperaldosteronizm ve %1.7’ini 

feokromositoma oluşturmaktadır. 

Adrenal insidentaloma nedeniyle opere edilen hastaların %70’i benign sürrenal ade-

nom, %10’u bilateral mikronodüler hiperplazi, %10’u feokromositoma ve %10’u miyeloli-

pom olarak saptanmıştır.  

Hipertansiyon, obezite ve DM, fonkisyonel olmayan benign adenomu olan hastalara 

sık eşlik eden hastalıklardır.  

Adrenal insidentalomalı hastalarda JAK2 V617F mutasyonu pozitifliği oranı %5.1 ola-

rak saptanmıştır.  

Sağlıklı kontrollerin tamamında JAK2 V617F mutasyonu negatif saptanmıştır. 

Literatürde JAK2 V617F mutasyonun toplumdaki insidansının %0.2 gibi düşük bir 

oranda pozitif olması, adrenal insidentalomalı hasta grubundaki pozitiflik oranın toplumdaki 

sıklığına göre daha fazla olduğunu düşündürmektedir. Ancak, çalışmamızdaki kontrol grubu-

nun sayısının az olması nedeniyle sağlıklı kontrol grubu ile anlamlı farklılık saptanmadığını 

düşünmekteyiz.  

Pekçok hematolojik ve solid tümör etiyopatogenezinde saptanan düzensiz JAK sinya-

lizasyonunun ve JAK2 V617F mutasyonunun, literatür taramamızda adrenal tümörlerde daha 

önce araştırılmadığı görülmüştür. Bu nedenle adrenal insidentalomaların etiyolojisinde daha 

önce araştırılmayan JAK2 V617F mutasyonu tarafımızdan ilk kez değerlendirilmiştir. Bu ça-

lışmada adrenal insidentalomalı hastalarda JAK2 V617F mutasyonu %5.1 oranında saptan-

mıştır. Bu oran toplumda beklenen mutasyon oranına göre oldukça yüksektir.  Bu sonuçlar, 

adrenal insidentalomaların etiyopatogenezinde JAK2 V617F mutasyonunun etkisinin daha 

geniş serilerde araştırılmasının yararlı olacağını düşündürmektedir. 

 

 

 

 

 

 



 

7. ÖZET 

Amaç: Görüntüleme yöntemlerinin yaygın olarak kullanılması ile birlikte, insidentaloma 

adı verilen, klinik olarak belirgin olmayan adrenal kitlelere sık rastlanılmaya başlanılmıştır. 

Sık görülen adrenal insidentalomaların etyolojisi ve nedeni tam olarak bilinmemektedir. 

Etiyopatogenezini araştırmak üzere yapılmış çalışmalar mevcuttur. Ancak tam olarak ne-

denleri ortaya konamamıştır. Çeşitli kanser türlerinde düzensiz JAK sinyalizasyonuna ait 

kanıtlar mevcuttur. Uygunsuz JAK sinyalizasyonu çeşitli solid tümörlerin hayatta kalmasını 

ve hücre proliferasyonuna neden olmaktadır. Çalışmamızda, adrenal insidentalomaların 

etiyolojisinde daha önce araştırılmayan JAK2 mutasyonun araştırılması amaçlanmıştır. 

Yöntem: Çalışmaya Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi Endokrinoloji ve Metabo-

lizma hastalıkları bilim dalında tanı konulmuş ve hormonal değerlendirmesi tanımlanmış 

çalışmaya katılmayı kabul etmiş, gönüllü olur formu alınmış 59 adrenal insidentaloma has-

tası ile farklı bir sebeple çekilmiş abdominal BT’sinde adrenal adenom saptanmamış, bili-

nen bir hastalığı olmayan, benzer yaş grubunda sağlıklı kontrol alındı. JAK2 geni PCR ile 

çoğaltıldı. RFLP yöntemi ile JAK 2 V617F mutasyonu çalışıldı. 

Bulgular: Çalışmaya adrenal insidentalomalı 59 hasta (19 erkek, 40 kadın) ile 35 sağlıklı 

kontrol (11 erkek, 24 kadın) alındı. Adrenal insidentalomalı hastaların ortalama yaşı 

58.8312.56, sağlıklı kontrol grubunun 56.068.82 idi (p>0.05). Adrenal insidentalomalı 3 

hastada (%5.1) JAK2 V617F mutasyonu pozitif saptandı. Sağlıklı kontrol grubunun tamamın-

da JAK2 V617F mutasyonu negatif saptandı. Ancak adrenal insidentalomalı hastalar ile sağ-

lıklı kontrol grubu JAK2 V617F mutasyonu pozitifliği açısından karşılaştırldığında anlamlı 

farklılık saptanmadı (p>0.05). 

Sonuç: Bu çalışmada adrenal insidentalomalı hastalarda JAK2 mutasyonu %5.1 oranında 

pozitif saptanmıştır. Bu oran toplumda beklenen mutasyon oranına göre oldukça yüksektir. Bu 

sonuçlar, adrenal insidentalomaların etiyopatogenezinde JAK2 mutasyonunun etkisinin daha 

geniş serilerde araştırılmasının yararlı olacağını düşündürmektedir. 

 

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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