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OZET

Adrenal  iInsidentalomalh  Hastalarda  Subklinik  Hiperkortizoleminin

Ongoriilebilmesi icin Adenom Boyutlarimin Kullaniimasi

AMAGC : Adrenal insidentaloma, adrenal bez patolojileri ile iligkili olmayan
nedenlerle yapilan radyolojik goriintiilemeler ile saptanan adrenal Kkitlelerdir.
Calismamizin amact; adrenal insidentaloma tanili hastalarda kortizol hipersekresyonun

ongorulmesinde esik deger olusturabilecek adenom boyutunun saptanabilmesidir.

YONTEM : Cahsmamiza Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji
Bilim Dali *nda adrenal adenom nedeniyle takip edilen 741 hasta dahil edildi. Hastalar
retrospektif olarak incelendi.

BULGULAR : Hastalarin 204 U erkek, 537 ‘si kadindi. Ortalama tan1 yas1 57.73 +
10.53 ’t0. Adrenal insidentalomalarin ortalama boyutlar1 25.07 cm + 10.89 cm idi. 741
hastanin 464 i bilateraldi. Al tanil hastalarda kortizol hipersekresyonuna progresyon
oldukca bazal kortizol ve 1 mg DST sonrasinda bakilan kortizol degerlerinde artig
oldugu goriildii. Tiim hastalar degerlendirildiginde 1 mg DST sonrasi1 bakilan kortizol
seviyesi ile adenom boyutlar1 arasinda anlamli ve pozitif yonde orta dizeyde iligki
saptand1 ( r = 0.449 ; p < 0.01 ). NFA ve SCS tanili hastalarda bakilan 1 mg DST
sonrasi Kortizol seviyesi ile adenom boyutu arasinda pozitif yonde ve anlamli iliski
bulundu (r=.413,p<.01).
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Calismamizda SCS tanisinit 6ngdérmede 21.5 mm adenom boyutu esik deger olarak
saptand1i. Kadmlarda SCS goriilme riskinin erkeklere gore 4.12 kat fazla oldugu
bulundu ( p = 0.003 ). Yas arttikca SCS olma riskinin 1.06 kat arttig1 goriildii ( p <
0.001 ). Kadin cinsiyet ve 21 mm ‘den biiylikk olan adenom boyutu birlikte
degerlendirildigindeyse SCS goriilme oranmin 4.489 Kat arttig1 goriildi.

TARTISMA : Calismamiz sayesinde Al hastalarinda HPA aksmin degerlendirilmesi
kadm cinsiyet ve adenom boyutu 21 mm ve iizeri degerler ile sinirli olabilecegi

sonucuna varildi.

ANAHTAR KELIMELER : Adenom boyutu, Adrenal insidentaloma,

Nonfonksiyone adenom, Subklinik Cushing Sendromu, Kadin cinsiyet

vii



SUMMARY

In Patients with Adrenal Incidentaloma Using Adenoma Dimensions to

Prediction of Subclinic Hypercortisolemia

OBJECTIVE : Adrenal incidentalomas are adrenal masses detected by radiological
imaging performed for reasons unrelated to adrenal gland pathologies. Our work
purpose; the aim is to detect the size of adenoma, which can create a threshold value in
the prediction of cortisol hypersecretion in patients with a diagnosis of adrenal

incidentaloma.

METHODS : 741 patients followed for adrenal adenoma at Dokuz Eylul University
Faculty of Medicine Endocrinology Science were included in this study. Patients

analyzed as retrospective.

RESULTS : Of the patients, 204 were male and 537 were female. The mean age at
diagnosis 57.73 £ 10.53. The mean size of adrenal incidentalomas was 25.07 cm +
10.89 cm. 464 of 741 patients were bilateral adenoma. Progression to cortisol
hypersecretion is quite high in patients with Al and an increase in cortisol values
measured after 1 mg of DST. When all patients are evaluated, a significiant and
positive moderate correlation was found between the cortisol level measured after 1
mg of DST and size of the adenoma ( r = 0.449 ; p < 0.01 ). A positive and
significant correlation was found between cortisol level and adenoma size after 1 mg
DST in patients with NFA and SCS (r = .413, p < .01 ). In our study, 21.5 mm
adenoma size was determined as the threshold value in predicting the diagnosis of
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SCS.

CONCLUSION : Thanks to our study, it was concluded that the evaluation of HPA
axis in Al patients may be limited to female gender and adenoma size values of 21 mm

and above.

KEY WORDS : Adenoma size, Adrenal incidentaloma, Nonfunctional adenoma,
Subclinical Cushing's Syndrome , Female gender



1. GIRIS ve AMAC

Rastlantisal adrenal kitleler (adrenal insidentalomalar, AI) adrenal hastaliklar
bakimindan asemptomatik bireylerde radyolojik goriintiilemelerde  saptanan
lezyonlardir. Prevalansi yaslanma ile birlikte artmakta olup orta yas popiilasyonda %3,
ileri yas grubunda ise %10 ’dur. Adrenal adenomlar en sik saptanan alt tipini
olusturur. Adrenal insidentalomalarin %20-25 ’i asikar hormon fazlalig: ile seyreden
feokromositoma, primer hiperaldosteronizm, Cushing Sendromu (CS) veya silik
kortizol hormonu fazlaligt mevcut olan Subklinik Cushing Sendromu (SCS) gibi
fonksiyonel kitlelerden olusur.

Subklinik Cushing Sendromu, adrenal kitle ile bagvurmus bir hastada, CS
iliskili klasik bulgular yok veya silik belirtileri mevcut iken, yapilan hormonal testler
sonucunda adrenal bez kaynakli ilimli bir glukokortikoid otonomisinin saptanma
durumu olarak tanimlanmaktadir. Adrenal kitle ile tetkik edilen hastalar icinde

sikliginin %5-20 arasinda oldugu gosterilmistir.

Rastlantisal olarak adrenal kitle saptanan bir hastada ilk yaklasim kitlenin
benign / malign ayriminin yapilmasi ve hormonal durumunun degerlendirilmesidir.
50-60 mm ‘den daha biiyiikk boyutlar malignite ile iliskili olabilir. Subklinik
hiperkortizolemi kardiyovaskiiler risk ve bazi metabolik sorunlara yol agmasi
nedeniyle Onemlidir. Literatiir incelendigi zaman adrenal adenomun boyutlar1 ve
subklinik hiperkortizolemi gelisimi arasmndaki iliskiyi inceleyen az sayida ¢aligma

bulunmaktadir.



Calismanmiz Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Bilim Dali
tarafindan takip edilen subklinik hiperkortizolemisi olan ve olmayan Al hastalarini
kapsamaktadir. Bu hasta gruplarinda subklinik hiperkortizolemi derecesini

ongorebilecek adenom boyutu tanimlanmaya caligilacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. ADRENAL INSIDENTALOMA KAVRAMI

Adrenal hastaliklarla iligkili olmayan semptomlar nedeniyle yapilan bilgisayarl
tomografi ( BT ), manyetik rezonans ( MR ) ve ultrasonografi gibi goruntuleme
yontemleri ile tesadiifen tespit edilen timorlere adrenal insidentaloma (Al ) denir [1].
Genel olarak 1 cm ‘den kuguk tumdrler adrenal insidentaloma olarak degerlendirilmez
ve ek tanisal testler 1 cm ‘den biiyiik tiimorlerde adrenal hormon salinimi veya klinik
semptom yoklugunda o6nerilmektedir. Cinkl adrenal insidentaloma sikligi yasla
birlikte artmakta ve buna genellikle obezite, hipertansiyon ( HT ) veya diabetes
mellitus ( DM ) eslik edebilmektedir [2].

Adrenal kitlelerin buyik cogunlugu benign lezyonlardir. Primer adrenokortikal

kanser ve adrenal metastazlarin toplam prevelanst % 10 dolayindadir [3].

Al patogenezi hala bilinmemektedir. Baz1 ¢alismalar Al sikligmmn yasla birlikte
arttigin1 - goéstermektedir. Bunun nedeni olarak yaslanma ile birlikte adrenal
glandlarda lokal iskemi ve atrofiye bagli kortikal hiicrelerin proliferasyonu
goriilmekte ve bunun da adrenal lezyonlarin olusumuna katki sagladigi
diistinilmektedir. Ek olarak hipotalamo - pituiter — adrenal aksin ( HPA )
glukokortikoid geribildirimine olan duyarliligindaki degisiklikler, &zellikle strese yanit
olarak noduler adrenal hiperplaziye neden olabilecek tekrarlayan, yuksek
adrenokortikotrofik hormon ( ACTH ) seviyeleri adrenaller izerinde kronik, trofik



etkiye neden olabilmektedir [4].

2.2. EPIDEMiYOLOJi

Al toplumun genelinin yaklasik % 2 ‘sini etkileyen ortak bir endokrin tanidir. 70
yag civarinda bu oran % 7 ‘lere ¢ikmakta; 40 yas ve altinda daha nadir gorulmektedir.
Al hastalarinin yaklasik % 2 ‘sinde adrenokortikal kanser ve % 10 kadarmda adrenal
otonom hormon salmimi saptanmaktadir. Al ’Ii hastalar feokromositoma, kortizol
hipersekresyonu ve primer hiperaldosteronizm agisindan klinik ile degerlendirilerek

taranmalidir [5].

Kortizol hipersekresyonu Al tamli hastalarda en fazla saptanan endokrin
disfonksiyonudur ve prevalanst % 5 — 30 arahiginda degismektedir. Primer
hiperaldosteronizm ve feokrositoma prevalansi sirayla % 2 ve % 5 ‘tir. Mansmann ve
arkadaslarinin Al tanili hastalarda yaptig1 bir calismada % 41 adenom, % 19 adrenal
metastaz, % 10 adrenokortikal karsinom, % 9 miyelipom, % 8 feokromositoma ve
diger benign lezyonlar ( adrenal kist, ganglindrom, hematom, enfeksiyon ve infiltratif

lezyonlar ) saptanmustir. Adrenokortikal karsinom riski tiimor ¢api arttikca artmaktadir

[4].

Al prevalans ile ilgili veriler otopsi, cerrahi ve radyolojik goruntileme
serilerine dayanmaktadir. Biiyiik hasta sayilarma sahip otopsi serilerinde ( 1000
hastadan fazla seriler ) rapor edilen adrenal insidentaloma insidans1 % 1.05 — 8.7

arasinda degismektedir [5].



Al genellikle sag tarafta ve kadinlarda daha sik goriilmektedir. %10 - % 15

vakada bilateral saptanmaktadir [6].

3. ADRENAL INSIDENTALOMANIN DEGERLENDIRILMESI

Rastlantisal adrenal kitle saptanan hastalarda ana yaklagim kitlenin benign /

malign ayrimimin yapilmasi ve hormonal durumunun degerlendirilmesidir.

Hastalarin  degerlendirilmesinde ilk basamak yaklasim ayrintili  sistem
sorgulamasinin yapilmasi ve fizik muayene ile adrenal hormon asir1 sekresyon

bulgularinin saptanmasidir.

Klinik olarak sessiz adrenal kitlelerin ¢ogunlugu adrenal nonfonksiyone
adrenokortikal adenomlar olmasma ragmen ayirict tamisinda hormon aktif olup
olmadig1 ve benign / malign ayrimi diisiiniilmelidir. Al ‘nin ana endisesi malignite
riskidir. Birgok Al mindr endokrin anormalligi ve subklinik hiperfonksiyon
gostermektedir. Ancak bazen teshis edilmemis kortizol / aldosteron hipersekresyonu

veya seks hormon sekrete eden tiimorler gizlenebilmektedir [6].

Bu nedenle ikinci basamak yaklagimda radyolojik olarak goriintiileme 6nem



tasimaktadir. Al benign / malign ayrimmda radyolojik goriintiileme yontemleri anahtar
ara¢ olmaktadir. Adrenal adenomlar goriintileme yontemlerinde genellikle 3 cm “den
kiiglik, yuvarlak veya oval, diizgiin sinirli, homojen ve genellikle soliter ve tek tarafl,
I.v. tomografi kontrast Oncesi kitle atenliasyonu 10 Hounsfield Unitesinden kuguk,
kontrast sonrasi ciddi vaskiilarizasyonu olmayan, kontrast maddenin hizli temizlendigi

( 10 dakika iginde % 50 “den fazla ) kitleler olarak saptanmaktadir [4].

Incelemelerin sonucunda kitle malign veya hormon aktif ise cerrahi, benign veya

fonksiyon gostermeyen bir Kitle ise izlem onerilmektedir [6] — [4].

3.1.HORMONAL DEGERLENDIRME

3.1.1. FEOKROMOSITOMA TARAMASI

Feokromositomalar adrenal medulla kromaffin hiicrelerinden kaynaklanan asir1
katekolamin iiretimiyle iligkili nadir tiimorlerdir. Feokromositomada ana klinik
semptom paroksismal hipertansiyon olup % 48 hastada hipertansiyon paroksismal, %
29 ‘unda persistan seyretmektedir. Hastalarin % 13 ‘i ise normotansiftir. Bunun

diginda bas agrist ( % 80 ), carpint1 ( % 84 ), terleme diger sik goriilen semptomlardir
[71

Feokromositoma taramasi goriintilemede katekolamin (reten tlmorlerin
ozelliklerini gdstermese bile normotansif hastalarda da yapilmalidir. Al ‘li tiim

hastalarda fraksiyone metanefrinler idrarda ( duyarlilik % 97 ) veya plazmada



( sensividite % 99 ) serbest metanefrinlerle birlikte 6lgiilmelidir. Referans araliginin
dort katindan fazla yiikselme feokromositoma teshisi koydurmakta olup normal
sonuglar taniyr dislamaktadir [8]. Ylksek metanefrin dizeyleri sonra 1131-

metaiodobenzylguanidine ( MIBG ) sintigrafisi ile dogrulanmalidir.

3.1.2. PRIMER HiPERALDOSTERONIZM TARAMASI

Primer hiperaldosteronizm adrenal kitle ile bagvuran hastalarin yaklagik % 1.6

— 3.3 “‘Unde gorilmektedir [7].

Al ve hipertansiyon ile bagvuran her hasta primer hiperaldosteronizm agisindan
tetkik edilmelidir. Primer hiperaldosteronizm daha nadir olarak hipertansiyon olmadan
hipokalemi ile prezente olur. Hipokalemi ve / veya hipertansiyon ile bagvuran
hastalarda plazma aldosteron / renin orani ( PAR ) hesaplanmalidir. Plazma renin ve
aldosteron diizeyi kullanilan ilaglardan ve diyetle alinan tuz miktarindan
etkilenmektedir. Bu nedenle test dncesinde tuz kisitlamasi yapilmamali ve hormonal
dizeyi etkileyebilecek ilaglar testten 6 hafta 6nce kesilmelidir. PAR oran1 > 20 olmasi
ve plazma aldosteron dizeyinin 15 ng / dl 'nin {izerinde saptanmasi pozitif sonug
olarak degerlendirilmeli ve ileri inceleme yapilmalidir. Ileri inceleme olarak salin

inflzyon testi ve / veya girisimsel adrenal 6rnekleme kullanilabilmektedir [8].



3.1.3. CUSHING SENDROMU TARAMASI

Endokrin Toplulugunun Klinik Kilavuzlar: *na gére Al ile bagvuran tiim hastalar
kortizol hipersekresyonu agisindan taranmalidir [8]. Cushing Sendromu’nun ( CS )
klasik oOzellikleri; govdesel obezite, aydede yiliz, hursutizm ve pletoradir. Bunun
disinda erken yasta baglayan hipertansiyon, kilo alma, tip 2 diabet ve psikiyatrik
bozukluklar nedeniyle hastahane bagvurular1 olan bireylerde kortizol asir1 sekresyonu
ayirici tant olarak g6z 6niinde bulundurulmalidir [9]. Klinik olarak Cushing Sendromu
‘ndan siliphenilen hastalarda tarama testi olarak 1 mg deksametazon supresyon testi (
DST ), gece yarist tiikrilk kortizolii, gece yarisi serum kortizolii ve artmis iiriner
kortizol diizeyi kullanilmaktadir. Gece 23.00 - 24.00 arasinda oral yolla verilen 1 mg
deksametazon tablet sonrasi ertesi sabah 08.00 - 09.00 arasinda olgiilen kortizol
degerinin 1.8 mcg / dl altinda olmasti HPA aksinin normal yaniti olarak
degerlendirilmektedir. 1.8 mcg / dl ile 5 mcg / dl arasindaki degerler olas1 subklinik
hiperkortizolemi olarak degerlendirilip ileri inceleme yapilmasimi gerektirmektedir. 5
mcg/dl lizerindeki degerler de CS klinik belirtileri tasiyan bireyler CS, CS klinik
belirtileri tagimayanlar SCS olarak nitelendirilmektedir [10]. Bu teste ek olarak
baskilanmig kortikotropin diizeyi ( < 10 pg / ml), gece yarisi tiikkriik kortizolu, gece
yarist serum kortizolu veya artmig iiriner kortizol atilimi da tanty: desteklemek icin
kullanilabilmektedir. Tarama testlerinin Cushing Sendromu ’nu desteklemesi halinde

kesin tani i¢in ikinci basamak tetkiklere bagvurulur.

3.1.4. SUBKLINIK CUSHING SENDROMU TARAMASI

Subklinik Cushing Sendromu ( SCS ), adrenal kitle ile bagvurmus bir hastada,
CS iliskili klasik bulgular yok veya silik belirtileri mevcut iken, yapilan hormonal

testler sonucunda adrenal bez kaynakli ilimli bir glukokortikoid otonomisinin



saptanma durumu olarak tanimlanmaktadir. Adrenal kitle ile tetkik edilen hastalar
icinde sikliginin % 5 - 20 arasinda oldugu gosterilmistir. Subklinik hiperkortizolemi
kardiyovaskiiler risk ve bazi metabolik sorunlara yol agmasi nedeniyle 6nemlidir.
Subklinik Cushing Sendromu tanisin1 koyduran altin standart bir tan1 yontemi yoktur.

Buna ragmen 1 mg DST tarama i¢in kullanilan en degerli testtir [11].

3.1.5. MALIGNITE TARAMASI

Adrenal insidentaloma ile bagvuran hastalarin  biiyiikk ¢ogunlugunu
nonfonksiyone benign kortikal adenomlar olustursa da malignite olasihigini

degerlendirmek hayati 6nem tasimaktadir.

Adrenal insidentalomali hastalarm takibiyle ilgili mevcut veriler, tan1 aninda
benign olarak siniflandirilan adrenal lezyonlarin biiyiik ¢ogunlugunun zaman iginde
stabil kaldigin1 gostermektedir. Ortalama 4 yil takip edilen adrenal insidentalomali
hastalarin % 5 — 20 ‘sinde > 1 cm ‘lik Kitle biytmesi ve / veya kontralateral bezde

baska bir kitle goriiniimii goriilmiistiir.

Tiim6r boyutu arttikca malignite riskinde artis mevcuttur. Ulusal Saglik Enstitiisii
ve Amerikan Klinik Endokrinologlar Dernegi “nin son onerilerine gore timor boyutu
> 6 cm igin malignite riski % 25, 4 - 6 cm arasinda olan tiimorler i¢in % 5 ve <4 cm
olan timorler i¢in % 2 olarak degerlendirilmektedir [12]. Bu nedenle 4 cm ’den daha

blyik boyutlarda malignite riskinde artis mevcuttur [5]. Bu boyutlarda saptanan



tiimorlerde unilateral adrenalektomi Onerilen tedavi yaklagimidir. Bilinen malignite
tanis1 olan hastalarda saptanan tiimorlerin adrenal metastaz olma olasilig1 Lenet ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada yaklasik % 52 olarak saptanmustir [13]. Kitlenin

bilateral olmasi da metastaz agisindan 6nem tagimaktadir.

Tani i¢in adrenal biyopsi bazi merkezlerde uygulanabilen bir yontemdir. Fakat
adrenal bezlerin retroperitoneal yerlesimi, cevre organlara yakin komsulugunun
bulunmasi ve tiimor ekim riski nedeniyle pek tercih edilmemektedir. Gorintileme
yontemleri hem hormonal agidan aktivite tayini hem de benign / malign ayrimi igin

yol g0stericidir.

FDG - PET — CT malignite ayrimi i¢in BT ve MR teknigine gore daha yiiksek
duyarliliga sahip olmasmma ragmen pahali bir tetkik olmasi ve her merkezde

bulunmamasi nedeniyle pek tercih edilmemektedir [5].

4. TEDAVI

Al ‘da iki soru onem tagimaktadir. Birincisi, adrenal tiimdriin hipersekretuar

olup olmadig1 ve ikincisi de malignite riski tasiyip tasimadigidir [7].

Cerrahi tedavi > 6 cm - bazi merkezlerde >4 cm - Uzerindeki tim timorlerde,
malignite riski tagiyanlarda, hiperfonksiyone kitlelerde ve izlem sirasinda hormonal

veya morfolojik agidan degisim gosteren kitlelerde tercih edilmektedir [7].

10



Hormon aktif lezyonlardan feokromositoma ve primer hiperaldosteronizm igin

cerrahi uygulanmasi adina goriis birligi bulunmamaktadir.

SCS i¢in adrenalektomi veya siki izlem tedavi seceneklerini olusturmaktadir.
SCS *nun glukoz intoleransi veya diabetes mellitus, diffiiz obezite, lipid metabolizma
bozuklugu, hipertansiyon, kemik dansite kaybi gibi metabolik bozukluklarla iligkili
oldugunu diisiindiirecek klinik kanit varliginda cerrahi tedavi onerilmektedir. Cunku

bu metabolik bozukluklarin cerrahi sonrasinda diizeldigi gosterilmistir [7].

Yaymlanmis bir derleme 40 yasin altinda ve metabolik bozukluklar: ( diabetes
mellitus, hipertansiyon, obezite, osteoporoz ) otonom glukokortikoid sekresyonundan
etkilenebilecek hastalarda adrenalektomi Onerilmektedir. Bu kriterlerin disindaki
hastalarda tedavi karar1 bireysel 6zellikler g6z dniinde bulundurularak belirlenmelidir
[14].

5. IZLEM

Adrenal adenomlarm takip kriterleri hep tartisila gelen bir konudur. Benign
oldugundan emin degilsek tani anindan itibaren sonraki ilk yil 3 veya 6 ayda bir
radyolojik degerlendirme yapilmali ve degisiklik olmadigi takdirde radyolojik
degerlendirmenin 1-2 yilda bir yapilmasi onerilir. Fakat bireysel 6zelliklere gore her
hasta i¢in farkli uygulama olabilir. izlem sirasinda SCS igin 1 mg deksametazon

supresyon testi ( DST ) mutlaka her yil degerlendirilmelidir [15].
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Giiniimiizde ¢ogu arastrmaci, Al ’nin tanidan sonraki 2-5 yil siire ile
biyokimyasal testler ve radyolojik gorintileme ile takip edilmesini 6nermektedir [16].
Radyolojik izlem tetkiki olarak BT kullanilmalidir.

6. GEREC ve YONTEMLER

Calismaya dahil edilecek hastalar, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji Bilim Dali ’nda adrenal adenom nedeniyle takipte olan hastalardan
secildi. TUm hastalar adrenal kitlelere standart yaklasim olan radyolojik ve hormonal
inceleme ile degerlendirilmis hastalardir. Bu yaklasim tiim hastalara rutin olarak tani

aninda ve takipte uygulanmaktadir.

Adrenal kitlesi olan hastaya standart yaklasim : Bu incelemeler adrenal Kitle ile

basvuran tiim hastalarda standart olarak yapilmak zorundadir ve ¢alisma protokoliine

dahil degildir. Endokrinoloji polikliniginde adrenal kitle ile bagvuran tiim hastalara
asagidaki siraya gore standart yaklasim uygulanmaktadir [3] - [17].

1.Radyolojik Degerlendirme: Degerlendirme igin dnerilen ilk tetkik kontrastsiz

bilgisayarli tomografidir ( BT ). Eger kontrastsiz BT ile karakterizasyon net yapilamaz
ise adrenal protokol ile BT ( prekontrast, postkontrast degerlendirme ) veya manyetik
rezonans ( MR ) inceleme yapilmaktadir. Hastalarin radyolojik degerlendirme
sikligina bireysel olarak karar verilmektedir ancak nadir durumlar diginda bir yildan

Once goriintiileme yapilmamaktadir. Calismaya dahil edilen hastalarin da eger son bir
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yil icinde goriintiilemeleri eksik ise ve goriintiileme ihtiyact mevcut ise BT veya MR

ile radyolojik degerlendirmeleri yapildi.

2.Hormonal Degerlendirme : Bagvuran tiim hastalarda feokromositoma ekarte

edilmesi i¢in tiriner katekolamin atiliminin degerlendirilmesi gerekmektedir. 24 saatlik
idrarda normetanefrin ve metanefrin diizeyinin normal saptanmasi ile feokromositoma
ekarte edilmektedir. Sadece hipertansif ve hipokalemik hastalarda primer
hiperaldosteronizmin ekarte edilmesi gerekmektedir. Bu nedenle serum aldosteron ve
plazma renin aktivitesi degerlendirilmektedir. Adrenal kitle ile bagvuran tiim
hastalarda sabah kortizol, kortikotropin ( ACTH ), dehidroepiandrostenadion stilfat (
DHEAS ) ve iiriner kortizol atilimi ¢alisilmakta ve 1 mg deksametazon supresyon testi
yapilmaktadir. Bu test rastlantisal adrenal adenomu olan kisilerde, glukokortikoid
fazlaligini degerlendirmek i¢in kullanilmasi 6nerilen testtir. Bir gece saat 23.00-24.00
arasinda oral yolla 1 mg deksametazon alan hastalarda ertesi sabah 08.00-09.00
arasinda serum kortizol konsantrasyonu Olgllir. Kortizol diizeyinin 1.8 mcg / dl
altinda olmasi SCS tanisimi dislar iken, bu esik degerin tzerindeki konsantrasyonlar (
stirekli degisken olarak dikkate alinarak ) SCS varhigini isaret eder [3]-[17].
Calismamizda glukokortikoid fazlaligi ile iligkili testler eger son 6 ay i¢inde yapild1 ise

tekrarlanmadi. Eger son 6 ay icinde testler yapilmadiysa giincellendi.

Calisma Yontemi : Dokuz Eylil Universitesi Endokrinoloji Bilim Dali’nda
degerlendirilmis olan 743 Al hastasi retrospektif ¢aligyma tiiriinde degerlendirildi. Bu
hastalar arasindan 1 mg deksametazon supresyon testi sonucuna gore SCS saptanan
hastalar yas, cinsiyet, vlcut Kitle indeksi, bilateral adenom varligi, adenom boyutu,
ACTH, DHEAS, bazal kortizol, 1 mg deksametazon supresyon test sonucu ve artmis
idrar serbest Kkortizol diizeyine gore veri kayitlart yapildi. Kaydedilen verilerin
istatiksel analizleri SPSS ( 1IBM, V20.0 ) programu ile yapildi.
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Tum istatistik analizler SPSS (IBM, V20.0) ile yapildi Siirekli Degiskenler
dagilimlarina gore aritmetik ortalama (Standart sapma) veya ortanca (Min-Max) olarak
sunuldu. Siirekli degiskenler i¢in gruplar arasi karsilastirmalar dagilimlarina gore
Students’ T Test veya Mann Whitney U testi ile analiz edildi. Ikiden fazla grup igeren
analizlerde post-hoc  diizeltmeler kullanildi.  Subklinik  Hiperkortizolemiyi
ongordurecek adenom boyutunun saptanmasinda ROC analizi yapild: ve buradan elde
edilecek adenom boyutunun Subklinik Hiperkortizolemi 6ngdrdiirmesindeki basarisi

lojistik regresyon modelleri ile degerlendirildi.

7. BULGULAR

7.1. Genel Ozellikler

Calismamiz i¢in veri tabaninda 743 hasta bulunmaktaydi. Bunlardan bir adrenal
insidentalomal: hasta Cushing hastaligt ve bir Al ‘li hasta da primer
hiperaldosteronizm tanis1 nedeniyle calismadan c¢ikarildi. Toplam 741 hastanin
demografik verilerinden tablo 1 ‘de bahsedildi. Tiim vakalar degerlendirildiginde
adrenal insidentalomanin kadmlarda erkeklere gore daha fazla goriildiigii saptandi ( %
725 - % 27.5). Hastalarm % 11.6 ‘da ( n = 86 ) eslik eden malignite tanisi
bulunmaktaydi.

Hastalarin % 73 ‘linde adrenal kitle tek tarafliydi. Bilateral adrenal kitlelerin %

27 (n =200 ) orani ile daha az goriildiigii saptandi.
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Al “In hastalarinm biiyiik kismin1 NFA ‘lar olusturmaktaydi (n = 464 ). NFA

‘u sirastyla SCS ve adrenal CS ‘nun izledigi goriildii (n = 242, n =35).

Hastalarin biiyiik cogunlugunda cerrahi ihtiyacmin olmadigi saptandi (n = 666).
Cerrahi uygulanan hastalarin iginde % 4,7 (n = 35) oranla ilk siray1 adrenal Cushing
Sendromu tamli hastalar olusturmaktaydi. Bunun disinda cerrahi tercihinin Al
boyutlarinda artis, takip sirasinda Cushing Sendromu gelisimi, tan1 sirasinda SCS ve
malignite nedeniyle oldugu saptandi. Cerrahi uygulanan hastalarda patolojik sonuglar

incelendiginde en biiylik pay adenomlara aitti ( % 10,5 ).

Tablo 1 : Adrenal Insidentaloma ile Kayitli Hastalarin Demografik Ozellikleri

Tlm hastalar n=741
Cinsiyet (K /E orant ) 2.63
Malignite varligi (n, %) 86 (% 11.6)
Bilateralite (n, %) 200 (%27)
NFA (n, %) 464 (% 62.6)
Adrenal CS (n, %) 35 (%47)
SCS(n, %) 242 (% 37.2)
Cerrahi ? 75
Patolojik tan: (adenom, % 10,5
%)
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L Cerrahi uygulama nedenleri; tani aninda hormon aktif olma, tani aninda
boyutlarimin biiyiik olmasi, tant aninda malign olmasi, tani aninda SCS, tant

anminda yagdan fakir olma, izlemde CS geligimidir.

7.2. Boyut ve Hormonal Durum Takibi

Boyut ve hormonal aktivite degerlendirmesi 740 hastada yapildi. 464 hasta
nonfonksiyonel adenom, 35 hasta adrenal Cushing Sendromu ve 241 hasta Subklinik

Cushing Sendromu olarak degerlendirmeye alind.

Adrenal Cushing Sendromu tanili hastalarin yas ortalamasinin ( 44 + 12.19)
NFA ve SCS tanili hastalara gore daha geng oldugu goriildii. Adrenal CS ‘nu sirasiyla
SCS (54.46 +10.26 ) ve NFA (54.65 + 10.06 ) takip etmekteydi.

Adrenal CS olarak degerlendirilen hastalarda adenom boyutlarinin NFA ve SCS
hastalarina gore daha biiyiik oldugu gorildi ( 34.85 mm = 10.58 mm ; p < 0.05).
Bazal kortizol ve 1 mg DST sonrasinda bakilan kortizol degeri adrenal CS ‘da ( 13.66
pg/dl = 4.92 pg/dl / 1.09 pg/dl = 0.40 pg/dl ; p < 0.05 ), NFA ve SCS ‘na gore
anlamli olarak daha yiiksek saptanirken; DHEAS ve bazal ACTH duzeyi NFA ‘da
tablo 2 ‘de de goriildiigii gibi daha yiiksek degerlerde saptandi.
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Tablo 2 : Hastalarin Laboratuar, Demografik ve Klinik Verileri

NFA Adrenal CS SCS Total
Yas 54.65+ 10.06 |44 +12.19 54.46 +10.26 | 57.73
10.53
Boyut 21.58 mm =+ 34.85 mm * 30.33mm =+ 25.07 =
8.43 10.58 12.11 10.89
Bazal kortizol 13.66 +4.92 21.09 +6.47 14.71 £ 7.03 14.43 £ 6.03
(ng/dl)
Bazal ACTH 19.54 +13.87 7.02 +8.43 11.92 +£8.93 16.32 +
(pg/ml) 12.84
1 mg DST 1.09 £ 0.40 19.35 + 7.60 3.63 +2.48 2.78 +4.44
(ng/dl)
DHEAS 91.28 +58.89 39.40 + 25.67 56.95 + 46.53 | 78.54 +
(ng/dl) 57.05

NFA : Nonfonksiyone adenom ; Adrenal CS : Adrenal Cushing Sendromu ; SCS:

Subklinik Cushing Sendromu

1 mg DST : 1 miligram deksametazon supresyon testi

ACTH : Adrenokortikotropik hormon

Veriler aritmetik ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

p < 0.05

DHEAS : Dehidroepiandrosteron sulfat
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7.3. Klinik Tan1 ve Hormonal Parametreler Arasindaki liski

Sayisal degiskenlere ait verilerin homojen dagilimi Kolmogorov - Smirnov
normallik testi ile degerlendirildi. Degiskenlerin homojen dagilmadig1 goriildi. Bu
nedenle Spearman korelasyon analizi ile 1 mg DST sonrasi kortizol diizeyi ve adenom

boyutlar1 arasindaki iliski degerlendirildi.

Tablo 3 : Nonfonksiyone Adenom ve Subklinik Cushing Sendromu Tanili Hastalarda
Boyut ve 1 mg Deksametazon Supresyon Testi Sonuglar1 Arasindaki Korelasyon;

Spearman Korelasyon Analizi

1 mg DST Boyut
- 413 **
1 mg DST
413 ** -
Boyut
**p<0.01

Nonfonksiyone adenom ve SCS tanili hastalarda yapilan Spearman ’n siralama
korelasyon katsayis1 analizine gére 1 mg DST sonrasi1 kortizol seviyesi ile adenom

boyutu arasinda pozitif ve anlamli bir iligki bulundu ( rspearmon = .413, p < 0.01).
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Tablo 4 : Tum Hastalarda Adenom Boyutu ve 1 mg Deksametazon Supresyon Testi

Sonuglar1 Arasindaki Korelasyonlar; Spearman Korelasyon Analizi

1 mg DST Boyut
- 449 **
1 mg DST
449 ** -
Boyut
**p<0.01

Tiim hastalarda yapilan Spearman korelasyon analizinde 1 mg deksametazon
supresyon testi sonuglari ile adenom boyutu arasinda anlamli ve pozitif yonde iligki

bulundu ( rspearmon = 0.449 ; p < 0.01).

7.4. Klinik Tam1 ve Adenom Boyutlar1 Arasindaki Iliski

Veri tabaninda toplam 741 hasta adenom boyutlarina gore smiflandirildi.
Toplam hasta sayismin biiyiik ¢ogunlugunu NFA ( 464 ) olusturmaktaydi. Grafik 1
‘de adenom boyutlari ile klinik tani arasindaki iliski gosterildi. Adenom boyutu 10 - 20
mm ve 20 - 30 mm araliginda hasta yogunlugunun en fazla NFA tanisinda oldugu
goruldi ( 173- 205 ). Bunu sirasiyla SCS ve Adrenal Cushing Sendromu takip
etmekteydi. Grafikte de bahsedildigi gibi 10 - 20 mm adenom boyutlarinda Adrenal
Cushing Sendromu tanili hastanin  olmadigi goriildi. Adenom  boyutu
arttikca hasta sayis1 azalmaktaydi. Hasta yogunlugunun en fazla saptandigi adenom

boyutu 20 - 30 mm ’idi ( 286 ). > 30 mm ve lizeri boyutlarda SCS tanili hasta
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sayisinin NFA ve Adrenal Cushing Sendromu ’na gore daha fazla oldugu goriildii ( 37
1918).

Grafik 1 : Klinik Tantya Gére Adenom Boyutlarimin Dagilimi

250
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150
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Grafik 2 : Klinik Tani ve Adenom Boyutu Arasindaki Iliskiyi Degerlendirilen ROC

Analizi Egrisi
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SCS tanisinda adenom boyutunun cut off noktasmni tahmin etmek i¢in ROC

egrisi analizi gergeklestirildi. Analiz adenom boyutu i¢in kesim noktasmin 21.5 mm

oldugunu ortaya koydu ( Grafik 2 ). Adenom boyutunun 21.5 mm olmasmin

duyarlilig1 % 72,6 ve 6zgiilligii % 59,1 olarak saptandi (p < 0.001).

Tablo 5 : NFA ve SCS Tanili Hastalarda Degiskenler Arasindaki Korelasyonlar ;

Pearson Korelasyon Analizi
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Yas | Boyut {1mgDST| UFC | DHEAS |Bazal ACTH
Yas - -0.03 0.032| -0.055| -.170" .108™
Boyut -0,03 - 3547 1497 -2177 -.1247
1 mg DST 0,032 .3547 -l 0.032| -.276" -.246"
UFC -0,055|  .149" 0.032 - 148" 0.032
DHEAS -1707| -2177|  -2767| 148 - 2807
Bazal ACTH 1087 | -.124™|  -2467| 0.032| .280" -

*p<0.05, **p<0.01

Nonfonksiyone adenom ve Subklinik Cushing Sendromu tanili hastalarda

yapilan Pearson korelasyon analizinde; yas ile DHEAS arasinda negatif yonde ¢ok

zayif iliski ve yas ile bazal ACTH degerleri arasinda pozitif yonde ¢ok zayif iliski
bulundu (r =-0.170,r =0.108 ; p<0.01).
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Adenom boyutu ile deksametazon supresyon test sonucu arasinda pozitif yonde
cok zayif diizeyde iligki (r = 0.354 ; p < 0.01); UFC ile pozitif yonde zayif iliski ( r
= 0.149 ; p < 0.05); DHEAS ile negatif yonde ¢ok zayif iligki (r = - 0.217 ; p < 0.01
); bazal ACTH ile negatif yonde ¢ok zayif iliski oldugu goriildi (r = - 0.124 ; p <

0.01).

Deksametazon supresyon test sonucu ile DHEAS arasinda ¢ok zayif negatif

iliski, bazal ACTH diizeyi ile zayif negatif iliski saptand1 (r = - 0.276, r = - 0.246 ;

p <0.01).

Tablo 6 : Tiim Hastalarda Degiskenler Arasindaki Korelasyonlar; Pearson Korelasyon

Analizi

Yas Boyut 1 mg DST |UFC DHEAS | Bazal ACTH
Yas - -0.053 -.191** -.268%* | - 142** | .144**
Boyut -0.053 - .314** 169** | -.223*%* | -.148**
1 mg DST -.191** .314** - A11** | -.248** | -.217**
UFC -.268** .169** A11** - 0.033 |-0.067
DHEAS -.142%* -.223%* -.248** 0.033 - .289**
Bazal ACTH | .144** -.148** -217%* -0.067 | .289** | -
**n<0.01
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Tim hastalarda yapilan Pearson korelasyon analizinde; yas ile deksametazon
supresyon test sonucu arasinda negatif yonde ¢ok zayif iligki (r =- 0.191 ; p <0.01),
UFC ile negatif yonde ¢ok zayif iligki (r = - 0.268 ; p < 0.01 ), DHEAS diizeyi ile
negatif yonde ¢ok zayifiliski (r = - 0.142 ; p <0.01), bazal ACTH dizeyi ile pozitif
yonde ¢ok zayif iliski saptandi (r = 0.144 ; p<0.01).

Adenom boyutu ile deksametazon supresyon test sonucu pozitif yonde zayif,
UFC pozitif yonde ¢ok zayif, DHEAS negatif yonde zayif ve bazal ACTH diizeyi
negatif yonde ¢ok zayif iliskiliydi (r = 0.314, r=0.169, r=-0.223, r=-0.148;p
<0,01).

Deksametazon supresyon test sonucu ile UFC arasinda pozitif yonde orta
diizeyde korelasyon vardi ( r = 0.411 ; p < 0.01 ). Deksametazon supresyon test
sonucu ile DHEAS ve bazal ACTH diizeyleri arasinda negatif yonde zayif korelasyon
saptandi (r =-0.248, r =-0.217; p<0.01).

DHEAS ve bazal ACTH degerleri pozitif yonde zayif iliskili bulundu ( r =
0.289; p<0.01).
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Tablo 7 : Hastalarin NFA / SCS Tanisin1 Ongdren Degiskenler igin Lojistik

Regresyon Analizi

Standart 2095 Given
Beta Hata OR arahgi P

Cinsiyet (Kadin) 1.417 0.483| 4.124 1.600-10.630| 0.003
Yas (1 yil) 0.058 0.018| 1.06 1.023-1.098| 0.001
Boyut (1 mm) 0.079 0.019| 1.083 1.043-1.123 | <0.001
Adenom yerlegimi

(Bilateral) 0.473 0.4| 1.604 0.732-3.517| 0.238
Vicut kitle indekst (1| 506 0.024| 1.026 0.979-1.075| 0.282
kg/m?)

Constant/Sabit -8.401 1.637 0 <0.001

OR: Odds Orani

Hastalarin NFA veya SCS tanisii 6ngoren degiskenleri belirlemek icin lojistik

regresyon analizi uygulandi. iki degiskenli analizlerde, bagimli degisken ile iliskili

bulunan adenom yerlesimi, yas, cinsiyet ve VKI ¢ok degiskenli analize alindi. Lojistik

regresyon analizi sonuglarina gdre kadin cinsiyet, yas ve adenom boyutunun SCS

tanis1 alma oranini arttirdig: belirlendi.

Kadmlarda SCS goriilme riskinin erkeklere gore 4.12 kat fazla oldugu bulundu (
p = 0.003 ). Yas arttikga SCS olma riskinin 1.06 kat arttig1 goriildii ( p = .001 ).
Adenom boyutundaki 1 mm ’lik artig SCS goriilme riskini 1.083 kat arttird1 ( p < .001

). Bilateral adenomu olanlarda SCS olma riskinin unilateral adenomu olanlara gore
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anlamli farklilk gostermedigi goriildii ( p = 0.238 ). VKI artismin SCS igin bir risk

faktorii olmadigi saptandi (p = 0.282).

Tablo 8 : Hastalarm NFA / SCS Tamisini Ongéren Degiskenler igin Lojistik

Regresyon Analizi

2095 Glven

Beta | Standart OR Aralisy P
Hata g

Adenom yerlesimi | 35| (39 1.438 0.676-3.057 0.345
(Bilateral)

Yas (1 yil) 0.05| 0.02 1.051 1.016-1.088 0.004
fs‘;g’” ve2lmm | 45001 035 4.489 2.269-8.880 <0.001
Vicutkitle indeksi | ) o5 | 02 1.025 0.984-1.068 0.229
(1 kg/m?)

Constant / Sabit -5.479 1.34 0.004 <0.001

OR: Odds Orani

Kadin cinsiyet ve adenom boyutu tek degisken olarak lojistik regresyon

modeline dahil edildiginde; kadin ve adenom boyutu 21 mm ’den blylk olanlarda

SCS goriilme oraninin 4.489 kat daha fazla oldugu bulundu ( p < 0.001).
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Yas arttikca SCS olma riski 1.051 kat artt1 ( p = 0.004 ). Bilateral adenomu
olanlarda SCS olma riskinin unilateral adenomu olanlara gore anlamli farklilik
gostermedigi goriildii ( p = 0.345 ). VKI artisinin SCS igin bir risk faktdrii olmadigi
belirlendi (p = 0.229).

27



8. TARTISMA

Adrenal insidentalomalar gérintlleme yontemlerinin artan yaygin kullanimi ve
yaslanma ile goriilme sikligi artan endokrin tiimorlerdir. SCS adrenal Kitle ile
basvurmus bir hastada, CS iliskili klasik bulgular yok veya silik belirtileri mevcut
iken, yapilan hormonal testler sonucunda adrenal kaynakli ilimli bir glukokortikoid
otonomisinin saptanma durumu olarak tanimlanmaktadir. SCS HT, diabetes mellitus,
obezite gibi metabolik komplikasyonlara ve kardiyovaskiiler olay riskinde artisa yol
agmasi nedeniyle klinik agidan 6nemlidir. Al ‘larm degerlendirilmesinde en énemli iki

basamak malignite varliginin ve hormonal aktivite varliginin degerlendirilmesidir.

Calismamizda SCS ve klinik agidan siddetinin adenom boyutu ile iligkisinin
degerlendirilmesi ve esik adenom boyutunun saptanabilmesi amaglandi. Bu amagla
Dokuz Eyliil Universitesi Endokrinoloji Bilim Dali’nda adrenal insidentaloma

nedeniyle takipli olan 741 hasta retrospektif olarak degerlendirildi.

Calismamizda hastalarin 204 "0 erkek ( % 27.5), 537 ‘si kadin ( % 72.5) ve
kadn erkek oran1 2.63 / 1 olarak saptandi. Literaturdeki diger ¢alismalarda oldugu gibi
bizim calismamizda da Al kadinlarda daha sik goriilmekteydi.'® Yine Kasperlik ve
arkadaslarinin yaptig1 caligmada bu oran 2.5 olarak gosterilmis ve bizim ¢aligmamizla

benzer bir oran saptanmustir.’?>%7

Bazi c¢aligmalarda cinsiyet dagilimindaki bu
farkliliklar kadinlarin erkeklere gore daha fazla abdominal gorunttileme ve abdominal
cerrahi alma sansma sahip olmalarina baglanmistir.?®?! Otopsi ¢aligmalar1 adrenal

insidentalomalarda cinsiyet tercihi olmadigin1 gostermistir.?!
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Al tamsmda BT ve MR 6nemli gériintiileme yontemlerinden olup USG gore
daha cok tercih edilmektedir. Al ‘nin radyolojik goriintiilemesinde daha ¢ok BT ve
MR tetkiklerinden faydalanilmis olup literatiir tarandigi zaman USG ile de
goruntileme c¢aligmalarinin  yapildigr goriilmiistiir. Mantero ve arkadaslarinin
calismasinda daha cok USG ile goriintiileme yapilmstir.!” Hastalarn % 27 ‘sinde
adrenal adenom bilateralite 6zelligi gostermektedir. Jongho Kim ve arkadaslarinin

yaptig1 ¢alismada da bu oran % 27 olup bizim ¢alismamizla ayni orandadir.*®

En sik saptanan patoloji nonfonksiyone adrenal adenomlard: ( % 62.6 ). NFA
"lar1 sirasiyla SCS (n = 242 ) ve adrenal Cushing Sendromu ( n = 35)) izlemekteydi.
Bu giine kadar yapilan ¢alismalar degerlendirildiginde benzer sonuglarin elde edildigi
gorildi.®®  Malignite tanis1 tiim hastalarin %11.6 ‘smnda mevcut olup genel olarak
diistik orandaydi. Tami aninda hormon aktif olma, boyutlarmm biiyiikk olmasi,
malignite varligi ve izlemde CS gelismesi nedeniyle 75 hastaya cerrahi tedavi

uygulandi.

Adrenal Cushing Sendromu tanili hastalarin yas ortalamasmin ( 44 = 12.19 )
NFA ve SCS tanili hastalara gore daha gen¢ yasta oldugu saptandi. Adrenal CS
sirastyla SCS (54.46 +10.26 ) ve NFA (54.65 + 10.06 ) takip etmekteydi. Ortalama
tani yas1 57.73 + 10.53 olarak degerlendirildi. Benzer ¢aligmalarda oldugu gibi bizim
caligmamizda da adrenal insidentaloma tanisina daha ¢ok 4. - 5. dekatlarda rastlandi.
Literatiir incelendigi zaman Al tamismin yasla birlikte arttigi goriildii. 1?23 Yas

arttikca SCS olma riski 1.051 kat artt1 (p = 0.004 ).

Adrenal CS olarak degerlendirilen hastalarda adenom boyutlarinin NFA ve
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SCS hastalarina gore daha biiyiik oldugu gorlldu ( 34.85 mm + 10.58 mm ; p <
0.05). Bazal kortizol ve 1 mg DST sonrasinda bakilan kortizol degeri adrenal CS ‘da
(113.66 pg/dl = 4.92 pg/dl /1.09 pg/dl £0.40 pg/dl ; p <0.05 ), NFA ve SCS ‘na
gore anlaml olarak daha yiiksek saptanirken; DHEAS ve bazal ACTH diizeyi NFA
‘da daha yuksek degerlerde saptandi. 1 mg DST sonrasi kortizol degerleri ile adenom
boyutlar1 arasinda pozitif yonde anlaml bir iliski oldugu saptandi. Bu nedenle biyuk
boyutlu adrenal adenomlar degerlendirilirken otonom kortizol sekresyonu agisindan
daha dikkatli olunmalidir.

Calismamizda en biiyiik hasta sayismin (n = 286, % 38.5) adenom boyutunun
20 — 30 mm araliginda oldugu grupta yer aldig1 gorildi. Bunu % 21.5 oranla 30 — 40
mm araligindaki adenom boyutlar1 izlemekteydi. Adrenal Cushing Sendromu ve SCS
gelisme olasiligmm 30 — 40 mm araligindaki adenom boyutlarinda daha kuguk
adenom boyutlarma gore daha fazla oldugu goriildi. Adenom boyutunun 21.5 mm
olmasmin SCS tanis1 koyulmasmdaki duyarliligi % 72.6 6zgilliigii % 59.1 saptand1 ( p
< 0.001 ). Elde edilen adenom boyutu SCS varligin1 veya gelisimini tahmin edebilen
oldukca hassas bir 0lcl olarak degerlendirilebilir. Calismamizda adenom boyutundaki
1 mm ’lik artisin SCS gorilme riskini 1.083 kat arttirdigi goriildii ( p < 0.001 ). Olsen
ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada > 25 mm adenom boyutlarinda SCS ve adrenal CS
gelisme olasiigmin daha yiiksek oldugu gosterilmistir.?® Vassilatou ve arkadaslar
SCS tanil1 hastalarin NFA tanili hastalara gére daha biiylik boyutlu adenomlara sahip
oldugunu ve takiplerde kortizol hipersekresyonuna ilerleyen timérlerin daha biyuk

boyutlu tiimdrler oldugunu gostermistir.?>

Kadmlarda SCS goriilme riskinin erkeklere gore 4.12 kat fazla oldugu bulundu
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(p =0.003). Yapilan calismalarla Al ‘nin yonlendirme yanlilig1 nedeniyle kadinlarda
daha sik goriildiigii gosterilmistir.!” Bu durumu sadece ydnlendirme yanliligi ile
aciklama yeterli olmayabilir. Ostrojenler hepatik kortikosteroid baglayici globiilin
diizeylerini 6nemli dlgiide arttirir ve 1 mg DST sonras1 kortizol diizeylerinin yanlis
yilksek ¢ikmasma neden olabilir?” Ayrica aktive HPA aksi ve kortizol
hipersekresyonu fizyolojik bozukluklar ve obezite gibi hastaliklarla daha iliskili olarak

bulunmustur.?2°

Sonug olarak kadin cinsiyet ve adenom boyutu birlikte degerlendirildigindeyse
adenom boyutu 21 mm ’den biylk olanlarda SCS gorilme oraninin 4.489 Kkat daha
fazla oldugu bulundu ( p < 0.001).
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9. SONUC

Adrenal insidentaloma adrenal bez patolojileri ile iligkili olmayan nedenlerle
yapilan radyolojik gorintiilemeler ile saptanan adrenal kitlelerdir. Prevalansi yasla
birlikte artmaktadir. En sik saptanan adrenal insidentaloma tipi nonfonksiyone
adenomlar olup en sik goriilen hormonal bozukluk SCS ’dur. Subklinik Cushing
Sendromu, adrenal kitle ile bagvurmus bir hastada, CS iliskili klasik bulgular yok veya
silik belirtileri mevcut iken, yapilan hormonal testler sonucunda adrenal bez kaynakli
tlimht bir glukokortikoid otonomisinin saptanma durumu olarak tanimlanmaktadir.
Kadm cinsiyet adrenal insidentaloma sikligmi artran Onemli risk faktorlerinden
biridir. Rastlantisal olarak adrenal kitle saptanan bir hastada en 6nemli iki yaklagim
kitlenin  benign / malign ayriminin yapilmast ve hormonal durumunun
degerlendirilmesidir. Subklinik hiperkortizoleminin taninabilmesi insiilin direnci, DM,
hipertansiyon, dislipidemi gibi metabolik komplikasyonlara ve kardiyovaskiiler olay
riskinde artisa yol agmasi nedeniyle 6nemlidir. Bu nedenle hormonal agidan aktif olan
adenomlar1 hormonal ag¢idan inaktif adenomlardan ayirt edebilmek icin c¢esitli
radyolojik parametreler belirlenmistir. Adenom boyutu bu parametrelerin en
onemlilerinden biridir. Literatiire baktigimizda Al boyutu ile hormonal aktivite
arasinda iligki olabilecegi yoniinde bir¢cok calismalar mevcuttur. Bu ¢alismada kadin
olmanin SCS gelisme riskini arttig1 saptanmistir. Tek bagina adenom boyutu 21.5 mm
ve daha biiyiik olan Al hastalarinda SCS riskinin &nemli dlgiide arttig1 goriilmiistiir.
Kadin cinsiyet ve adenom boyutu birlikte degerlendirildigindeyse adenom boyutu 21
mm ’den buyik olanlarda SCS goriilme oraninin 4.489 kat daha fazla oldugu
bulunmustur. Calismamiza gére Al hastalarmda HPA aksi degerlendirilmesi kadmn
cinsiyet ve adenom boyutu 21 mm ve Uzeri degerler ile sinirli olabilecegi sonucuna
varilmigtir. Hastalar bu degerler goz Oniine almmarak degerlendirilirse yiiksek tibbi

masraflarin ve uzun zahmetli tibbi1 tedavilerin 6niine gecilebilir.
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