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OZET

Otonom Kortizol Sekresyonu Olan Siirrenal Adenomlu Hastalarda DHEASO4
(Dihidroepiandorostenedion Siilfat) Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Amac: Calismamizin amaci klinigimizde otonom kortizol sekresyonu (OKS) nedeni ile
takip ettigimiz hastalarimizin tanis1 sirasinda kullanilan biyokimyasal testlerin
degerlendirilmesi, hastalarimizin DHEASO4 seviyesinin bakilmast ve metabolik
sendrom komponentleri agisindan hastanin muayenesinin tekrarlanmasidir.

Gere¢ ve Yontem: Bu ¢alismaya Ocak 2015-Haziran 2021 tarihleri arasinda Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde endokrinoloji kliniginde OKS tanisiyla takip
edilen 18 yasin1 doldurmus 35 hasta ile yas ve cinsiyetleri ile uyumlu 32 nonfonksiyonel
adenomu olan hasta alindi. Calismada bakilacak olan parametreler, Cukurova
Universitesi Balcali Hastanesi’nde kullanmilmakta olan otomasyon sistemi (MergenTech
EBYS) kullanilarak tespit edildi. Buradan hastalarin basvuru esnasinda bakilan
biyokimyasal parametreleri, goriintiilleme sonuglar1 elde edilerek bu veriler kaydedildi.

Bulgular: Hastalari % 65,7’si kadin ve % 34,31 erkekti. Calismaya dahil edilen OKS
hastalarinin yas ortalamasi 58,57+7,81; kontrol grubu yas ortalamas1 57,41+£9,09 yil idi.
Hastalarda en sik goriilen hastalik hipertansiyon (HT), ikinci siklikta diyabetes mellitus
(DM) idi. Biyokimyasal verilere bakildiginda yalnizca trigliserit (TG) degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0,004). Her iki hasta grubunun adenom
boyutlaria ve yonlerine bakildiginda solda adenomu olan hastalarin adenom boyutlari
karsilastirildiginda nonfonksiyonel adenomu olanlarin adenom boyutlar1 daha kii¢iik
bulundu (p=0,032). DHEASO4 seviyesi OKS olan hastalarda ortalama 46,29+31,56
ug/dL; nonfonksiyonel adenomu olan hastalarda ortalama 82,81+47,96 pg/dL olarak
hesapland1 ve bu sonuglarin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptand: (p=0,001).
Calismamizda DHEASO4 i¢in OKS tanist koyulmasindaki cut-off 53,35 pug/dL idi ve
bu % 74,3 sensitivite ve % 74,2 spesifiteye sahipti.

Sonug: OKS tanis1 koyulmasinda DHEASO4 diizeyleri kullanilabilir fakat daha fazla
bireyde arastirma yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar Sozciikler: Adrenal insidentaloma, DHEASO4 seviyesi, nonfonksiyonel
adenom, otonom kortizol sekresyonu
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ABSTRACT

Evaluation of Dihydroepiandorostenedione Sulfate (DHEASO4) Levels in Patients with
Adrenal Adenoma with Autonomic Cortisol Secretion

Objective: The aim of this study was to evaluate the biochemical tests used during the
diagnosis of our patients we follow up in our clinic for autonomic cortisol secretion
(ACS), to check the DHEASO4 level of our patients, and to repeat the patient's
examination in terms of metabolic syndrome components.

Materials and methods: Thirty-five patients over the age of 18 who were followed up
in the endocrinology clinic of Cukurova University Medical Faculty Hospital between
January 2015 and June 2021 with the diagnosis of ACS and 32 patients with age- and
gender-matched nonfunctional adenomas were included in this study. The parameters to
be examined in the study were determined using the automation system (MergenTech
EBYS) used in Cukurova University Balcali Hospital. From here, the biochemical
parameters of the patients at the time of admission and the imaging results were
obtained and these data were recorded.

Results: 65.7% of the patients were female and 34.3% were male. The mean age of the
OCS patients included in the study was 58.57+7.81; the mean age of the control group
was 57.41+9.09 years. The most common disease in the patients was hypertension (HT)
and diabetes mellitus (DM) was the second most common disease. When the
biochemical data were examined, a statistically significant difference was found only in
triglyceride (TG) values (p= 0.004). When the adenoma sizes and directions of both
patient groups were compared, the adenoma sizes of the patients with left adenoma
were found to be smaller in those with nonfunctional adenomas (p=0.032). The mean
DHEASO4 level was 46.29431.56 ug/dL in patients with ACS; in patients with
nonfunctional adenoma, the mean was calculated as 82.81+47.96 ng/dL, and these
results were found to be statistically significant (p=0.001). In this study, the cut-off for
DHEASO4 in diagnosing ACS was 53.35 ng/dL, with a sensitivity of 74.3% and a
specificity of 74.2%.

Conclusion: DHEASO4 levels can be used to diagnose ACS, but more research is
needed in more individuals.

Keywords: Adrenal incidentaloma, DHEASO4 level, nonfunctional adenoma,
autonomic cortisol secretion
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1.GIRIS VE AMAC

Adrenal insidentalomalar (AI); herhangi baska bir sebeple yapilan radyolojik
gorlintiilemelerde tesadiifen rastlanilan adrenal lezyonlardir. Bu lezyonlar siklikla
benign olmakla birlikte bazilarinin primer veya sekonder adrenal karsinom olabilecegini
akilda tutmak gereklidir. Karsinom dislandiktan sonra mutlaka adrenal adenomlarda
hormonal degerlendirme yapilmalidir. Adrenal adenomlar nonfonksiyonel ya da
fonksiyonel (hormon sekrete eden, 6rn. feokromasitoma, asikar veya subklinik cushing

sendromu, primer hiperaldosteronizm) kitleler olabilir.

Fonksiyonel adrenal adenom tiirlerinden biri; otonom Kkortizol sekresyonu (OKS),
yani eski ismiyle subklinik Cushing sendromu, bir diger ismiyle subklinik
hiperkortizolizmdir. Otonom kortizol sekresyonu olan hastalarda asikar Cushing
sendromuna 6zgli olan klinik belirtiler gozlenmezken hipotalamo-hipofizer-adrenal
aksta degisiklikler vardir. Ayrica bu hastalarda hipertansiyon, diyabetes mellitus,
osteoporoz, obezite, kardiyovaskiiler riskler gibi metabolik problemlerin artis gosterdigi

saptanmustir’.

OKS tanisi, ¢esitli nedenlerden dolay:r klinisyenler i¢in bir zorluk gosterebilir.
Hastalarda serum kortizol diizeyleri, tamamen normalden acik¢a artmis seviyelere kadar
degisken seviyelerde olabilir. Tanmida kullanilabilecek diger testler 24 saatlik idrar
serbest kortizol diizeyi, 1 mg deksametazon baskilama testi, gece tiikriikk kortizolii,
serum ACTH diizeyi ve kortikotropin releasing hormon (CRH) uyarim testidir. 24
saatlik idrarda serbest kortizol diizeyi ve 1 mg deksametazon supresyon testinin
Cushing sendromunda en yararl testler oldugu bilinmektedir fakat OKS tanisini
koyabilmek i¢in bu testlerin giivenilirligi diisiiktiir. Bu durum OKS tanis1 koyulabilmesi
icin daha farkli tetkiklerin ve belirteclerin arayisina yol a¢cmistir. Belirtegclerden bir
tanesi olan dihidroepiandrostenodion siilfat (DHEASO4) seviyesinin otonom kortizol

sekresyonu olan hastalarda diisiik olduguna dair ¢alismalar mevcuttur 2.

Biz de calismamizda Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali Hastanesi

Endokrinoloji ve Metabolizma klinigimizde takip edilen OKS olan hastalarda metabolik



problemlerin sikligin1 saptamayr ve DHEASO4 seviyelerini dlgerek bunlar

nonfonksiyonel adenomu olan hastalarla karsilastirmay1 amagladik.



2.GENEL BILGILER

2.1 Adrenal insidentaloma kavram

Adrenal hastalik sliphesi olmaksizin baska sebeplerle yapilan bilgisayarl
tomografi (BT), manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ya da ultrasonografi (USG)
gibi batin goriintiileme yoOntemlerinde tesadiifen saptanan 1 santimetreden biiyiik
adrenal kitlelere adrenal insidentaloma denir *°. Gériintiilleme yontemlerinin artisi ile
beraber saptanma siklig1 artmistir. Yas ilerledik¢e goriilme sikligi % 0,2 den % 7 ye
¢tkmaktadir °. Adrenal insidentalomaya siklikla hipertansiyon, diyabetes mellitus ve

obezite eslik eder * 7.

Adrenal insidentaloma patogenezi net olarak tanimlanmamistir. Bu konuda birgok
hipotez ortaya atilmistir. Ozellikle yas ilerledikce yaslanan adrenal bezin iskemik hasara
yanit olarak fokal hiperplaziye ugradigma dair bir goriis bulunmaktadir 8. Strese yanit
olarak gelisen hipotalamik-hipofiz-adrenal aksin geri besleme yolagindaki degisiklikler
sonucu adrenal bezlerin uzun siireli ve uygunsuz sekilde adrenokortikotropik hormon
stimiilasyonu ile uyarilmasi1 ve bu durumun adrenal hiperplaziye sebep olabilecegi de
hipotezler arasindadir °. Genetik degisiklikler ve mutasyonlar ise yalnizca fonksiyon

gosteren sporadik tiimorlerde saptanmistir 10,

2.2 Epidemiyoloji

Toplumda genellikle % 2 oraninda goriilen AI prevelansi, goriintiileme
teknolojisindeki gelismelerle birlikte orta yas grubunda % 4, ileri yas grubunda ise %
10’lara kadar c¢ikabilmektedir. Bes ve yedinci dekadlar en sik goriildigli yaslardir.
Cocuk ve ergenlerde ise ¢ok nadiren goriilmektedir. Onceki goriintiileme calismalar
kadinlarda sikliginin arttigimi gosterse de otopsi serilerinde her iki cinsiyet esit gibi
goriilmiistiir 1* 2. Bu durum kadimlarin hastane basvurusu ve goriintiileme yapilma

sikliginin daha fazla olmasi ile agiklanabilir 3.

Otopsi ¢alismalarinda insidentaloma insidanst % 1,4 ila % 8,7 arasinda

degismektedir °.



Adrenal insidentaloma vakalarinin %80'inde fonksiyonel olmayan benign adenom
bulunurken adrenal medulladan kdken alan feokromositoma prevalansi % 1,5 ila % 23,0
ve adrenokortikal karsinomun prevalansi ise % 1,2 ila % 12,0'dir /. Adrenokortikal
karsinom (ACC) riski timor gapi ile artmakta ¢ap1 <4 cm olan tiimorlerin % 2 sini; >6

cm olan tiimérlerin ise % 25’ini ihtiva etmektedir 4.

Hormon salgilama 6zelligine sahip fonksiyonel ve benign adenomlar igerisinde
yer alan kortizol fazlaligi (OKS veya asikar Cushing sendromu), % 5 ila % 30 arasinda
degisen prevalans: ile adrenal insidentalomali hastalarda en sik goriilen endokrin
disfonksiyondur. Primer hiperaldosteronizm prevalansi ise % 2°dir. (% 1 ve % 10

arasinda) °.

Genis insidentaloma tanimlamalarini igeren bir ¢alismada etyolojiye bakildiginda
olgularin % 41’inin benign adenom, % 19’unun metastaz, % 10’unun adrenokortikal
kanser, % 9’unun myelolipom, % 8’inin feokromositoma oldugu, bunun diginda

kalanlarin da adrenal kistler gibi benign lezyonlar oldugu saptanmustir .

Al hastalarinda adenomlarin % 50-60’1 sag tarafta, % 30-40’1 sol tarafta, % 10-

15' ise bilateral lokalizasyondadir 6.

2.3 Adrenal insidentalomalarin degerlendirilmesi

Bir adrenal kitle saptandiginda Oncelikle, ayrintili bir anamnez ve sistem
sorgulamasi, fizik muayene ve endokrin degerlendirme ile hormon diizeyleri Ol¢iilerek

fonksiyonel olup olmadig1 ve kitlenin kotii huylu olma ihtimali degerlendirilmelidir.

On tarama adimlar olarak diisiik doz (1mg) deksametazon supresyon testi (DST),
fraksiyone idrar veya plazma metanefrin testi ve hipertansif hastalarda ayakta plazma

aldosteron/plazma renin aktivite oraninin belirlenmesi 6nerilmektedir * 4.

Fonksiyonel adrenal insidentalomalar grubunda yer alabilen feokromasitomalar,
aldosteron salgilayan adenomlar ve fazla kortizol salgilayan kortikal adenomlar tamami

tedavi edilmezlerse morbidite ve hatta mortalite ile iliskili olabilirler %'

4 cm'den biiyiik kitleler daha biiylik malignite riski altindadir. Morfolojik

goriintiileme o6zellikleri, benign ve malign arasindaki ayrimda yardime1 olabilir.



2.3.1 Malignite potansiyelinin degerlendirilmesi

Malignite potansiyelinin non-invaziv degerlendirilmesi goriintiileme yontemlerine
bagldir, fakat bazen net ayrim yapilamayabilir 8. Ultrasonografi; adrenal kitleleri, BT
ve MRG kadar iyi tespit edemez '°. Adrenal insidentalomalar1 tanimlamada 3 dnemli
goriintiileme yontemi bulunur. Bunlar BT, MRG ve pozitron emisyon tomografidir
(PET).

BT adrenal insidentalomalar1 saptamada kullanilan iyi araglardan bir tanesidir.
Adrenokortikal adenomlar genellikle diizgiin sinirli, yuvarlak, kii¢iik ve homojendir. 4
cm’ den kiigiik oldugunda genelde iyi huylu olduklar1 diisiiniilebilir. Kalsifikasyon,
kanama ve nekroz nadiren saptanir. Lezyon boyutu malignite i¢in 6nemli bir

parametredir. 3-6 cm genellikle malignite i¢in cut-off degerdir.

Adenomlar siklikla intrasitoplazmik lipid igerirler ve kontrastsiz goriintiide lipid
miktar1 dlgiilerek attenuasyon derecesi olarak ifade edilen ve Hounsfield Unitesi (HU)
olarak tanimlanan nicel deger hesaplanir. Kontrastsiz BT’ de 18 HU altindaki lezyonlar
adenom olarak kabul edilir. 10 HU’ dan diisiik oldugundaysa kesin yagdan zengin ve
benign oldugu disiiniilerek ileri incelemeye bagvurulmaz. Lipitten fakir adenomlar ise
tim adenomlarin %10-40 kadaridir ve attenuasyon tinitesi 10 HU’ den yiiksektir. Bu
hastalar tanisal anlamda ileri tetkik gerektirir. Benign adenomlar kontrast madde
verilmesinden sonra hizli bir sekilde yikanirlar (wash-out). Yagdan zengin ya da fakir
olan adenomlar hizli yrtkanmalar1 (10-15 dk) sayesinde metastazlardan ayrilirlar * 7+ 1215

19 Genellikle BT’de 6 cm’ den biiyiik, 10 HU* dan yogun sinyal veren, kontrastin

%50’den azin1 birakan insidentalomalar maligndir ve opere edilmelidir 2.

MR goriintiilemede maligniteler genellikle T2 agirlikli goriintiilerde yiiksek sinyal
yogunlugu gosterirken (hiperintens) T1 goriintiilerde 1ise karacigere kiyasla
hipointenstir. Benign adenomlar ise T1 agirlikli serilerde hipo veya izointens goriiliirler.
Kimyasal shift MRG yontemi adenom ve malignite ayrimi yapmada Onerilmektedir.
Yagdan zengin olan adenomlarda kimyasal shift kayb1 beklenirken yag icerigi diisiik
lezyonlar yag kaybia ugramadigindan daha parlak goriintiilenirler 1# ¥°, Kimyasal shift
MRG, malignite veya feokromositoma diisiindiiren azalmig T1 sinyali ve artmis T2

sinyali bulgularinda, net taniy1 koymada konvansiyonel MRG' den daha iyidir . MRG ,



goriintiileme de adrenal lezyonlar1 saptamada BT kadar etkindir 3. Ancak malign

lezyonlarda vena cava inferior infiltrasyonunu en iyi konvansiyonel MRG belirler *°.

Daha umut verici bir teknik olan PET inceleme ise malign tiimdriin artan glukoz
tiiketimi ile karakterize sekilde aktivasyonunu saptar 3. Bazi adrenal adenomlar ve
ozellikle feokromasitoma bu konuda yanlis pozitiflikler verebilir. Ancak diisik FDG
tutulumunda gereksiz bir cerrahi 6nlenebilir ya da yliksek tutulumda cerrahi karar1 daha
rahat bir sekilde verilebilir. PET goriintiileme feokromasitoma siiphesinde ve diger

yontemlerle tiimor bulunamadiginda akilda tutulmalidir 7.

Ince igne aspirasyon biyopsisi, herhangi bir metastatik hastalik belirlemek icin

onkolojik hastalarin degerlendirilmesinde énemli bir aragtir 3,

2.3.2 Hormonal durumun degerlendirilmesi

Adrenal insidentalomali hastalarda bozulmus glukoz toleransi, tan1 koyulmamais
diyabetes mellitus, artmis trigliserit seviyeleri ve arteryel hipertansiyon riski yiiksek

olabilir %°.

Bunun disinda hormonal durumun da degerlendirilmesi gereklidir. Her adrenal
insidentaloma saptandiginda hastanin klinigi ve aktif yakinmalarina dair uygulanmasi
gereken biyokimyasal testler vardir ve sonuglarinda simiflandirma asagidaki sekilde

yapilmaktadir:

2.3.2.1 Feokromasitoma icin tarama testleri

Adrenal insidentaloma saptandiktan sonra fraksiyone idrar veya plazma
metanefrinleri (metanefrin ve normetanefrin) diizeyleri, hipertansiyonu olan veya
olmayan tiim hastalarda test edilmelidir. Ciinkii feokromasitoma semptomsuz adrenal
kitlelerin sik bir nedenidir ve tanis1 24 saat idrarda serbest katekolaminlerin (epinefrin
ve norepinefrin) veya katekolamin metabolitlerinin (vanilmandelik asit (VMA) ve
metanefrin) atilimin yiiksek olmast ile tan1 konur '°. Referans araligindan 4 kat yiiksek
olmas1 tamya gotiiriir 2!, Hastalarm % 20 sinde bu plazma ve idrar katekolamin
diizeyleri normal smirlarda da olsa bu sessiz feokromasitomalarin varligi ile

aciklanabilir. Bu durumda yalnizca ataklar esnasinda plazma ile idrar katekolaminleri



ve metabolitlerinin diizeyleri yiikselir 22, 24 saat idrar katekolaminlerinin duyarlilik ve
Ozgulligi yiiksektir, ancak bu test serbest metanefrinleri saptamaktan daha az duyarlidir
3. Hipertansiyon disinda bas agris1 ataklari, ¢arpint1 ve terleme semptom iigliisii de

feokromasitomay: diisiindiirebilecek olan diger semptomlardir 6.

2.3.2.2 Primer hiperaldosteronizm icin tarama testleri

Hipertansiyonu olan adrenal insidentalomali hastalarda primer hiperaldosteronizm
ayirict tanida diistintilmelidir. Bunun i¢in de serum potasyum diizeyi, plazma renin
aktivitesi, plazma aldosteron konsantrasyonu ve plazma aldosteron diizeyi/plazma renin
aktivite orant kontrol edilmelidir. Plazma aldesteron konsantrasyonu ng/dl; renin
konsantrasyonu ise ng/ml/h cinsinden ifade edilmelidir. Diisiik serum potasyum seviyesi
(<3,5 mmol/litre) ve diisiik plazma renin aktivitesi, artmis plazma aldosteron diizeyi ve
plazma aldosteron konsantasyonu/plazma renin aktivitesi oraninin 20’den biiyiik olmas1

biiyiik bir oranda primer hiperaldosteronizm tanisini diistindiiriir.

Bu testleri yaparken hastalarin kullandig1 anti-aldosteron ilaglar 4-6 hafta dnce ve
plazma renin aktivitesini etkileyebilecek beta blokerler gibi anti-sempatomimetik
ajanlar 2 hafta oOnce tedaviden c¢ikarilmalidir. Tuz kisitlamast yapilmamalidir.
Hipokalemi olmasi durumunda plazma potasyumu normallestirilmeli ve 2 hafta sonra
tetkik tekrar edilmelidir 2. Bu yapilan testlerde siiphe bulunursa dinamik testlere
gecmek gerekir. Bunlardan sodyum yiikleme testleri olarak fludrokortizon veya salin
yiikleme testi, ayrica da kaptopril testi de tamida kullanilabilecek diger dinamik
testlerdendir 2%, Hipokalemi olmaksizin primer hiperaldosteronizm olgular:

gosterilmistir ve tan1 esnasinda bunu da akildan ¢ikarmamak gereklidir 2°.

Primer hiperaldosteronizm tanisi konulmussa adrenal ven Orneklemesi veya

iyot131 igeren bir iyodokolesterollii sintigrafi yapilabilir ve aldosteron iireten kitlenin

lateralizasyonu veya bilateral hastalig1 dogrulamada yardimer olabilir > 2



2.3.2.3 Cushing sendromu ve subklinik cushing sendromu (otonom kortizol

sekresyonu) icin tarama testleri

Adrenal insidentaloma saptanan tiim hastalar kortizol fazlaligi agisindan da test
edilmelidir 2. Baz1 durumlarda endojen kortizol salgilanmasi hipotalamopituiter aks
(HPA) aksin aktivasyonu dolasiyla fazla olabilir ve bu da test sonuglarini etkileyebilir
bu durumlar: major cerrahi, agir hastalik, uzun siireli aglik, yogun fiziksel egzersiz ve
stres iken bazen de c¢esitli metabolik veya endokrinolojik hastaliklarda da kortizol
seviyeleri yiiksek saptanir obezite, polikistik over sendromu, kotii kontrollii DM veya
kronik alkolizm bu hastaliklar arasinda baslicalaridir 2. Sabah saat 8.00° de bazal
kortizol ve ACTH diizeyi dlgiilmelidir. 24 saat idrar kortizolii hafif kortizol fazlaligim
saptamada az duyarli oldugundan hastaya gece 23’ de 1 mg deksametazon tablet
verilerek sabah 8.00 ’de kortizol diizeyini 6l¢mek suretiyle yapilan 1 mg deksametazon
supresyon testi (DST) tanida 6nemlidir 2°. Kortizol seviyesinin 1,8 pg/ dL’ den kiiciik

olmasi normal kabul edilir %,

Bu testin sonucunda kortizol diizeyi 5 ng/ dL den fazlaysa bize hiperkortizolemiyi
diistindiiriir, eger Cushing sendromunun klinik bulgular1 (santral obezite, mor renkli
strialar, hizli kilo artis1, buffalo hump goriintiisii, proksimal myopati, akne, hirsutizm,
yizde kizarma ve adet diizensizligi) yok ve DST yine 5 pg/ dL’ den fazlaysa bu
durumda OKS tanis1 disiiniiliir, ayrica ACTH seviyesinin diigiik olmasi taniy
destekleyebilir. 1,9 ve 5 pg/ dL araliginda olanlar ise olast otonom kortizol
sekresyonunu gdosterir. Net taninin konulabilmesi i¢in 2 giin 2 mg DST yapmak
gerekebilir *°. Gece (saat 23.00) alman tiikriik ve serum kortizolii 6rneklerinin yiiksek
olmasi da tani i¢in énemlidir ?’. Bunlarin disinda diisiik DHEASO4 seviyeleri de tanry

desteklemede kullanilabilmektedir 2.

Yapilan aragtirmalar yliksek kortizol seviyelerinin DM, HT ve obezite arasinda
iliski oldugunu gostermekte bu hastalarda kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditeye de
daha sik rastlanmaktadir 31, OKS olan hastalarda kortizol fazlalig: ile alakali en sik
rastlanan komorbidite hipertansiyondur hatta direngli hipertansiyon goriilebilmektedir.
Hipertansiyon ve OKS arasindaki baglanti kortizolin vaskiiler sistem iizerindeki
dogrudan etkilerine veya glikoz metabolizmasinin bozulmasiyla beraber artan bel

cevresi ile dolayl olarak baglantili olabilir 32,



2.4 Cerrahi tedavi ve izlem

Primer tedavi se¢enegi cerrahi olup cerrahi tedavi karar1 verilmesinde etkili olan
faktorler, Kitlenin malignite potansiyeli ve hormonal olarak aktif olup olmamasidir.
Bunlara geng hastalardaki biiyiik kitleler de eklenebilir. 6 cm’den biiyiik kitleleler i¢in
kesin cerrahi onerilmekle beraber bazi yaymlarda bu sinir 4 cm olarak belirlenmistir.
BT de dansite >10 HU ve kontrast sonrasi tiimoriin %50 den az kontrast birakmasi

durumunda adrenalektomi ciddi bir sekilde giindeme getirilmelidir.

Hormonal olarak aktif saptanan ve malignite potansiyeli olan tim tiimorler
kontrendikasyon yoksa eksize edilmelidir. Fakat burada onemli olan OKS olan
hastalarin taninmasi1 ve operasyon kararinin verilmesidir; Hormon salgilamayan ve
biiytikligii 6 cm altinda olan adrenal insidentalomalarda ise diizenli yapilan 6-12 aylik
takiplerde herhangi bir hormon salgilama veya boyutta 1 cm’den fazla artig olur ise

cerrahi karari verilebilir. 4-5 yil stabil seyreden adenomlar ise takipten ¢ikarilabilir ** &

33

Operasyon karar1 verirken hastanin eslik eden diyabetes mellitus, hipertansiyon,
obezite, osteoporoz gibi metabolik problemleri goz oniinde bulundurulur. Yapilan
calismalarda operasyon sonrast bu problemlerde diizelmeler izlenmistir. Izlem
planlandiginda radyolojik goriintiilleme tekrar1 ve laboratuvar testleri kullanilir. Cerrahi
karar1 verilen tiim hastalar i¢in timoér 6 cm’ in altinda ise laparoskopik adrenalektomi
altin standart yontem haline gelmistir. Laparatomi daha biiylik tiimorlerde tercih

edilebilmektedir.
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e 24 saat idrarda fraksivonel idrar metanefrinleri

/

POZITIF

-Hiperkortizolizm : gece
yarisi idrar ve tikrik
kortizoll, 24 saat idrar
kortizoli, ACTH, DHEASO4

-Aldosteron/renin orani>
20 ve aldosteron>15 ise SF
ylikleme testi

(40 yas tzeri hastalarda
cerrahi karar icin adrenal
venoz 6rnekleme)

-Feokromasitoma
sUphesinde ileri
gorintileme: MIBG veya
FDG-PET

CERRAHI

N\

NEGATIF iSE
Goruntlleme

BT: Bliyuklik, dansite ve
kontrast madde verilmesi
sonrasi wash-out paterni

(laparoskopik  |e¢—
adrenalektomi)

!

Eger 1 cm’den fazla biiylirse veya

hormon sentezi baslarsa

Veya
MRG
>4 cm <4 cm
Malignite Benign. I.
iyeli: potansiyeli:
potansiyeli: Belirsiz
Dansite>10 gorinim: Dansite
<10 HU
HU PET
Kontrast gorinti- Kontrast
sonrasi 10. leme sonrasi 10.
Dk wash Dk wash
out <%50 out <%50
\ Gozlem:

Eger her sey stabil seyrederse
gbzlem 5 yil sonra birakilabilir.

CT: 6 ay,2 yil ve 5 yil sonra

1 mg DST ve 24 saat idrar serbest
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Sekil 1. Adrenal insidentaloma saptanan hastalarda tani,tedavi ve takip algoritmasi
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya dahil edilecek hastalar Cukurova Universitesi I¢ Hastaliklari
Endokrinoloji klinigine basvuran adrenal insidentaloma ile takipli hastalardan seg¢ildi.
Bu hastalar diizenli olarak klinigimizde radyolojik ve laboratuvar olarak

degerlendirilmekte olan hastalardir.

Radyolojik degerlendirme: Degerlendirme i¢in basvuran hastalar siklikla dig

kliniklerden yapilmis olan BT ya da MRG tetkikleri ile bagvuruda bulunmaktadir. Takip
i¢in hastalarin goriintiileme yontemleri 6-12 ay sonra tekrarlanmakta ve kitle boyutu ve
karakteri, kontrastlanma paterni ve dansitesi Ol¢iilmektedir. Goriintilleme sikligina
bireye ve kitlenin karakterine gore karar verilmektedir. Arada kalinan kitleler i¢in ise
PET yontemi uygulanmaktadir. Calismamizda hastalarin rutin goriintiileme zamani

geldi ise gorlintiileme yapildi. Aksi halde goriintiileme tekrarlanmadi.

Hormonal degerlendirme: Klinigimize bagvuran tiim hastalara feokromositoma

ekarte edilmesi i¢in 24 saat idrarda katekolamin atiliminin degerlendirilmesi
yapilmaktadir. 24 saatlik idrarda normetanefrin ve metanefrin diizeyinin normal
saptanmasi ile feokromositoma ekarte edilmektedir, fakat burada akilda tutulmasi
gereken nokta klinik siiphe olmasi halinde testin hipertansiyon ataklar1 esnasinda
tekrarlanmasi gerekliligidir. Hipertansif hastalarda primer hiperaldosteronizmin ekarte
edilmesi  gerekmekte olup serum aldosteron ve plazma renin aktivitesi
degerlendirilmektedir. Adrenal insidentaloma ile basvuran tiim hastalarda sabah
kortizol, ACTH, dehidroepiandrostenadion siilfat (DHEASO4), 24 saat idrar kortizolii
calisiimakta ve 1 mg deksametazon supresyon testi (DST) yapilmaktadir. Bu test
yapilirken gece saat 23.00° te oral yolla 1 mg deksametazon alan hastalarda ertesi sabah
08.00-09.00 arasinda serum kortizol konsantrasyonu o6l¢iiliir. Kortizol diizeyinin 1.8
ug/dL altinda olmast OKS tamisim diglar iken, bu esik degerin {izerindeki
konsantrasyonlar olast OKS varligini isaret etmekte oldugundan hastalara bir sonraki
basamak olarak 2 giin boyunca her 6 saatte bir kez oral 0,5 mg deksametazon verilerek

yapilan 2 giin 2 mg DST uygulanmaktadir. 1.8 pg/dL iizerinde olan degerler varliginda
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OKS yoniindeki karar kuvvetlenmektedir. Eger 1.8 mcg/dL  altindaysa OKS
dislanmaktadir ve hasta nonfonksiyonel adenom olarak degerlendirilmektedir. OKS
tanis1 koyulmasinda diger parametrelerde serum ACTH seviyesinin diisiikk olmasi, 24
saat idrarda kortizol diizeyinin normal olmasi ve tipik hiperkortizolemi bulgularinin
olmamasina (santral obezite, mor renkli strialar, hizli kilo artis1, buffalo hump
goriintiisti, proksimal myopati, akne, hirsutizm, ylizde kizarma ve adet diizensizligi)
bakilmaktadir. Calismamizda glukokortikoid fazlalig: ile iligkili testler eger son 6 ay

icinde yapilmadi ise giincellendi.

Calisma _vontemi: Ocak 2015-Ocak 2021 tarihleri arasinda Cukurova

Universitesi Endokrinoloji Bilim Dal’ nda incelenmis olan 433 adrenal insidentaloma
hastas1 retrospektif c¢alisma tiirlinde degerlendirildi. Bu hastalar arasindan OKS
saptanan hastalar yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, 8 saat aclik sonrasi metabolik
sendrom parametreleri (aglik plazma glukozu, Hbalc, trigliserid, diisiik dansiteli
lipoprotein (LDL) kolesterol) adenom boyutu, adenom yonii (sag/sol/bilateral), bazal
ACTH, DHEASO4, bazal kortizol, 1 mg deksametazon supresyon test sonucu,2 giin 2
mg DST sonucu ve idrar serbest kortizol diizeyine gore veri kayitlart yapildi. Ayrica
hastalarin tarama anindaki 24 saat idrar metanefrin, normetanefrin, aldosteron ve renin
aktivite diizeyleri de kaydedildi. Kategorik dlglimler say1 ve yiizde, sayisal l¢timlerse
ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum-maksimum) olarak
Ozetlendi. Kategorik Olclimlerin gruplar arasinda karsilastirilmasinda Ki Kare test
istatistigi  kullanildi.  Gruplar arasinda sayisal Olclimlerin  karsilagtirilmasinda
varsayimlarin saglanmast durumunda Bagimsiz gruplarda T testi, varsayimlarin
saglanmamasi durumunda ise Mann Whitney U testi kullanildi. Sayisal olgiimler
arasindaki etkilesimi incelemede varsayimlarin saglanmasi durumunda Pearson
korelasyonu, varsayimlarin saglanmamasi durumunda ise Spearman korelasyonu
kullanildi. DHEASO4 degiskeni i¢in uygun kesim noktalarini belirlemek amaciyla ROC
Analizi yapildi. Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics Versiyon 20.0

paket programi kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel onem diizeyi 0,05 olarak alindi.
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4.BULGULAR

4.1 Genel Ozellikler

Calismamiz igin toplamda OKS tanist almis 35 hasta, bu hastalarin yas ve
cinsiyetleri ile uyumlu nonfonksiyonel adenomu olan 32 hasta kontrol grubu olarak

secildi.

OKS hastalarmin 9’u erkek (% 25,7), 26’s1 kadin (% 74,3) ; nonfonksiyonel
adrenal Kkitlesi olan hastalarin 14’# erkek (% 43,7) ; 18’i kadin (% 56,3)° di. Calismaya
toplamda 23 erkek (% 34,3), 44 kadin (% 65,7) hasta dahil edildi. Hastalarin cinsiyete
gore dagilimi Tablo 2’ de gosterildi:

Tablo 1. Cahismadaki hastalarin cinsiyet dagilim

OKS NONFONKSIYONEL
ERKEK 9 (% 25,7) 14 (% 43,7)
23 (% 34,3)
KADIN 26 (% 74,3) 18 (% 56,3)
44 (% 65,7)
TOPLAM 35 (% 52) 32 (% 48)
67 (% 100)

OKS: Otonom kortizol sekresyonu

Calismaya dahil edilen OKS hastalarinin yas ortalamasi 58,57+7,81 yil iken
kontrol grubu yas ortalamasi 57,41+9,09 yil idi.

Eslik eden hastaliklarin sorgulanmasinda HT, DM, koroner arter hastaligi (KAH),
osteoporoz birlikteliklerine bakildi. OKS olan hastalarda en az bir eslik eden hastalik
sikligi % 88,6 (n=31) iken nonfonksiyonel olanlarda bu oran % 65,6 (n=21) idi ve
istatistiksel olarak anlamliydi (p degeri=0,024). OKS hastalarmin % 65,7’sinde HT
(n=23), % 37,1’inde DM (n=13), %17,1’inde koroner arter hastaligi (n=6) bulunurken
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bu oranlar nonfonksiyonel adenomu olan hastalarda %37,5 HT (n=12), % 28,1 DM
(n=9), % 18,7 KAH (n=6) iken osteoporozu olan hasta saptanmadi. Eslik eden
hastaliklar tablo 3’ te gosterildi:

Tablo 2. OKS ve nonfonksiyonel adenomu olan hastalarin eslik eden hastaliklar:

OKS Nonfonksiyonel p degeri
35 (% 100) 32 (% 100)
HT 23 (% 65,7) 12 (% 37,5) 0,005
DM 13 (% 37,1) 9 (% 28,1) 0,432
KAH 6 (% 17,1) 6 (% 18,7) 0,864
Osteoporo 4 (% 11,4) 0 (% 0) 0,049
z

HT: Hipertansiyon; DM: Diabetes Mellitus; KAH: Koroner arter hastalig

OKS ve nonfonksiyonel adenomu olan hastalar karsilastirildiginda HT ve
osteoporoz OKS olan hastalarda daha sik goriiliitken DM ve KAH agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Tiim hastaliklar incelendiginde en ¢ok eslik

eden hastaligin HT (% 52,2) oldugu fark edilmistir ve bunu DM (% 32,8) takip etmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin boy ve kilolar 6lgiilerek viicut kitle indeksleri
(VKI) hesaplandiginda OKS olan hastalarin VKI ortalamas1 29,69+5,31 kg/m? iken;
nonfonksiyonel adenomu olanlarda VKI ortalamas1 29,1+4,37 kg/m? olarak bulundu.

Istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p degeri=0,62).

4.2 Metabolik parametrelerin biyokimyasal degerlendirilmesi

Hastalarin 8 saat aclik sonrasi bakilan plazma glukoz degerlerinde OKS olan
hastalarda ortalama 106,46+29,52 mg/dL iken nonfonksiyonel adenomu olanlarin
ortalamasi 111,74+41,77 mg/dL idi. Hastalar Hbalc yoniinden incelendiginde OKS
olan hastalarin ortalamasi % 6,19+1,16; nonfonksiyonel adenomu olanlarin Hbalc
ortalamas1 ise % 6,12+1,06 olarak saptandi. Insiilin direnci igin inceleme yapilip

HOMA-IR indeks (homeostatic model assessment for insiilin resistance) hesabi
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yapildiginda (aglik insiilin x aglik glikoz/405) OKS olanlarin ortalamasi 1,61+0,079 ve
nonfonksiyonellerin ortalamasi ise 1,66+0,86 olarak bulundu. Bu degerler istatistiksel

olarak anlamli bulunmadi (p=0,51; 0,96; 0,17)

Hastalarin lipid parametreleri incelendiginde OKS olan hastalarda LDL kolesterol
ortalamasi 133,194+47,20 mg/dL iken nonfonksiyonel adenomu olanlarin ortalamasi
116,98+34,52 mg/dL idi ve istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p degeri=0,112).
Trigliserit degerlerine bakildiginda ise OKS olanlarin ortalamasi 165,26+69,97 mg/dL;
nonfonksiyonel adenomu olanlarda ortalama 129,38+90,17 mg/dL idi. Istatistiksel
olarak anlamli oldugu bulundu (p degeri=0,004). Her 2 grubun dagilim aralig:i Sekil

1’de gosterilmistir.

Hastalarin bobrek (kreatinin) ve karaciger (alanin amino transferaz (ALT))
fonksiyon testleri incelendiginde ise istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

Tiim bu metabolik parametreler tablo 4’te ayrintili olarak gosterildi.

Tablo 3. Hastalarin biyokimyasal ve metabolik parametreleri

OKS Nonfonksiyon P degeri
el

Glukoz (mg/dL) 106,46+29,52 111,74+41,77 0,51
Hbalc (%) 6,19+1,16 6,12+1,06 0,96
HOMA-IR indeksi 1,61+0,07 1,66+0,86 0,17
LDL kolesterol 133,19+47,20 116,98+34,52 0,112
(mg/dL)

Trigliserit (mg/dL) 165,26+69,97 129,38+90,17 0,004
Kreatinin (mg/dL) 0,84+0,31 0,89+0,22 0,40
ALT (U/L) 18,60+8,79 21,38+49,61 0,14

OKS: Otonom Kortizol sekresyonu;

mg/dL: miligram/desilitre;

HOMA-IR: Homeostatic model

assessment for insiilin resistance; LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein; ALT: Alanin aminotransferaz; U/L:

unite/litre
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Sekil 2. Hastalarin trigliserit seviyelerinin dagilim grafigi

4.3 Adenom boyutu ve yoniiniin radyolojik degerlendirilmesi

Adrenal insidentaloma i¢in klinigimize basvuran ¢aligmaya dahil edilen hastalarin
12 tanesi BT (% 17,9) ve 55 tanesi de MRG (% 82,1) ile tan1 almisti. Hastalarin 28
tanesinde solda (% 41,8), 20 tanesinde sagda (% 29,9) ve 19 tanesinde (% 28,4)
bilateral adenom bulunmaktaydi. Adenomun sagda, solda ya da bilateral olmasi
acisindan iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi(p=0,345). Tablo 5° te

adenomlarm yon dagilimi gosterildi.
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Tablo 4. Adenom yoénlerinin dagihim

OKS Nonfonksiyonel p degeri
n=35 (% 100) | n=32 (% 100)
Sol 15 (% 42,8) 13 (% 40,6)
28 (% 41,8)
Sag 8 (% 22,8) 12 (% 37,5) 0,345
20 (% 29,9)
Bilateral 12 (% 34,2) 7 (% 21,8)

19 (% 28,4)

OKS: Otonom kortizol sekresyonu

Adenom boyutu agisindan bakildiginda ise OKS olup soldaki adenomlarin
biiyiikliik ortalamasi 26,78+13,67 mm olarak saptandi, sagda ise 28,2+9,25 mm idi.
Nonfonksiyonel adenomlar agisindan bakildiginda sol adenom biiyiikliigii 19,55+7,33
mm, sagdaki adenomlarin biiyiikliik ortalamasi 25,79+6,82 mm idi. Bu durum solda
adenomu olan OKS hastalarinin adenom boyutunun nonfonksiyonel adenomu olan
hastalardan daha biiylik oldugunu gostermis olup istatistiksel olarak anlamli kabul edildi
(p=0,032). Sagda ise adenom boyutlari benzer olup istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmedi (p=0,204). Tablo 6’da ayrintili olarak gosterildi. ilgili dagilim aralig1 Sekil 2’

de gosterilmistir.

Tablo 5. Adenom boyutlar: tablosu (mm)

OKS Nonfonksiyone p degeri
Sol 26,78+1 19,55+7,33 0,032
(mm) 3,67
Sag 28,2492 25,79+6,82 0,204
(mm) 5

OKS: Otonom kortizol sekresyonu; mm: milimetre
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Sekil 3. Solda adenomu olan hastalarin boyut dagilim grafigi

4.4 Hormonal durumun degerlendirilmesi

Adrenal insidentaloma ile basvuran her hastada oldugu gibi bu hastalarimizda da
24 saat idrar metanefrin ve normetanefrin sonuclarina bakildiginda OKS olan hastalarin
ortalamast metanefrin i¢in 71,144+47,5 pg/giin ve normetanefrin i¢in 224,26+131,9
pg/gln iken; bu ortalamalar nonfonksiyonel adenomu olanlarda metanefrin 70,22+42,89
ug/giin ,normetanefrin 207,81+107,03 pg/giin olarak bulundu ve istatistiksel olarak
anlaml kabul edilmedi (p degeri=0,91;0,80).

HT olan hastalarin aldosteron ve renin aktivite diizeylerine bakilarak plazma
aldosteron konsantasyonu/plazma renin aktivitesi oranlar1 hesaplandi hastalarin hepsi
icin oran 20’den kiiciiktii. Aldosteron i¢in ortalama OKS olan hastalarda 12,58+7,54
ng/dL; nonfonksiyonel adenomu olanlarda ortalama 13,5+9,63 ng/dL olarak bulundu ve
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,90). Boylelikle her iki grupta primer

hiperaldosteronizm ve feokromasitoma tanilar1 dislandi.

Hastalarin sabah 8’de bazal kortizol ve ACTH degerleri incelendiginde kortizol
icin OKS olan hastalarin ortalamas1 11,50+3,47 pg/dL iken nonfonksiyonel adenomu

olan hastalarda OKS olanlara benzer sekilde ortalama 12,494+5,08 pg/dL idi (p
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degeri=0,47). ACTH ortalamasia bakildiginda ise OKS olan hastalarda 12,97+7,09
pg/mL iken; nonfonksiyonel adenomu olan hastalarda bu ortalama 18,58+9,71 pg/mL
olarak saptandi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p degeri=0,008). Sekil 3’te
ACTH diizeyleri goriilmektedir.
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ACTH
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Sekil 4. OKS ve nonfonksiyonel adenomu olanlarda ACTH diizeylerinin dagilim grafigi

Tan1 aninda hiperkortizolemi varligin1 gostermek icin yaptigimiz testlerden 24
saat idrarda serbest kortizol atilimimin kiyaslanmasindaysa OKS olan hastalarin
ortalamas1 188,26+77,85 pg/giin iken nonfonksiyonel adenomu olanlarda bu ortalama
204,22+79,16 ng/giin olarak bulundu (p degeri=0,369). Yapilan tiim hormonal testlerin

sonuglart Tablo.7’de gosterilmistir.
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Tablo 6. OKS ve nonfonksiyonel adenomu olan hastalarin hormonal durumu

OKS Nonfonksiyonel p degeri
24 saat idrarda 71,14+47,5 70,22+42.89 0,91
metanefrin
(hg/glin)
24 saat idrarda 224,26+131,9 207,81+£107,03 0,80
normetanefrin
(hg/glin)
Aldosteron 12,58+7,54 13,549,63 0,90
(ng/dL)
Renin aktivite 3,824+8,92 2,65+4,59 0,80
(ng/mL/h)
Kortizol 11,50+£3,47 12,49+5,08 0,47
(ng/dL)
ACTH (pg/mL) 12,97+7,09 18,58+9,71 0,008
24 saat idrar 188,26+77,85 204,22+79,16 0,369
kortizol
(ng/gin)

OKS: Otonom kortizol sekresyonu; pg/giin: mikrogram/giin; ng/dL: nanogram/desilitre;
ng/mL/h: nanogram/mililitre/saat; pg/dL: mikrogram/desilitre; pg/mL:

pikogram/mililitre

4.5 DHEASO4 seviyesinin diger hormonal parametrelerle ve adenom

boyutuyla iliskisi

Caligmamizin amacina uygun olacak sekilde eger daha once bakilmamigsa tim
hastalarin DHEASO4 seviyelerine bakildi. OKS olan hastalarda ortalama 46,29+31,56
png/dL iken nonfonksiyonel adenomu olan hastalarda bu ortalama degeri 82,81+47,96
ng/dL olarak hesaplandi ve istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (p=0,001). Sekil
4’te gosterildi.
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Sekil 5. DHEASO¢4 seviyelerinin dagilim grafigi

DHEASO4 seviyesi hastalarin tiimiinde ACTH, Kkortizol, 24 saat idrar kortizolii ve
1mg DST sonuglari ile kiyaslandiginda DHEASO4 ile ACTH, kortizol ve 24 saat idrar
kortizolii  arasinda  pozitif ~ korelasyon — mevcuttu  (korelasyon  katsayilari
siras1yla=0,179;0,126;0,162). Fakat bu durum istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p
degeri=0,15;0,31;0,19). 1 mg DST ile DHEASO4 arasinda negatif korelasyon saptandi
(korelasyon katsayis1i=-0,48) ve bu istatiksel olarak anlamliydi (p=0,00).

DHEASOA4 ile kitle boyutu iliskisi incelendigindeyse gerek sag tarafta gerekse sol
tarafta kitle boyutu ile DHEASO4 arasinda negatif korelasyon oldugu goriilse de
(korelasyon katsayisi= sol: -0,277; sag: -0,016) istatiksel olarak anlamli olmadig
saptand1 (p= sol: 0,06; sag: 0,92).

Son olarak OKS tanisinda DHEASO4 seviyelerinin cut-off noktasini tahmin
edebilmek icin ROC egrisi analizi gergeklestirildi. Analiz DHEASO4 seviyesi i¢in
kesim noktasinin 53,35 pg/dL oldugunu ortaya koydu. DHEASO4 seviyesinin 53,35
ug/dL olmasmin duyarlilign % 74,2 6zgilligi ise % 74,3 olarak saptandi (p<0,001).
Sekil 5°te gosterildi.
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Sekil 6. Her iki grubun DHEASO4 seviyelerini degerlendirmek icin kullanilan ROC egrisi
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5.TARTISMA

Adrenal insidentalomalar goriintiileme yoOntemlerinin  yayginlasmasiyla
goriilme sikligi artan adrenal bezin benign veya malign lezyonlaridir. Saptandiktan
sonra ilk olarak bu ayrimin yapilmasi, sonrasinda ise hormonal aktivitenin belirlenmesi
gereklidir. OKS ise insidentaloma saptandiktan sonra malignite dislanmasi halinde
Cushing sendromuna iliskin klinik bulgusu olmayan bir hastada kortizol salgisinin
yapilan hormonal testlerle normalden daha yliksek olarak saptanmasidir. Tam
koymadaki giigliikler halen devam etmektedir. Yapilan testler 2 veya 3 giin siirmekte,
hastaneye bagvuru miktarini ve siiresini artirmakta, gece yapilan tetkiklere hasta uyumu
¢ok zor olmakta, ayrica OKS saptanmasi halinde HT, DM, osteoporoz, metabolik
problemler ve kardiyovaskiiler riskler artacagindan taninmasi ve takip edilmesi klinik

acgidan ¢ok onemlidir.

Calismamizda OKS olan hastalara tan1 koymada DHEASO4 seviyelerinin
kullanip kullanilamayacaginin saptanmast ve OKS olan hastalarin hormon salgilamasi
olmayan (nonfonksiyonel adenomu olanlar) Al hastalariyla metabolik y6nden

karsilastirilmast planlandi.

Calismaya 35 OKS hastasi ile bunlarin yas ve cinsiyetiyle uyumlu olacak sekilde
32 nonfonksiyonel adenomu olan hasta alindi. Hastalarin toplamda 44’1 kadin iken 23’1
erkekti; Al igin kadinlarda daha sik rastlanildigi bizim ¢alismamizla benzer sekilde
Kastelan ve ark. ile Mantero ve arkadaslarmin 34 3 ¢alismalarinda da bulunmus olsa da
bu durum diger ¢aligmalarda hastaneye basvuru ve goriintilleme yapilma sikliginin
kadinlarda daha sik olmasiyla agiklanmaktadir ve bu tez otopsi serilerinde cinsiyet

ayrimi olmamast ile desteklenmektedir* %,

Hastalar incelendiginde yas ortalamasi her iki grupta da benzer ve 5-6. dekad

agirlikli oldugu saptandi. Bu literatiirdeki diger calismalar ile uyumlu bulundu %3537,

Beklenildigi gibi fazla kortizol salgilanmasina bagli olarak OKS olan hastalarda
eslik eden hastaliklar kontrol grubuna gore daha sik olarak bulundu ve bunlarin

igerisinde de literatiir ile uyumlu olarak en sik hipertansiyona rastlandi ve bunu DM
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takip etti % 3" 38 Beklenilen sekilde OKS olan hastalarda osteoporoza daha sik

rastlanilmas ise yine kortizol fazlalig1 ile iliskilendirildi .

Hastalarn VKI karsilastirildiginda her iki grubun benzer seviyelerde oldugu
gbzlendi hastalarin biiylik bir ¢ogunlugu obezite oncesi durumda yani fazla kiloluydu.
Bu durum siklig1 giderek artan ve glinlimiizde adeta bir salgin halini alan sedanter
yasam ve kontrolsiiz yeme davranisi, doymus ve trans yaglardan zengin diyet, yaglanma
ile iliskili obezitedeki yayginlasmanin bir sonucu olabilir. Bu literatiirdeki Rossi ve
arkadaslarmin calismasi ile uyumlu bulundu “°. Obezitedeki artis insiilin direncini
artirmakta sonrasinda hastalarda DM goriilebilmektedir *'. Bizim ¢alismamizda da
hastalarin Hbalc, insiilin direnci ve APG degerleri de ve hatta DM sikliklar1 da
birbirleriyle benzer goriildii. Literatiirde DM sikliginin ve insiilin direncinin OKS olan
hastalarda daha fazla olmasi beklenirken bizim g¢alismamizda hemen hemen ayni
oranlarda hatta insiilin direncinin kontrol grubunda yiiksek olmas: her iki grubun VKIi

degerlerinin benzer olmasi ile agiklanabilir 3138 4042,

OKS olan hastalarda artmis kortizol salgilanmasimin diger bir sonucu olarak
bozulmus bir lipid profili yani LDL kolesterolde (>130 mg/dl) ve serum trigliserid
seviyelerinde (>150 mg/dl) artis saptanmasi beklenmektedir. Nitekim bizim
hastalarimizda da LDL ile trigliserit diizeyleri literatiirle uyumlu idi ve trigliserit

yiiksekligi istatistiksel olarak anlaml1 bulundu 38 4244,

Adenom boyutu ve bulundugu taraf i¢in bir degerlendirme yapildiginda literatiirde
sag ve solda bulunma ile alakali anlaml farkliliklar bulunmazken boyut ile alakali
olarak hormon salgilayan adenomlarin digerlerine gore daha biiylik olmasi oldugu
dikkat ¢ekmektedir. Bizim c¢alismamizda da literatiirdekine benzer sekilde soldaki
adenomlarda hormon sekresyonu ile boyut arasinda anlamli bir iligski varken; sagda

yerlesen adenomlarda bu iligki saptanmadi ** %,

Literatiir incelendiginde OKS olan hastalardaki adenomlarin nonfonksiyonel
adenomu olan hastalara gore daha sik bilateral oldugu goriilmiistiir & %6 47 Bizim
calismamizda ise her iki grupta bilateralite agisindan anlamli farklilik saptanmamustir.

Bizim bulgumuzu Morelli ve arkadaslarinin galismasi da desteklemektedir *®.
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Hastalarin bazal ACTH ve kortizol seviyeleri ile 24 saat idrar kortizoli
seviyelerine bakildiginda kortizol ve idrar kortizolii seviyelerinin benzer iken ACTH
seviyelerinin OKS hastalarinda anlamli bir sekilde diisiikk oldugu saptandi. Bu durum
kortizol salgilanmasinin artmasi sonucunda negatif feed-back ile ACTH seviyesinin

baskilandigin1 gostermektedir.

24 saat idrar kortizolii ise asikar Cushing sendromunu gostermede ¢ok basarili
kabul edilse de OKS’nu gostermede basarili olmadigi Kidampi ve ark. ile Ueland ve
arkadaglarinin  yaptiklart calismalarla benzer sekilde bizim ¢alismamizda da

goriilmektedir 4%,

OKS tanist koyulmasinda DHESO4 diizeylerinin kullanilip kullanilamayacag:
yillardir arastirllmaktadir ve bu konuda ¢ok c¢esitli ¢alismalar mevcuttur. Literatiire
bakildiginda Yener ve arkadaslarinin ¢alismasinda DHEASO4 seviyelerinin OKS tanisi
koyulmasinda kullanilabilecegine, buradaki cut-off degerinin 40 pg/dL olmasinin % 68
sensitivite ve % 75 spesifite ile istatistiksel olarak anlamli olmasina yer verilmistir.
Dennedy ve arkadaslarimin galismasinda ise DHEASO4 ol¢tiimii yapilirken yalanci
pozitiflik yapabilecek sebeplerin (uzun siiredir glukokortikoid kullanimi, hipotalamo-
hipofizer anormallikler, opioid kullanimina bagli baskilanmig ACTH diizeyleri) yasin
ve Olglim yontemi farkliliklarinin 6nemine dikkat ¢ekilmis olsa da OKS tanisinda
kullanilabilecegi Onerilmistir. Yine benzer sekilde Bencsik ve ark. ile Zeiger ve
arkadaglarinin  yaptig1 c¢alismalarda da DHEASO4 seviyesinin OKS tanisinda
kullamilabilecegi gdsterilmistir 2 %154 Burada 6nemli bir nokta ileri yas kisilerde
DHEASO4 seviyelerinin normalde diisiik saptanmasidir fakat bizim ¢aligmamizda yas

ortalamalar1 birbirine ¢ok yakin oldugundan bu fark goz ard1 edilebilir > °°,

Bu calismalarla benzer sekilde Ueland ve arkadaslarinin ¢alismasinda DHEASO4
icin cut-off degeri 40 pg/dL olarak bulunmus ve % 58 sensitivite ve % 80 spesifite
gostermistir, fakat bu durum onlara gére inandirict bulunmamstir ¢linkii onlar da ileri
yas ve komorbid durumlarin dislanmasi gerektigini savunmaktadir ama g¢alismadaki
hastalarin  bircok ek hastalifi bulunmakta ve hepsi ileri yasta oldugundan

standardizasyon yapilamayacagi savunulmustur>’.
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Bir baska c¢alismada bizim caligmamizla benzer sekilde diisik ACTH ve
DHEASO4 seviyeleri ile diisik doz DST sonrasi baskilanmamis kortizol seviyeleri
iliskili bulunmustur ve diisik DHEASO4 seviyelerinden artmis kortizol iiretimine bagl

baskilanmis ACTH seviyeleri sorumlu tutulmustur °’.

Literatiir incelendiginde Tabarin ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada DHEASO4
seviyelerinin rutinde bakilmamas1 gerektigi yalnizca kanser siiphesinde veya OKS tanisi

koyulmasinda veri yetersizligi halinde kullanilabilecegi one siiriilmektedir *®.
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6.SONUC

Adrenal insidentalomalar goriintiilleme yontemlerinin yayginlagsmasiyla tesadiifen
saptanma siklig1 artan adrenal bezin benign veya malign lezyonlaridir. Kadinlarda
hastaneye basvuru siklig1 daha fazla oldugu i¢in daha ¢ok kadinlarda saptansa da otopsi
verileri kadin ve erkek popiilasyonda benzer oranda oldugunu gostermistir. Prevelansi

yagla beraber artmaktadir.

OKS ise Cushing sendromu bulgulari olmaksizin 1limli artmis kortizol
salgilanmasidir. OKS artmis HT, insiilin direnci ve DM, hiperlipidemi, osteoporoz gibi
metabolik bozukluklarla ve kardiyovaskiiler olaylarla iligkili oldugundan taninmasi ve

sonrasindaki takibi onemlidir.

OKS tanisinda bazal ACTH, kortizol, 24 saat idrar kortizolii, gece yarist tiikriik
kortizolii bakilip sonrasinda diisiik veya yliksek doz DST kullanilsa da tan1 koymada
halen zorluklar yasanmaktadir. Bu durum tani koyulmasinda yeni parametrelerin
arayisina yol acmustir. Literatiire bakildiginda bu konudaki calismalar halen devam

etmekte, siirekli yeni veriler ortaya ¢ikmaktadir.

Biz bu calismada oncelikle OKS tanist olan hastalarda DHEASO4 seviyelerinin

tanidaki yerini degerlendirmeyi amagcladik.

Calismamizda yaslar1 ve cinsiyetleri benzer popiilasyondan secerek oOlgiimii
etkileyen faktorleri dislamaya calistik. Sonrasinda cut-off degeri literatiirdekilerle
benzer sekilde 53,35 ug/dL olarak belirledik % 74,2 sensitivite ve % 74,3 spesifite’ye
sahip oldugunu saptadik. Tanida DHEASO4 diizeyi bakilmasi OKS’ yi dogrulamada
yardimci olsa da tamamen bir tan1 kriteri olarak kullanilabilir mi diye bakildiginda daha

fazla farkli bireyde daha standart sartlarda degerlendirilmesinde fayda olabilir.
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