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2. KISALTMALAR

AACE:
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ACC:

ACE:

ACTH:

Al:
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HPG:

HPT:

HT:

HU:
IGF-1:
KMY:

American Association of Clinical Endocrinology
American Association of Endocrine Surgeon
Adrenokortikol Karsinom

Anjiotensin donusturicid enzim
Adrenokortikotropik Hormon

Adrenal Insidentaloma

Anjiotensin 2 Reseptor Blokerleri

Bilgisayarli Tomografi

Kalsiyum

Kortikosteroid-Binding Globuline
Carboxy-terminal cross-linking telopeptide of type | collagen
Diyabetes Mellitus

Dehidroepiandosteron Sulfat

Deksametazon Supresyon Testi

Dual energy x-ray absorptiometry

Europen Society of Endocrinology
Hipotalamus-Hipofiz-Adrenal
Hipotalamus-Hipofiz-Gonadal
Hipotalamus-Hipofiz-Tiroid

Hipertansiyon

Hounsfield Unit Assessment of Radiograph Attenuation
insiilin Benzeri Blylime Faktori

Kemik Mineral Yogunlugu
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MIBG: Meta-iodobenzyl-Guanidine

MRI: Manyetik Rezonans Goruntileme
NFA: Nonfonksiyonel Adrenal Adenom
NIH: National Institutes of Health

PA: Plazma Aldosteron

PET: Pozitron Emisyon Testi

PH: Primer Hiperaldosteronizm

PINP: Procollagen type | N propeptide
PRA: Plazma Renin Aktivitesi

POMC: Proopiomelanokortin

RAA: Renin-Anjiyotensin-Aldosteron
SCS: Subklinik Hiperkortizolemi

SDI: Spinal Deformite indeksi

TBS: Trabekuler Kemik Skoru

UFC: 24 saatlik idrarda kortizol

USG: Ultrasonografi

VKI: Viicud Kitle indeksi

VLDL: Cok Dusuk Yogunluklu Lipoprotein

WHO: World Health Organization
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4. OZET

Subklinik hiperkortizolemisi olan menopoz donemindeki kadinlarda kemik
dongustu ile iligkili biyokimyasal belirteglerin 12 aylik izlemdeki degisimi ve

normal kortizol aksi olan menopoz sonrasi kadinlar ile karsilastiriimasi

Giris ve Amag¢: Adrenal insidentaloma (Al), adrenal ile ilgili olmayan baska bir
sebeple c¢ekilen kesitsel goruntiuleme sirasinda saptanan Kkitlelerdir. Baska bir
sebeple c¢ekilen bilgisayarli tomografilerde (BT) %5 oraninda goralur. Al'larda
arastiriimasi gereken durumlar; malignite durumu ve otonom hormon ureten kitlenin
varhgidir. Al lezyonlarinin yaklagsik yltzde 80’i benign huyludur. Benign huylu
lezyonlarin yaklasik %75’i nonfonksiyonel adrenal adenomlardan (NFA) olusur.

Benign lezyonlarinin %12’sini kortizol salgilayan adenomlar olusturur.

Kortizol salgilayan adenomlar, Asikar Hiperkortizolemi ve Subklinik
Hiperkortizolemi (SCS) seklinde ikiye ayrilarak izlenir. SCS, tesadufen saptanan
adrenal kitlesi olan hastalarda kortizol fazlaligina bagl klinik belirti ve semptomlar
(buffalo horgucl, aydede yuzu, abdominal mor stria, proksimal miyopati, kolay
morarma) olmadan HPA aksinda meydana gelen degisiklikler ile karakterizedir. SCS
hastalarinda metabolik problemler, kardiyovaskuiler morbidite ve osteoporotik frakttr

riski artar.

Osteoporoz; formasyon-rezorpsiyon arasindaki dengenin bozulmasiyla olusgur.
Kemik dokusunun mikromimarisini bozar ve disuk kemik kutlesine sebep olur. Sessiz
seyreden hafif travmalarin neden oldugu ya da travma olmadan kemik fraktlrine
sebep olan bir hastaliktir. Osteoporoz tani yontemi DXA’ dir. Kemik biyobelirteclerini
de (osteokalsin, PINP, CTX) tetkik etmek yardimci olabilir.

SCS hastalarinda osteoporoz ve buna bagl kirik riski artmistir. SCS
hastalarinda 1 mg DST degerinin kemik biyobelirtecleri ve kirik Uzerine etkisi 12-24

ay araliklarla takibi amacglanmaktadir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calisma, olgu-kontrol gruplari olan, prospektif bir arastirma
olarak planlandi. Endokrinoloji polikliniginde halihazirda adrenal adenom nedeniyle
takipli olan menopoz sonrasi kadin hastalarin 07.06.2018-10.08.2021 arasinda rutin

tetkikleri yapilirken alinan kanlariyla beraber ek tip kan alinip santriflj edildi.
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Alikotlanip, -80 derece dondurucuda saklandi. Hastalar 1 mg DST<1,8 pg/dl (NFA)
ve 1 mg DST>1,8 pg/dl (SCS) seklinde iki gruba ayrildi. TUm menopoz sonrasi
kadinlarda yapilmasi gereken standart osteoporoz taramasi yapildi. DXA tetkikinde t
skoru < -2,5 olan hastalara tedavi baglandi. Hastalarin rutin izlemi sirasinda 12-24 ay
sonraki vizitinde ayni islemler tekrarlandi. Calismada kullanilacak olan
biyobelirteclerin kan konsantrasyonlari standart ELISA yontemleri ile Olgulda.
Sonuglar SPSS programina kaydedildi ve analiz edildi. Istatiksel anlamhlik dizeyi
p<0,05 olarak belirlendi.

Bulgular: Calismaya 82 Al nedeniyle takipli postmenopozal kadin hasta dahil edildi.
Hastalarin %56,1’i 1 mg DST degeri< 1,8 ug/dl yani NFA, %43,9u 1 mg DST> 1,8
pg/dl yani SCS nedeniyle takipliydi. Hastalarin yas araligi 45-79 yas arasindaydi. 2.
vizite 63 hasta ¢agrildi. 2. vizite gelen 59 hastanin 1 mg DST sonucu goéruldu. 1.vizit
sirasinda 2 hastanin vertebra, 1 hastanin kalga, 3 hastanin vertebra-kalga digi kingi
mevcuttu. 1.vizit sirasinda 13 hastaya osteoporoz tanisi konuldu. 6 hasta NFA, 7
hasta da SCS nedeniyle takipliydi. CTX, PINP, osteokalsin degerlerinin 1 mg DST
degeri ile iliskisine tanimlayici istatistik (Levene testi) ile bakildiginda istatiksel olarak
anlamh sonug¢ saptanmadi. CTX, PINP, osteokalsin degerlerinin 1. vizit ve 2. vizit
sonuglari egslestiriimis t-testi ile degerlendirildiginde istatiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Kirik riskini etkileyen faktorler lojistik regresyon ile karsilastirildi. Kirik
riski kotulesmesinin yas, sigara, VKI, takip suresinden badimsiz olarak 1 mg DST
degeri artigiyla iligkili oldugu saptandi. Uzun donemde 1 mg DST degerinin her 1
pg/dl artisinda kirik riski 1,98 kat artar. Riskin kimulatif olarak arttigi goraldu.

Sonug: Bu galismada kirik riskini; yas, sigara, VKI, takip suresinden bagimsiz olarak
1 mg DST degeri artisiyla iligkili oldugu goéruldu. Her 1 ug/dl artisinda kirik riskinin
1,98 kat arttigi saptandi. 1 mg DST degerine gére kemik déngusu biyokimyasal
belirteclerinin (CTX, PINP, osteokalsin) etkilenmesi degerlendirildiginde istatiksel
olarak anlamli bir sonu¢ saptanmadi yani kemik biyokimyasal belirtegler SCS
hastalarinda osteoporoz degerlendiriimesi agisindan kullaniimasi énerilmez. Ayrica
12-24 aylik takibinde kemik biyokimyasal belirteclerde anlamli fark saptanmadi yani
takip surecinde de kullaniimasi 6nerilmez.

Anahtar kelimeler: Adrenal insidentaloma, osteoporoz, subklinik Cushing

Sendromu, kirik riski
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4. SUMMARY

Comparison of 12-month follow-up of biochemical markers associated with
bone turnover in menopausal women with subclinical hypercortisolism and
postmenopausal women with normal cortisol axis.
Introduction and Purpose: Adrenal incidentaloma (Al) are masses that are not
related to the adrenal gland and detected during cross-sectional imaging performed
for another reason. It is seen in 5% of computed tomography (CT) scans taken for
another reason. Situations that need to be investigated in Als; malignancy and the
presence of an autonomous hormone-producing mass. Al lesions are benign tumour
about 80 percent. Benign lesions consist approximately 75% of nonfunctional adrenal
adenomas (NFAs). Cortisol-secreting adenomas constitute 12% of benign lesions.
Cortisol-secreting adenomas are divided into two as overt Hypercortisolemia
and Subclinical Hypercortisolemia (SCS). SCS is characterized by changes in the
HPA axis without clinical signs and symptoms (buffalo hump, moon face, abdominal
purple striae, proximal myopathy, easy bruising) due to excess cortisol in patients
with an incidentally detected adrenal mass. SCS patients are at increased risk of

metabolic problems, cardiovascular morbidity, and osteoporotic fractures.

Osteoporosis: It occurs when the balance between formation and resorption is
disturbed. It disrupts the microarchitecture of bone tissue and causes low bone mass.
It is a disease that is silent, caused by mild trauma or causes bone fracture without
trauma. The osteoporosis diagnostic method is DXA. It may also be helpful to

examine bone biomarkers (osteocalcin, PINP, CTX).

SCS patients have an increased risk of osteoporosis and related fractures. It is
aimed to monitor the effect of 1 mg DST value on bone biomarkers and fracture in

SCS patients at 12-24 months intervals.

Materials and Method: This study was planned as a prospective study with case-
control groups. An additional tube of blood was taken and centrifuged together with
the blood taken during routine examinations of postmenopausal female patients who
are currently under follow-up due to adrenal adenoma in the endocrinology outpatient
clinic between 07.06.2018 and 10.08.2021. It was aliquoted and stored in a -80

degree freezer. The patients were divided into two groups which are 1 mg DST<1.8
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pg/dl (NFA) and 1 mg DST>1.8 ug/dl (SCS). Standard osteoporosis screening, which
should be done in all postmenopausal women, was performed. Treatment was
started with the patients who had a t score of <-2.5 in DXA examination. The same
procedures were repeated at the visit 12-24 months later during the routine follow-up
of the patients. The blood concentrations of the biomarkers to be used in the study
were measured by standard ELISA methods. The results were recorded in the SPSS

program and analysed. Statistical significance level was determined as p<0.05.

Findings: There are 82 of postmenopausal female patients which were followed up
for Al were included in the study. 56.1% of the patients were followed up due to 1 mg
DST value < 1.8 ug/dl which is NFA. 43,9% of the patients were followed up due to 1
mg DST> 1,8 ug/dl which is SCS. The age range of the patients was between 45-79
years. At the second visit, patients of 63 were asked to come. There were seen result
of 1 mg DST in patients of 59 who came to the second visit. At the first visit. 2
patients had vertebral fractures, 1 patient had hip fractures, and 3 patients had non-
vertebral-hip fractures. Patients of 13 were diagnosed with osteoporosis during the
first visit. Patients of 6 were followed up for NFA and patients of 7 for SCS. The
relationship between CTX, PINP, osteocalcin values and 1 mg DST value was
analysed with descriptive statistics (Levene test) and there is no statistical
significantly result were found. When the results of CTX, PINP, and osteocalcin
values at 1st and 2nd visits were evaluated by paired t-test, there is no statistical
significantly difference was found. Factors that affect the risk of fracture were
compared by using logistic regression. It was determined that worsening of fracture
risk was associated with age, smoking, BMI, and an increase in 1 mg DST value of
regardless of the follow-up period. In the long term, the risk of fracture increases 1.98
times for every 1 pg/dl increase in the 1 mg DST value. The risk was found to

increase cumulatively.

Result: In this study, it was observed that the risk of fracture was associated with
age, smoking, BMI, and an increase in 1 mg DST value of regardless of the follow-up
period. It was determined that the risk of fracture increased 1.98 times for every 1
pg/dl increase. When the effect of bone turnover biochemical markers (CTX, PINP,
osteocalcin) was evaluated according to the 1 mg DST value, there is no statistical

significantly result was found. Therefore, bone biochemical markers are not
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recommended for evaluation of osteoporosis in SCS patients. In addition, there is no
significant difference was found in bone biochemical markers in the 12-24 months
follow-up period, and it is not recommended to be used in the follow-up period.

Keywords: Adrenal incidentaloma, osteoporosis, subclinical Cushing's Syndrome,

fracture risk



5. GiRiS VE AMAC

Al genellikle, adrenal gland iligkili herhangi bir yakinma ve bulgusu olmayan
bireylerde, adrenal disi organlarin géruntilenmesi sirasinda saptanirlar. Prevelans,
radyolojik seriler dikkate alindiginda orta yasli populasyonda %2-4, ileri yas grubunda
ise %10 dur. Adrenal lezyonlarin yaklasik %90’ nini iyi huylu adrenal kitleler
olusturur. lyi huylu lezyonlarin yaklasik %75-80 ini fonksiyon gdstermeyen adrenal
adenomlar ve diger az gorulen kitleler (myelolipom, kist vb. gibi) olusturur iken, %20-
25 hastada feokromositoma, androjen Ureten timor, primer hiperaldosteronizm,
Cushing sendromu veya subklinik hiperkortizolemi gibi fonksiyonel adrenal kitleler
saptanir (1).

Adrenal adenomu olan bir hastada Cushing Sendromu (CS) iligkili belirti ve
bulgular belirgin olarak mevcut degilken yapilan Hipotalamus-pituatar-adrenal (HPA)
aks iligkili rutin laboratuvar testlerinde hiperkortizolemi saptanmasi durumudur.
Adrenal adenomu olan hastalarda en sik rastlanilan hormonal problemdir (2).

Subklinik hiperkortizolemi, bozulmus glukoz toleransi, diyabet gelisimi,
dislipidemi, hipertansiyon, artmis kardiyovaskuler hastalik riski ile iliskilendirilmistir
(3). Ayrica kemik dongusu de SCS ile olumsuz yonde etkilenmektedir. Glukokortikoid
fazlaligi hem formasyon hem de rezorbsiyon asamalarinda olumsuz etkiler
gOstermektedir (4).

SCS osteoporoz ve vertebra kirik riskini arttirmaktadir. SCS ve kemik dongusu
ile ilgili retrospektif ve prospektif calismalar mevcut. Bu galismalarin ortak sonucu,
SCS’ nin vertebra kirik riskini arttirdigidir.

Bu ¢alismanin amaci;

- SCS nedeniyle takip edilen menopoz sonrasi kadinlarda 12-15 aylik takip
sonrasinda kemik mineral yogunlugunun ve kemik déngusu biyobelirtiglerinin
degisimini izlemek

- Semptomatik olmayan vertebral kompreyon kirigi sikligini saptamak

- Farkli siddetteki hiperkortizolemisi olan hastalarin kemik doéngusu Uzerine

olumsuz etkilerin arastirilmasidir.



6. GENEL BILGILER

6.1.Hipotalamus-Hipofiz-Adrenal (HPA) Aksin Degerlendirilmesi

Vucudun 3 ana endokrin sistemi; stres durumuna adaptasyon saglayan HPA
aksi, Ureme ile ilgili hormon salgilanmasinda 6nemli rol oynayan Hipotalamus-
Hipofiz-Gonadal (HPG) aks ve metabolizma-enerji hemostazinda énemli rol oynayan
Hipotalamus-Hipofiz-Tiroid (HPT) aksidir. 3 ana endokrin aks hipotalamus tarafindan
dizenlenir. Hipotalamustan salinan hormonlar 6n hipofizi uyararak uyarici
hormonlarin salinmasi ve uretimini saglarlar. Uyarici hormonlar da hedef organlarda

ana hormonlarin sekresyonunu uyarir (5).

Glukokortikoidlerin ve adrenal androjenlerin Uretimi; hipotalamus-hipofiz-
adrenal (HPA) aks tarafindan, mineralokortikoidlerin Uretimi ise renin-anjiyotensin-
aldosteron (RAA) sistemi tarafindan dizenlenir. Sirkadiyan ritm, eksojen ve endojen
stres durumlan (fiziksel aktivite, ates, hipoglisemi,hipotansiyon) nérotransmitter yolu
ile hipotalamusu uyarir. Hipotalamustan salinan Kkortikotropin-releasing hormon
(CRH) anterior hipofizi uyarir. Anterior hipofiz de proopiomelanokortin (POMC)
tarafindan ACTH (adrenokortikotropik hormon) salinimi yaparak adrenal korteksi
uyarir ve ACTH da kortizol sentezini uyarir. Kortizol de negatif feed-back ile
hipotalamusu ve hipofizi inhibe eder. (Sekil.1) Sirkadiyan ritme gore salinimi olan ve
ACTH sekresyon modelini yansitan adrenal kortizol sekresyonu sabah en ylksek

seviyelerde, aksam ise dusuk seviyelerde seyreder (6).
Sekil 1. Hipotalamus-Hipofiz-Adrenal Aksi
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6.2. Adrenal Bez Fizyolojisi

Bobrekustl bezi retroperitoneal olup bdbreklerin Uzerinde bulunur. Adrenal
bez, adrenal korteks ve adrenal medulladan olusur. Adrenal bez, HPA aksi ve
sempatikadrenal meduller sistemden olusan vicudun stres sistemini olusturan
organdir. Adrenal korteks steroid hormonu salgilar. Adrenal medulla ise katekolamin

salgilar (7).

Adrenal korteks; zona glomerulosa, zona fasiculata ve zona retikularis denen
3 farkli zondan olusmaktadir (8). Adrenal korteks; glukokortikoid (kortizol gibi),
mineralokortikoid ve adrenal androjen prekursorlerini (dehidroepiandrosteron gibi)
salgilar (6). Zona glomerulosa mineralokortikoid olan aldosteronu, zona fasiculata
glukokortikoid olan kortizoll, zona retikularis ise androjen hormon prekursorlerini
sentezler (8). Glukokortikoid ve mineralokortikoidler; fizyolojik stres cevabinda, kan

basinci ve elektrolit hemostazinin dizenlenmesinde rol alirlar (6).

Steroid sentezi igin hipofizden salgilanan ACTH uyarimi gereklidir (6). Stres
durumunda organizmanin hayatta kalabilmesi icin kortizol dnemli role sahiptir. Bu
hormon, stres aninda adrenal bezlerden birka¢ dakika iginde salgilanir ve stresin
baslangicindan yaklasik 15 dakika sonra konsantrasyonu maksimum seviyeye ulagir.
Stressiz kosullar altinda kortizol salinimi, sirkadiyen ritim vasitasiyla vicut igerisinde
dizenlenir. Kortizol sekresyonu, en ylksek degerine sabah erken saatlerde, en
dusuk duzeyine ise gece yarisi (23:00- 02:00 arasi) ulasir (8).

Kortizolin en onemli glukokortikoid hormonu oldugu, fizyolojik duzeylerinin
yasamsal oneme sahip oldugu ve 10-20 mg/gun miktarinda uretildigi bilinmektedir.
immun sistem, kardiyovaskiiler sistem, kemik yapilanmalyeniden yapilanma
suregleri, buyume/gelisme suregleri, karbonhidrat, protein, yad metabolizmasi,
su/elektrolit kan basinci hemostazi gibi birgcok sistemde esansiyeldir (8).

Kortizol hidrofobik steroid yapida bir hormondur ve buyuk oOlgide dolasim
sistemi boyunca kandaki tasiyici proteinler (érnegin, kortizol baglayici globulinler-
CBG) aracihgiyla taginir. Sadece %5’lik kuiglk bir kismi serbest halde bulunur, yagda
¢ozunUr ve boylece c¢ift tabakali hicre membran sisteminden gegebilir. Bu
baglanmamis kortizol biyolojik agidan aktif fraksiyondur. Kan-beyin bariyerinden ve



hicre membranindan gecebilme yetenegine sahip olup, néronal fonksiyonlari ve
hucrelerde gen ekspresyonunun degisimini dogrudan etkileyebilmektedir (8).
6.3. Adrenal insidentaloma

Adrenal insidentaloma (Al), adrenal ile ilgili olmayan bagka bir sebeple ¢ekilen
kesitsel goruntiuleme sirasinda saptanan kitlelerdir (9). Bagka bir sebeple g¢ekilen
bilgisayarli tomografilerde (BT) %5 oraninda goérultr (10). Radyolojik seriler dikkate
alindiginda tim vyas grubunda %1-8,7 arasinda gorilir. lleri yasta adrenal
insidentaloma prevelansinda artis goérulur. Goértulme sikligi kadin ve erkekte benzer
oranlardadir. Siklikla obezite, diyabetes mellitus (DM) ya da hipertansiyon (HT) ile
seyreder (11). 1 cm altinda olan lezyonlar 6nemsiz olarak kabul edilmektedir ve

adrenal insidentaloma olarak kabul edilmemektedir (11).

Adrenal lezyonlarin goéruntilemesinde abdomen ultrasonografi (USG), BT,
Manyetik Rezonans Gorluntileme (MRI), meta-iodobenzylguanidine (MIBG)

Sintigrafisi, Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) kullanilir (12).

Arl'larin etiyolojileri arasinda adrenal korteksten, medulladan ya da adrenal disi
kaynakli benign ve malign lezyonlar mevcuttur (9). Al'larda arastiriimasi gereken
durumlar; malignite durumu ve otonom hormon ureten kitlenin varhgidir (13). Al'larin
yaklasik %8’i adrenokortikal karsinom (ACC), %5’i metastatik malignitelerdir. Adrenal
kitlenin boyutu malignite ile iligkili olup 4 cm Uzerinde olan kitlelerin malignite riski
%20°dir (14).

Al lezyonlarinin yaklasik yizde 80’i benign huylu olup miyelolipomlar, kistler
ve kanamalar gibi birgok iyi huylu kitleler olusturabilir. Bu lezyonlarin karakteristik
goruntuye sahip olmalari nedeniyle bu lezyonlar igin ileri tetkik planlanmaz (15).

Benign huylu lezyonlarin yaklasik %75’i nonfonksiyonel adrenal adenomlardan
(NFA) olusur (16). lyi huylu lezyonlarin %20-25'i feokromositoma, androjen Ureten
tumor, primer hiperaldosteronizm (PH), cushing sendromu ve subklinik
hiperkortizolemi (SCS) gibi fonksiyonel adrenal kitlelerden olusur (17). Adrenal

insidentolamalarin tipleri ve sikligi Tablo 1’de belirtilmistir.



Tablo 1: Adrenal insidentolama tipi ve sikhgi

Tipi %median % arahk degeri
Adenom 80 33-96
NFA 75 71-84
Kortizol salgilayan 12 1-29
Aldosteron salgilayan 2,5 1,6-3,3
Feokromositoma 7 1,5-14
ACC 8 1,2-11
Metastaz 5 0-18

6.3.1. Adrenal insidentolama Saptanan Hastalarda Gériintiileme

Adrenal lezyonlarin goruntilemesi sirasinda; benign/malign ayrimina ve
hormon salgilayip salgilamadigina bakilmalidir. Goéruntilemenin amaci; adrenal
adenom, ACC, feokromasitoma ve metastazlari ayirt etmektir (13,18). BT ve MRl ile
adrenal lezyonun sekli ve boyutu, benign/malign ayrimi yapilir (19). Her ki
goruntileme yontemi adrenal lezyonun yag icerigine duyarhdir (14).

BT, adrenal lezyonlarin tespiti ve ayrimi igin kullanilan birincil testtir (10,18).
Konstrastsiz BT'de adrenal bezin yogunlugu karaciger yogunlugu ile benzerdir.
Adrenal lezyon, BT ile %90’ dan daha yuksek oranda saptanir (18). Adrenal lezyonun
BT ile atenlasyon degeri olarak bilinen Hounsfield birimi (HU) olan standartlastiriimis
bir radyoloji emilim olgimu ile degerlendirilir (18,19). Yogunluk, Hounsfield birimi
(HU) ile ifade edilir. Aralik degeri 2000 HU; su icin 0 HU, hava i¢in (-)1000 HU, yag
dokusu igin yaklagik olarak (-)100 HU, yumusak doku igin (+)20-(+)70 HU olarak
degerlendirilir (18).

MRI, BT gibi adrenal lezyonun karakterini ayirt etmeye yardimci olur (12,19).
MRI; anatomik bilgileri, adrenal kitlenin invazyonunu ve adrenal lezyonlarin vaskuler
yapilarla iligkisini gosterir. Ozellikle feokromositoma diistiniilen hastalarda ayirt edici
goruntileme yontemidir (12). MRI goruntuleme sirasinda ‘chemical shift’ adenomlarin
ayirt edilmesine yardimci olur (14). MRI géruntulemesi sirasinda lipid igerigi yuksek
olan adrenal adenomlar genellikle faz disi goruntulerde faz i¢i goruntilere goére sinyal
yogunlugunu kaybederken, lipid igerigi az olan malign lezyonlar ve feokromositomalar
ayni kalirlar (9).




Benign lezyonlarda invazyon, kalsifikasyon, merkezi nekroz veya kanama
gorulmez (12). Duzgun kenarli, homojen, 4 cm altinda ve yogunluk 10 HU altinda
olan, kontrast tutulumu olmayan lezyonlar benign lehine degerlendirilir (20).

Goruntuleme sirasinda adrenal lezyon igerisinde lipid varligi adenomu
dusundarur (13). Adrenal adenom; duzgun sinira sahip, homojen ve kontrastsiz BT’

de 10 HU'dan dusuk yogunlugu olan lezyonlardir (9,19).

Miyelolipomun karakteristik 6zelligi yogunluk 10 HU, makroskopik yag
varhgidir. Kontrast madde tutulumu olmadan yogunluk 0-15 HU ise adrenal lezyon

basit kist lehine dugunulebilir (19).

Malignitelerin birgogunda yag icerigi saptanmaz (14). Malignite; heterojen
dansiteye, dlzensiz goérinime sahiptir (18). Goruntilemede ACC’nin g¢evresindeki
yapilari sardigi1 ve genellikle nekrozu dusunduren duslk atendasyon alanlari igerdigi
saptanir (12). ACC, BT goruntulemesinde 30 HU biriminden daha ylksek
atentiasyona sahiptir (10). Adrenal metastazlar, 10 HU uUzerinde atenuasyona
sahiplerdir (18).

6.3.2.Adrenal insidentolama Saptanan Hastalarda Hormonal Degerlendirme

Fonksiyonel adrenal lezyonlar steroid, mineralokortikoid, seks hormonlari veya
katekolaminler dretebilir (21). Bu nedenle adrenal insidentaloma saptanan her
hastanin semptomlari sorgulanmali, klinik muayenesi dikkatli bir sekilde yapiimalidir.
Adrenal insidentaloma tanil hastalarin yonetimine iligkin sema, sekil 2'de
gosterilmistir.

Ilk yapiimasi gereken tetkik gece 1 mg deksametazon suprasyon (DST)
testidir. Feokromositomayl dislamak amacgh plazmal/idrar metanefrinlerine
bakilmalidir. Hastanin beraberinde direncli HT ve agiklanamayan hipokalemisi olmasi
durumunda plazma aldosteron/renin oranina bakilmalidir. Klinik ve goruntulemede
ACC dusunduren bulgulari olan hastalarda seks hormonlari ve steroid onculleri

Olgulmelidir (9).



Sekil 2. Adrenal insidentaloma ydnetim semasi

| Adrenal insidentaloma |

AN

Malignite potansiyeli? Otonom hormon Gretiyor mu?
~ Konstrastsiz BT * Klinik degerlendirme

lleri tetkik olarak MRI ya *1mg DST

da PET kullaniiabilir * Plazmalidrar metanefrin

* Aldosteron/renin orani!
* Seks hormonlar ve steroid
anciilleri?

' Sadece hipokalemi ve/veya direncli hipertansiyonu olan hastalarda
* Sadece ACC diginddren Kinikigérintilemeye sahip hastalarda

Kortizol fazlah@ini arastirmak icin Onerilen testler; 1 mg DST, idrar serbest
kortizolU (en az 2 6lgum), gece ge¢ saat tukuruk kortizol 6lgumu (en az 2 dlguim), 2
gln 2 mg DST, plazma kortizol, ACTH tetkikleridir (22,23).

Gece 1 mg DST: Kortizol fazlahgi tetkiki sirasinda rutin tarama testi olarak
kullanilir. Gece 11:00-12:00 arasi 1 mg deksametazon oral olarak verilir. Hasta ilaci
aldiktan sonraki sabah a¢ karna 08:00-09:00 arasi kan verir ve Kortizol degeri
gorulur. Kortizol degeri 1,8 pg/dl altinda saptanmasi durumunda Kkortizol fazlahgi
ekarte edilir (13,14).

Idrar Serbest Kortizolii (UFC): Hastanin 24 saatlik idrar biriktirdigi, uygun idrar
kreatinin ve volum degerinden anlasilir. Testin dogru sonug vermesi igin hastalar
idrar biriktirdigi sirada asiri sivi alimindan kaginilmali ve topikal tedaviler dahil steroid
iceren preparatlar kullanmamalilardir (23). idrar kortizolli proteinlere bagh olmayan
serbest kortizol fraksiyonunun énemli bir gdstergesidir. idrar serbest kortizolii hafif
hiperkortizolemide yuksek saptanmayabilir. Kortizol yalnizca plazmada CBG’ e
baglanma konsantrasyonunu astiginda idrarda gorulir (24). idrar serbest kortizolli
hiperkortizolemi siddeti ile dogrusal iligkilidir. idrar serbest kortizol degeri 220-330
nmol/gin (80-120 mg/gln) Uzerinde olmasi durumunda otonom kortizol sekresyonu

oldugunu destekler (14).

Gece Geg¢ Saat Tiklrik Kortizolti: Otonom kortizol sekresyonu veya
hipokortizolemi tetkiki sirasinda kullanilir (24). Cushing sendromunda 1 mg DST ve

UFC ile birinci basamak tetkiki olarak kullanilir. Test; noninvaziv, stressiz olmasi ve



ayaktan hastalarda kullanimi kolay olmasi nedeniyle avantajlidir (25). Tukurik
kortizoll, serum serbest kortizolu ile dogrusal iliski gosterir. 23:00-24:00 arasinda
pamuk tamponlar dogrudan ya da cignenerek olcum yapilir. 4 nmol/L (145 ng/ml)

altinda olmasi halinde hiperkortizolemi diglanir (14).

2 mg 2 gin DST testi: Hasta 48 saat boyunca 6 saatte bir 0,5 mg
deksametazon alir. 09:00, 15:00, 21:00, 03:00 saatlerinde alir. Hasta 2. gun gece
03:00 alimindan sonraki sabah 08:00-09:00 saatleri arasinda kan verir. Gece 1 mg
DST testine gore daha spesifik tetkiktir (23).

Sabah Serum Kortizol testi: Tanisal amagli sabah serum Kkortizol degeri
cushing sendromunda anlamli rol oynamaz. Culnku, genelde normal degerlerde
saptanir (26). Bazi ¢alismalarda hipertansiyon, ekimoz, hipokalemi ve kas atrofisi gibi
daha siddetli semptomlari mevcut Cushing sendromlu hastalarda sabah serum
kortizol degerinin daha yuksek oldugu saptanmigtir (27). Tani igin major rol

oynamasa da end organ hasari acgisindan iyi bir gosterge olabilir (26).

Plazma fraksiyonel metanefrin ve 24 saatlik idrarda metanefrin:
Feokromositoma ndéral krestten tlreyen adrenal medulladan kaynaklanan kromofin
hicre tuméruduar (28). Feokromositoma tanisinda plazma fraksiyonel metanefrin ya
da 24 saatlik idrarda metanefrin dlgumu kullanilir. Plazma fraksiyonel metanefrinin 4
katindan fazla ylikselmesi ya da 24 saatlik idrarda metanefrinin yuksek saptanmasi
tani koydurur (29). Plazma metanefrin kan drnegdi verilimeden 12 saat 6ncesinde alkol
ve sigaraya ara verilmeli, asetominofen de 5 gun 6nce kesilmelidir. Kan vermeden
once hasta 20 dakika yatar pozisyonda olmalidir. Plazma fraksiyonel metanefrin
spesifitesi yuksek, sensivitesi 24 saatlik idrarda metanefrin tetkikine gore daha
dusuktar (14).

Plazma Aldosteron (PA)/plazma renin aktivitesi (PRA): Direngli hipertansiyon
ve hipokalemisi olan adrenal insidentaloma hastalarinda Primer Hiperaldosteronizm
(PH) tanisini ekarte etmek igin ilk kullanilan testtir (30). Hipokalemisi olan hastalarda
aldosteron inhibe olmasi nedeniyle tetkik 6ncesi replasman yapiimahdir. Plazma
aldosteron Uzerine minimum etkiye sahip ilaglar; nondihidropiridin kalsiyum kanal
blokerleri (verapamil), alfa blokerler (prazosin, doksazosin, terazosin), vazodilatorler
(hidralazin,moksonidin) olup tetkik sirasinda kullaniimasinda sakinca yoktur (14,31).
Ozellikle mineralokortikoid reseptér antagonistleri, amilorid, triamteren, potasyum



kaybettiren dilretikler tetkik yapilmadan 4 hafta énce kesilmelidir (31). ACEinh/ARB,
beta blokerler tetkik yapilmadan 2-4 hafta dnce kesilmelidir. PA/PRA <20 olmasi
halinde PH ekarte edilir. PA/PRA >70, PA>15 olmasi halinde PH tanisini destekler.
PA/PRA>20 saptanmasi halinde dogrulama testi yapilir (14). Dogrulama testi olarak
kullanilan tetkikler; oral sodyum yukleme testi, salin infuzyon testi, fludrokortizon

supresyon testi ve kaptopril testidir (31).
6.3.4 Adrenal insidentaloma Lezyonlarin izlemi

Takipten c¢ikarilmasi gereken lezyonun 6zelligi; lezyon boyutunun 2 cm altinda
olmasi ve atenuasyon degerinin10 HU altinda olmasidir. Miyelipom ve basit Kist

gorunumune sahip lezyonlar da takipten gikarilir (14).

Al kitlelerinde cerrahi endikasyonlar; 4 cm’den buyuk kitleler, BT' de 10 HU
biriminden blyuk atenltasyon gorulmesi, atipik radyolojik goruntli saptanmasi veya

kitlenin boyutunun hizli blytmesidir (10).

NFA olarak degerlendirilen 4 cm altinda olan adrenal lezyon, radyolojik
goruntileme igin ilk kontroll tani aldiktan sonra 3-6 ay icerisinde, stabil saptanmasi
durumunda sonraki kontrolleri 12-24 ay igerisinde yapiimalidir (11,13,14). Hormonal

degerlendirme ise 5 yil boyunca yilda bir defa yapiimahdir (13,14).

Daha 6nceden NFA olan lezyon en ¢ok SCS’ ye donuserek hormon olarak
aktif hale gelir. ACC’ ye donusim ¢ok nadirdir. NFA takip sirasinda 1 cm’den daha
¢ok buyudr ve/veya hormon olarak aktif hale gelirse cerrahi planlanmalidir. NFA tanisi
aldiktan sonra hala stabil seyreden lezyonlarin 5 yildan sonraki takip semasi net
degildir (13,14).

Adrenal insidentaloma tani aninda BT’ de kitlenin belirsiz vasifta olmasi ve
fonksiyonel olarak aktif olmamasi durumunda 3 farkli yol izlenebilir. Farkli bir
goruntileme yontemi yapilabilir, 6-12 ay sonra tetkik tekrarlanabilir veya acil cerrahi

planlanabilir (10).
6.4. Subklinik Hiperkortizolemi

Adrenal insidentaloma saptanan hastalarda subklinik hiperkortizolemi gok sik
kargilagilan bir tanidir (32). SCS, adrenal insidentalomali hastalarin yaklasik %5-

30’'unda gorulir (33). SCS, tesadufen saptanan adrenal kitlesi olan hastalarda



kortizol fazlaligina baglh klinik belirti ve semptomlar (buffalo hérgicl, aydede yuza,
abdominal mor stria, proksimal miyopati, kolay morarma) olmadan HPA aksinda
meydana gelen degisiklikler ile karakterizedir (33-35). Kortizol hipersekresyonuna
bagl klinik belirti ve semptomlarin olmamasi tani koymay zorlastirmaktadir (34).
Teshis; yalnizca Al hastalari otonom hormon hipersekresyonu acisindan tetkik

edilirken saptanan HPA aksindaki anormallikler ile konur (36).

Al saptanan hastalarda kortizol hipersekresyonunu saptamak icin yaygin
olarak gece 1 mg DST kullanilir (37). Gece 1 mg DST sonrasi kortizol degeri 1,8
pg/dl altinda olmasi halinde otonom kortizol sekresyonu diglanir (35,36). Fakat; SCS
tanisi igin gece 1 mg DST tetkiki cut-off degeri hala tartismalidir (35,37). 2002'de
National Institutes of Health (NIH) konferasinda standart cut-off degeri saglamak igin
gece 1 mg DST cut-off degerinin 5 ug/dl olmasi dnerilmektedir. SCS yanlis negatiflik
riskini azaltmak igin gece 1 mg DST test sonucu 1,8 pg/dl-5 pg/dl arasinda olanlarin
yakindan takip edilmesi ve ek tetkikler yapilmasini 6nermektedir (19). Fransiz
Endokrinoloji Birligi gece 1 mg DST testi cut-off degerini 1,8 pg/dl olarak
onermektedir (35). American Association of Clinical Endocrinology(AACE)/ American
Association of Endocrine Surgeon(AAES) kilavuzu, SCS tanisi igin gece 1 mg DST
testinin 5 pg/dl Uzerinde olmasini 6nermektedir (13,35,37). Europen Society of
Endocrinology (ENSAT)a goére gece 1 mg DST testi 1,8 pg/dl Uzerinde olmasi
halinde SCS tanisi konur (9,36,38). SCS tanisi i¢cin cut-off degeri 5 pg/dl kabul
edilmesi halinde spesifite %100, sensivitesi %58 iken 1,8 pg/dl kabul edilmesi halinde
spesifite %75-100, sensivite %72-82 olarak saptanmigtir (13,39).

Bazal ACTH, DHEAS (Dehidroepiandosteron Sulfat) degeri genellikle SCS
hastalarinda dusuk saptanir (13,33,40). Bazi hastalarda bazal ACTH normal
saptanabilir. Bu hastalarda ACTH bagimli hiperkortizolemiyi diglamak i¢cin CRH
tetkikine bakilmasi yardimci olabilir (33). ileri yasta DHEAS degerinde dogal
baskilanma gorulmesi nedeniyle kullanimi kisithdir (14).

24 saatlik idrarda kortizol, SCS tanisinda dusuk sensivitiye sahiptir (33). Gece
geg tukuruk kortizoli SCS hastalarinda dusuk dogruluk oranina sahiptir (36).

SCS tanisi igin gece 1 mg DST tetkikinin 1,8 ug/dl GUzerinde saptanmasinin
yaninda HPA aksini etkileyen bagka bir tetkikinin anormalligi (sabah bazal ACTH<10
pg/ml ya da UFC<100 mcg/24 saat) gorulmesi yanhsg pozitiflik riskini azaltir (13,41).
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Otonom kortizol sekresyonu ve SCS’ye bagli komorbiditesi olan tim adrenal
insidentalomaya sahip hastalarda yalanci pozitif sonug riskini azaltmak igin 3-12 ay
sonra 1 mg DST ve plazma bazal ACTH testi tekrarlanmalidir. SCS yogunlugunu
O0lgmek icin 24 saatlik idrarda kortizol ve/veya gece ge¢ saat tukuruk kortizoll
bakilabilir (36).

6.4.1. SCSile iligkili Komorbiditeler

1 mg DST 1,8 ug/dl Gzerinde olan Al'li hastalarda mortalite ve morbiditenin
arttigi saptanmigtir. Adrenal insidentalomaya sahip hastalarda otonom kortizol

sekresyonu kardiyovaskuler morbidite riskini arttirir (36).

SCS tanisi olan ve olmayan hastalar yas, cinsiyet, BMI gibi o6zellikleri benzer
olup kargilastirildiginda kan basinci, aglik glikozu, insulin, toplam kolesterol, trigliserid
ve fibrinojen SCS hastalarinda daha yuksek saptanmistir (32). SCS hastalarinda
metabolik problemler, osteoporotik fraktlr ve kardiyovaskuler morbidite riski artar
(36,41). SCS; obezite, hipertansiyon, dislipidemi, bozulmus glukoz toleransi, non-
alkolik yagli karaciger gibi metabolik problemlere ve osteoporoza neden olur
(34,37,42).

Kardiyovaskuler risk; hipertansiyon ve subklinik endotel degigikliklere bagl
artmaktadir (43). SCS hastalarinda hipertansiyon en sik goértlen komorbiditelerden
biridir (41).

6.4.1.1. SCS ve Kardiyovaskiiler Olaylar

SCS hastalarin takibinde; gece 1 mg DST testi kotulesen hastalarda, gece 1
mg DST testi stabil seyreden hastalara gore kardiyovaskuler olaylarin insidansi daha
yuksek saptanmigtir. SCS hastalarinda intra-abdominal yad dokusundan
proinflamatuar (IL-6 gibi) sitokinlerin salgilanmasi uzun sureli kardiyovaskuler
olaylarin artisina neden olabilir (32,41). Kardiyovaskuler olay riskini; artmis bel-kalga
orani, artmig ortalama karotis arter intima-media kalinligi ve daha fazla aterosklerotik
plak bulunmasi arttirir. Artmisg karotis arter intima-media kalinhgi ve bozulmus akis
aracili vazodilatasyon endotel disfonksiyonu ve endotel hasarina sebep olarak
kardiyovaskuler olay riskini arttirir. SCS hastalarinda NFA hastalarina gore visseral
yaglanma daha sik goérular. Visseral yaglanma da kardiyovaskiler olay riskini
arttirmaktadir (32).
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6.4.1.2. SCS ve Metabolik Sorunlar

Otonom kortizol hipersekresyonuna surekli maruz kalmak; yag dokusunda
kompleks sinyal agini etkileyerek, yag depolarini pleioptropik etkiler olusturarak
glikoz hemostazini etkileyebilir (41). Steroidler; glukoneogenez, periferal dokularda
insuline bagl glukoz alimi ve pankreas hucrelerinin insulin salgilama aktivitesi
Uzerinde etkili olmaktadir. Bu nedenle otonom kortizol sekresyonu glikoz
metabolizmasinda bozulmaya neden olur (34). Adipositlerdeki insulin sinyalinin
bozulmasi, artmis lipoliz, anormal adipokin salgilanmasi ve dugsuk derecel
inflamasyon periferal insulin direncini arttirarak glukoz intoleransi hatta Tip 2 DM

olusmasina neden olur (33,41).

SCS hastalarinda kortizol hepatik VLDL sekresyonuna neden olur (44).
Hiperkortizolizm yag fizyolojisini bozarak abdominal obeziteye neden olur ve

dolasimda serbest yag asitleri ve trigliserid artisina yol agar (41).

SCS hastalarinda NFA’si olan hastalara gore adrenal adenomu saran yag

dokusunda Leptin mRNA doku ekspresyonunun daha fazla oldugu saptanmistir (41).

Leptin, sempatik aktivasyonu arttirmasi nedeniyle hipertansiyon olusmasina
neden olur (41). Hiperkortizolemide gorulen hipertansiyon; vazodilatatér ve
vazokonsriktorler arasindaki dengenin bozulmasi ve mineralokortikoid reseptor
aktivasyonu gibi olaylar ile iligkilidir. SCS; kortizolin vaskuler sistem Gzerindeki
dogrudan etkisiyle, glikoz metabolizmasi bozulmasi ve artan bel gevresiyle dolayl

yoldan hipertansiyona neden olmaktadir (34).
6.4.2. SCS Tedavi Yaklagimi

SCS hastalarinda tedawvi ile ilgili net bir sema mevcut degildir (32,45). Cerrahi
ya da yakin takip Onerilmektedir (45). Hastalar tesadufen saptanmasi nedeniyle
tedavi karari komorbiditelere gore verilir. Genellikle metabolik komorbiditeler (DM,
HT, osteoporoz, dislipidemi) yaygin goértulmesi nedeniyle bu komorbiditelerin SCS’ ye
bagli olup olmadigini ayirt etmekte zorluk gekilir. Kortizol reseptdr polimorfizmlerine

bagh olarak komplikasyon olusma riski her SCS hastasinda farklidir (32).

Bazi calismalarda adrenalektomi sonrasi komorbiditelerde dizelme olurken
bazi ¢alismalarda celiskilidir (33). Aslinda SCS tanisi igin ve adrenalektomiden yarar

gorecek hastalari belirlemede biyokimyasal tetkikler Gnemlidir (33,45).
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SCS ve SCS’ ye bagli komorbiditesi olan hastalardan adrenalektomi olan ve
olmayan hastalar bir prospektif ¢alisma ile degerlendirilimigtir. Adrenalektomi olan
hastalarin komorbiditeleri gerilerken, komorbiditeler icin ¢oklu tedavi ile yakin takip
edilen hastalarin komorbiditelerinde kdétilesme gorulmustir (46). Baska bir calismada
adrenalektomi sonrasi SCS hastalarinda vicut kitle indeksinde (VKI), aglik glukoz

dederinde ve kan basincinda belirgin iyilesme gorulmustur (45).

ESE/ENSAT’a gore gece 1 mg DST degerine ve komorbiditelere bakilarak
karar verilmelidir (9,35). Sekil 3’ de SCS hastalarinda ESE/ENSAT’a goére tedavi

algoritmasi mevcuttur.

Adrenalektomi planlanmayan hastalar, kortizol fazlahgr ve komorbiditeler
acisindan yakin takibe alinmalidir. Kortizol fazlaliginda ve/veya komorbiditelerde
kotlilesme saptanmasi halinde adrenalektomi yeniden degerlendiriimelidir (35).

Sekil 3. ESE/ENSAT’ a gore SCS hastalarinda tedavi yaklagimi

Tarama Testi Gece 1mg DST
Kortizol Sonucu £1,8 pg/dl 1,9-5 pgidi 25 pg/di

Dogrulayici test! Hayir | Pozitif MNegatif Pozitif MNegatif
Kortizol fazlaliji ile Evet2 Hayir Evet? Hayir

iliskili komorbidite l l l

Cerrahi disin Cerrahi Cerrahi
SCS yaklasimi 3 dosan
l ¥ v L v
Takip Evet? Evet? Evet? Evet? Evet?

1. ACTH, gece gec saat tikirik kortizold, UFC, 2 mg 2 gin DST testi
2. Hipertansiton, Tip 2 DM, Dislipidemi, Osteoporoz

3. Opere olmayan hastalann gece 1 mg DST ya da komaorbiditeleninde bozulma olmas! durumunda ya
da adrenal lezyonun boyutu 1 cm’den daha cok blytrse cemrahi disin
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6.5. Osteoporoz

6.5.1 Kemik Metabolizmasi

Kemik; kaslarin tutundugu ve hayati yapilarin korunmasina yardimci olan
yapisal destek ve hareketi kolaylastiran bir bag dokusudur. Metabolik olarak aktif
olup mineraller ve buyume faktorleri igin rezervuardir. Asit-baz hemostazinin

duzenlenmesini ve hematopoezin gergeklesmesini saglar (47,48).

Yas ve saglik durumuna bakilmaksizin kemik dokusundaki kemik dongusu,
kemik rezorpsiyonu ve formasyonunu kapsar (49). Kemik kutlesinde; kemigin surekli
kaybi (rezorpsiyon) ve yeniden yapilanmasi (formasyon) olur (50). Kemik

rezorpsiyonunda azalma, kemik formasyonunda hizli azalmaya neden olur (49).

Dogumdan ergenligin sonuna kadar kemik kitlesinin sekillenmesi ve bluylimesi
(modelling) devam eder (50). Yetiskinlerde ise kemigin yeniden sekillenmesi
(remodelling), kemik gucunu ve mineral dengesini korur (48,50). Remodelling,
kemikte eski proteinlerin uzaklagtirilmasi ve yeni sentezlenen proteinli matris ile
kemigi doldurarak yeni kemik olusturmasidir. Amag; mikrotravmali kemigi
uzaklastirdiktan sonra kemik glcund korumak igin mekanik olarak daha guglu kemik
olusturmaktir (48,51). Kemigin yapim ve yikimi bir dongu igerisindedir ve surekli
devam eder (50).

Kemik hucreleri iki farkli kok hicreden koken alir. Osteoprojenitor hucreler;
mezenkimal kok hucreden olusur, osteoblast ve osteositlere donusur. Osteoklastlar
da hematopoetik kokenlidir (47).

Kemik formasyonu saglayan hicreler osteoblastlar olup organik kemik
matrisini sentezler ve kemigin yuzeylerini kaplarlar. Aktive olduklarinda; kemigi
kaplayabilir, osteositlere ddonusebilir veya osteoprogenitor hiicre hattina dénebilirler
(47,48).

Osteoisitler, kemik yapisi ve metabolizmasinda fonksiyon géren ve kalsiyum

(Ca) metabolizmasini duzenleyen hucrelerdir (47,48).

Osteoklastlar, mineralize olan kemigin matriksini fagosite ederek kemik

rezorpsiyonunu yapan hucrelerdir (47,48).
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6.5.2. Osteoporoz Tanimi ve Siniflandiriimasi

Osteoporoz; kemik dokusunun mikromimarisini bozar ve dusuk kemik
kutlesine sebep olur (50). Sessiz seyreden hafif travmalarin neden oldugu ya da
travma olmadan kemik fraktlrine sebep olan bir hastaliktir (51,52). Frajilite kirigi,
kemik fraktUrinin minimal travmaya ya da travma olmadan olugsmasidir. Vertebral
kolon, kalga, on kol, omuz kiriklari daha sik gorulir (50). Kemik mineral yogunlugu
(KMY) kemik gucu ile iligkili olup KMY degerinin azalmasi kemik frakturlerinin
nedenidir (51).

Osteoporoz, primer ve sekonder osteoporoz olarak ikiye ayrilir. Sekonder
osteoporoz kemik metabolizmasini etkileyen hastaliklar ve ilag kullanimina bagh
olusur (50).

6.5.3. Osteoporoz Tani Yontemi

Oncelikli olarak sekonder osteoporozu ekarte etmek icin yapilmasi gereken
tetkikler mevcuttur. Hemogram, kalsiyum, fosfor, serum 25-dihidroksi D vitamini,
paratiroid hormon, alkalen fosfotaz, tiroid fonsiyon testleri, 24 saatlik idrarda kalsiyum

yapilmasi énerilmektedir (53).

Osteokalsin ve PINP (Procollagen type | N propeptide) kemik formasyonunu
gOsteren osteoblastlardan salinan biyobelirteclerdir (54). Bu belirteglerin serumdaki
konsantrasyonu kemik olusum aktivitesi ile iligkilidir (49). CTX (carboxy-terminal
cross-linking telopeptide of type | collagen) kemik rezorpsiyonunu gdsteren bir
biyobelirtectir (54). Osteokalsin, PINP ve CTX kemik remodelling olayini yansitirlar
(52). Kemik frakturlerinde once kemik rezorpsiyonu artar, kemik formasyonu daha
yavas artar (49). Bu nedenle kemik mineral yogunlugundan bagimsiz olarak kemik
biyobelirtecleri artabilir (49,50).

Postmenopozal kadin hastalarda kemik biyobelirteglerinde artig gorulur ve bu
artan kemik dongusu ile korelasyon gosterir. Bu hastalarda kemik mineral yogunlugu

ile kemik biyobelirtegleri arasinda ters korelasyon vardir (49,55).

Osteoporoz tanisi sirasinda DXA (Dual energy x-ray absorptiometry) altin
standarttir (49,50,56). DXA, kemik alanina disen kemik mineral yogunlugunu gosterir
(51). DXA, kortikal ve trabekuller kemigin kemik kutlesini ve KMY odlgimuana yapar

(57). DXA ile lomber vertabra ve kalganin (femur basi) 6lgimu yapilir ve gelecekteki
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kemik fraktirlerinin habercisidir (51). T ve Z skoru kullanilir. T skoru, hastanin kemik
mineral yogunlugunun (KMY) ayni cinsiyetteki genc saglikli erigkinlerin KMY
Olgumunun ortalamasinin standart sapmasina gore degerlendirir. Z skoru, KMY
Olcimlerinin ayni cinsiyetteki ve ayni yastaki hastalarin KMY &lgimuinin
ortalamasinin standart sapmasina goére de@erlendirilir (50,51). T skoru,
postmenopozal ve 50 yas Uzerindeki erkek hastalarda kullanilir (50). Tablo 2’de DXA
T skoru ile tani koyma degerlendirilmistir.

Tablo 2. WHO’ya (World Health Organization) gére DXA’da T skoru

Siniflama T skoru (kalca ve/veya lomber omurga)
Normal kemik dansitesi -1 ve Uzeri

Osteopeni (Dusuk kemik dansitesi) (-1) ve (-2.5) arasinda

Osteoporoz -2,5 ve altinda

Fraktlr tespiti igin, vertabranin dorsal, lateral torasik-lomber grafisi onerilir
(50). Vertabral fraktlr prevalansi; gelecekteki osteoporotik kirik riskini arttirir (58).
Spinal deformite indeksi (SDI); vertabra boyunca T4-L4 arasindaki deformite
derecelerini toplayarak kiriklarin hem sayisini hem de ciddiyetini birlestiren yari-
kantitatif bir yontemdir. Boylece kemik kalitesinin degerlendiriimesine yardimci olur ve
zamanla olusabilecek vertabra kirik riskini gosterir (59,60). SDI; kemik kalitesinin bir

bileseni olan kemik mikromimarisi indeksi olarak dugunulmektedir (59).

Trabekller kemik skoru (TBS), DXA olgimu sirasinda lomber vertabra
taramasinda elde edilen iki boyutlu (2D) projeksiyon goéruntulerinin kullanimina
dayanan gri duzeyli bir doku olgimudur. TBS kemik mikromimarisini degerlendirir ve
hastalari kirik riskine gore KMY ile beraber ayirabilir (61).

Kirik risk degerlendirme (FRAX) sistemiyle kirik olugma riskine bakilr (50).
Onceden tedavi almamis hastalarda 10 yillik kirik riski (omurga, kalga, proksimal
humerus veya distal énkol) yuzdelik olarak hesaplanir (62). Major osteoporoz kirik
riski %20 Uzerinde olmasi ve/veya kalga kirik riski %3 Uzerinde olmasi FRAX

skorunun yuksek riskli oldugunu gosterir (50).
6.5.4. Osteoporoz ve Hiperkortizolemi

Hiperkortizolemi; sekonder osteoporoz nedenidir. Cushing sendromu, SCS ve

steroid tedavisine (en az 3 ay, 5 mg Uzerinde metilprednizolon) bagh olusabilir (63).

16




Kortizolin kemik Uzerine etkileri eksojen ve endojen hiperkortizolemiye bagdli iyi
bilinmektedir (34).

Hiperkortizolemi; kemik olusumunda (formasyonunda) azalmaya ve
osteoklastlarin sayisinda artigina ve kemik rezorpsiyonun artmasina neden olur
(33,34,63). Osteoblast fonksiyonunu ve kemik olusumunu engeller. Sonrasinda
kemik rezorpsiyonu giderek azalir, osteoblastik aktivite kalici inhibe olur ve bu, kemik

yogunlugu ve kalitesinde kayip ve sonrasinda fraktire neden olur (sekil.4) (63,64).

Hiperkortizolemi, daha c¢ok kemigin mikromimarisini bozar (65). Steroidler,
kemik formasyonunu kemik rezorpsiyonuna gore daha c¢ok azaltir (54). Ayrica;
endojen hiperkortizolemi, HPA aksini, IGF-1'i (insulin benzeri buyume faktoru) inhibe
ederek dolayl yolla kemik metabolizmasini etkiler (63). Kortizol dogrudan kalsiyum

emilim/sekresyonunu ve gonodal fonksiyonu bozarak kemik yapisina zarar verir (33).

Sekil 4. Endojen hiperkortizoleminin kemik tUzerine molekuler etkisi

1 endojen
kortizolemi
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= - Osteocklast
Osteoblas

— — | -
e —— - |

o Ty T "'--—-._'T_______ H‘“m‘_\_‘
v D—
1w|nt._-:|3—katemn *“— | “T sklerostin TRANKL/OPG orani
yolag

| | 1M-CSF
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T apopitozu 4

| tostecklastogenezis

laktivite
Mezenkimal [« _ T EIStEI.'Db|EI st I
progenitorer apopitozu
l ‘ -
tadipositlerin farkhlasmasi ke mik Themik
losteoblastostik aktivite formasyonu rezorpsiyonu
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tosteopeni ve osteoporoz

Tvertabra fraktari

PPRA-v. Peroksizom Proliferatir Aktive Edici Reseptir-Gama
RAMNKL: Nikleer k- ligand reseptar Aktivatari
OPG: Osteoprotegerin
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6.5.4.1. Osteoporoz ve SCS

SCS; metabolik sorunlar ve kardiyovaskuler komorbidite artisina neden olmasi
yaninda kemik metabolizmasi sorunlarina da neden olur. SCS; kemik mineral
yogunlugunu ve kemik kalitesini azaltarak vertebra kirik riskini arttirir. Kemik
yogunlugundan ziyade kemik mikromimarisini daha c¢ok bozar (59,64). Kemik
mikromimarisini yansitmasi nedeniyle SCS hastalarinda spinal deformite indeksinde

artis gorulur (59).

SCS ve SCS olmayan Al hastalarinda yapilan bir calismada SCS olan
hastalarda artmis SDI nedeniyle azalmig KMY, trabekuler kemikte olasi mikromimari
bozulma ve artmig vertabra fraktura riski ile iligkilendirilir. SCS’nin vertabral fraktur
risk artigi her iki cinsiyette benzer oldugu, androjen/6strojen hormonlarinin koruma
etkisinden ve yastan bagimsiz sekilde oldugu goérular. SCS’si olan premenopozal
hastalarda, SCS’si olmayan postmenopozal kadin hastalara gére daha fazla vertabral

fraktur riski oldugu saptanmigtir (59).

SCS hastalarinda KMY degeri ile iligkisiz vertabra fraktlr riski artmaktadir
(59,60). Yapilan bir caigmada SCS olan hastalarin %40’indan fazlasinda normal ya
da osteopenik KMY olmasina ragmen vertabra frakturu saptanmistir (59). SCS,
kemik yogulugundan ziyade kemik mikromimarisini bozmasi nedeniyle DXA, SCS

hastalarinda kemik fraktur riskini tahmin etmede yetersizdir (64).

Yapilan bagka bir calismada daha yuksek SCS degerine sahip olan hastalar
azalmig KMY ile iligkili bulunmustur. YUksek subklinik hiperkortizolemi degeri olan Al
hastalarinda daha dusuk SCS degerine sahip hastalara goére daha fazla lomber
kemik kaybi oldugu saptanmigtir. Spinal kemik kaybi oraninin SCS degeri ile
dogrudan iligkili oldugu saptanmistir (66).

Bagska bir calismada TBS ile degerlendirilen SCS hastalarinda kemik
mikromimarisinin bozuldugu saptanmigtir. Hasarin derecesi; kortizol fazlalig1 derecesi

ve vertebra kirik sayisi ve siddeti ile iliskili oldugu goriimustir (61).

SCS hastalarinda asikar hiperkortizolemideki gibi baskin olarak osteoblastik

aktivite etkilenir. Kemik apozisyonu ve rezorpsiyonu arasinda ayrilma olur (64).

Osteokalsin; osteoblastlar tarafindan Uretilen kollajen olmayan bir protein olup

SCS hastalarinda dusuk saptanmistir (54,64). Azalmis osteokalsin Olgimiu kemik
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olusumunda azalmanin gostergesidir (63,64). Buna bagh olarak; glukokortikoid
fazlaligi, osteoblastik farklilasma ve aktiviteyi inhibe ettigi ve osteblastik apopitozu
arttirdigi dastnutlmastur (64).

PINP, osteoblastlar tarafindan salgilanan kemik formasyonunu saglayan bir
proteindir (563,54). Zayif sirkadiyen ritim gosterir. Hiperkortizolemiye bagl
osteoporozda PINP degeri azalir (49).

CTX, osteoklastlar tarafindan salinan kemik rezorpsiyon biyobelirtecidir
(49,53-55). Kemige 6zgu olup Tip 1 kollajenin pargalanmis urinudur. CTX degerinin
yukselmesi, kemik kutlesinin hizli kaybini gdsterebilir (53). Osteokalsin ve CTX
hiperkortizolemiye bagli osteoporoz degerlendiriimesinde kullanilabilir (49).

6.5.5. Osteoporoz Tedavisi

Travma olmadan ya da dusuk enerjiyle olusan vertabra ve/veya kalga kirigi
olan hastalar, DXA T skoru lomber vertabra ve/veya kalgada -2,5 altinda olan
hastalar ve DXA’ da osteopeni saptanan ve FRAX skoru yuksek riski olan hastalar
osteoporoz agisindan tedavi edilmelidir (62). Tedavinin amaci; kirik riskini azaltmak,
DXA T skorunun ilerlemesini durdurmak ya da gerilemesini saglamak ve kemik
gucunu arttirmaktir (50,62,67).

Kemik turnover belirtegleri dogru tedavi segciminde yardimci olur. Osteoporoz
tedavisinde; kemik turnover belirte¢ degerleri ylksekse en iyi tedavi antiresorptif,
disukse kemik olusumunu uyaran (anabolik) tedavilerdir (49). Antiresorptif tedavi ile
kemik turnover belirtegleri azalir (63). PINP, kemik olusumunu uyarici tedavi
sirasinda ise yukselir. Antiresorptif tedavi sirasinda ise CTX degeri duser (49).

Genellikle ilk tedavi olarak bifosfonatlar kullanilir (50,63). Antiresoprtif
tedaviler; bifosfonatlar, denosumab (RANKL monoklonal antikoru) ve selektif dstrojen
reseptor modulatorleridir (SERM-raloksifen). Teriparatid (rekombinant paratiroid
hormon) ise osteoporozda kullanilan anabolik tedavidir (49). Stronsiyum ranelat ise
etki mekanizmasi tam olarak bilinmeyen hem vertebra hem de diger kemiklerin kirik
riskini azaltan osteoporoz tedavisinde 2. ya da 3. segenek olarak kullanilan tedavidir
(50,51).

Tedavi takibi KMY 0Olcimu ve kemik biyobelirte¢ belirtecleri ile yapilir. KMY
degderinin ayni kalmasi ya da artmasi tedavinin ise yaradiginin gostergesidir. KMY,
DXA ile élgulir (50).
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7. GEREC VE YONTEM
7.1. Arastirmanin Tipi

Calisma, olgu-kontrol gruplari olan prospektif bir aragtirmadir.

7.2. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Hasta grubu (olgu grubu); adrenal adenomu ve onunla iligkili subklinik
hiperkortizolemisi olan menopoz sonrasi kadinlar, kontrol grubu ise rutin
dederlendirme sonrasinda Kkortizol otonomisi olmayan adrenal adenomu olan
menopoz sonrasi kadinlardan olugmaktadir. Toplamda 82 hasta calismaya dahil
edildi. Hastalar 1.vizit ve 2.vizit olmak Uzere toplam 2 defa kontrole ¢agrildi. Covid-19
pandemisi dolayisiyla, 1 hasta akciger kanserine bagl exitus olmasi nedeniyle ve 1

hastanin da nuks meme kanseri olmasi nedeniyle 63 hasta 2. vizite gagrildi.
Arastirmaya dahil olma/dislama kriterleri
Dahil olma kriterleri:

1) Adrenal adenomu olan rutin hormanal degerlendiriimesi tamamlanmigs olmak

2) Postmenopozal kadin hasta olmak

3) Postmenopozal rutin osteoporoz degerlendirmesi (KMY oOlgumu, LSV, dorsal
grafi vb..) tamamlanmis hasta olmak

Calisma digi birakilma kriterleri:

1) Aktif malignitesi olmak
2) Enfeksiydz sureg iginde olmak
3) HPA aksini etkileyen ilag kullanmak
Calismamiza Dokuz Eylil Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurul onay! alindiktan sonra baslandi (07.06.2018 tarih 4034-GOA protokol

numarali 2018/14-27 karar numarasi).
7.3. Verilerin Toplanmasi ve Degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen hastalar halihazirda Endokrinoloji BD’ da takipli
menopoz sonrasi adrenal adenom ile takipli hastalardir. Hastalarin rutin takipleri
sirasinda degerlendirilirken demografik verileri (yas), muayene sirasinda saptanan
bulgular (kan basinci, VKI, bel cevresi), takipleri sirasinda mevcut komorbidite
hastaliklari (DM, HT, Kardiyovaskuller hastalik, kirik oykusl, romatolojik hastalik)
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sorgulandi. Rutin tetkikleri nedeniyle GFR, ALT, Glukoz, Hba1c, ACTH, DHEAS, 1
mg DST, uriner kortizol, Ca, P, D vitamini, PTH, abdomen goruntileme (BT/ MRI),
LSV-Dorsal grafi, DXA tetkikleri géruldl. Hastalar; 12-24 ay sonra 2. Vizit nedeniyle
degerlendirildi. Ayni sekilde demografik verileri, muayene sirasinda saptanan
bulgular, mevcut komorbidite hastaliklari ve bu komorbidite hastaliklarda kétlilesme

ve ek yeni komorbidite hastaliklar agisindan sorgulandi.

Hastalarin abdomen goruntl verileri; lezyon tipi, lezyon tarafi ve boyutu

acisindan ve boyutta degisiklik agisindan incelendi ve kaydedildi.

Kemik goruntisu agisindan yapilan LSV, Dorsal grafide vertebra kingi varhgi
acisindan degerlendirildi. Yapilan DXA goruntilemesinde osteoporoz taramasi
acisindan degerlendirildi.

Hastanin rutin kanlann alindigi zaman CTX, PINP, Osteokalsin kemik
biyobelirtecleri ¢alisiimasi igin ek 3 tlp (sitrat, edtali, serum) kan alindi. Alinan ek 3
tup santriftj edildi. Alikotlanip -80 derece derin dondurucuda saklandi.

Hastalarin takipleri tamamlandiginda, saklanan kan konsantrasyonlari, Saglik
Bilimleri Enstitusi Molekuler Anabilim Dalinda, BAP proje destegi ile alinan CTX,
PINP, osteokalsin kitleri standart ELISA yontemiyle dl¢uldu.

4. istatistiksel Analiz

Tum veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 24.0 istatistik
programina kaydedildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov
testi ile ve varyans homojenligi Levene testi ile degerlendirildi. Olglimle belirlenen
veriler normal dagilima uygunluk durumuna gore ortalama + standart sapma ile
gosterildi. Bu verilerin istatistiksel analizinde T Testi kullanildi. Kategorik veriler oran-
yuzde (%) ile gosterildi ve istatistiksel analizinde Ki-Kare Testi kullanildi. Anlamlilik
dizeyi p<0.05 kabul edildi. Kategorik degiskenler icin ise Ki- Kare testi kullanildi.
Kemik kirigina etki eden risk faktorleri belirlenmesi amacl lojistik regresyon analizi
kullanildi.
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8. BULGULAR

8.1. Hastalarin demografik, klinik, laboratuvar, gorintilleme o6zellikleri

Bu calismaya 82 postmenopozal kadin hasta dahil edildi. Hastalarin yas
araligl 45-79 yas arasindaydi. Hastalar, 1 mg DST degerine gore gruplara ayrilarak
incelendi. 1. vizitleri sirasinda 46 hastanin (%56,1) 1 mg DST degeri 1,8 pg/dl ve
altinda saptandi. 36 hastanin (%43,9) ise 1 mg DST degeri 1,8 pg/dl Gzerinde
saptandi.  Covid-19 pandemisine, 1 hastanin akciger kanserine bagl exitus
olmasina, 1 hastanin da nuks meme kanseri olmasina bagh olarak 2. vizite 63 hasta
dahil oldu. Bu hastalarin 59’'undan 1 mg DST tetkiki goruliu. 29 hastanin (%49,1) 1
mg DST degeri 1,8 pg/dl ve altindaydi. 30 hastanin (%50,9) 1 mg DST degeri 1,8
pg/dl Uzerinde saptandi (Tablo 1). 1. vizitinde 1 mg DST degeri <1,8 pg/dl olan 4
hastanin 2. vizitte 1,8 pg/dl Uzerinde oldugu goruldu. 1 hastanin ise 1. vizitinde 1,8

Uzerinde pg/dl Ustlinde iken 2. vizitinde 1,8 ug/dl ve altinda saptandi (Tablo 3).

Tablo 3. Hastalarin 1. vizitinde ve 2. vizitinde 1 mg DST degerine gore dagilimi

N(sayi) %
V1SCS DST<1.8 46 56,1
DST>1.8 36 43,9
V2SCS DST=<1.8 29 49,1
DST>1.8 30 50,9

V1= 1.vizit V2= 2. Vizit DST= deksametazon testi

Hastalarin aliskanliklarina bakildiginda 42 hastanin aktif sigara kullanma, 12
hastanin 6nceden kullanma Oykusu mevcuttu. 28 hastanin ise sigara kullanma

Ooykusu yoktu.

Hastalarin 6zgec¢misleri incelendiginde; 82 hastanin 28’ inin (%34,1) DM tanisi
mevcuttu. SCS ile takip edilen 36 hastanin 16’sinda (%44,4), NFA ile takip edilen 46
hastanin 12’sinde (%26,1) DM tanisi mevcuttu. DM oykusu agisindan SCS ve NFA
hastalari arasinda anlamli farkhlik saptanmamisgtir.

82 hastadan 37’sinin (%45,1) HT tanisi mevcuttu. SCS ile takip edilen 36
hastadan 20 hastanin (%55,6), NFA ile takip edilen 46 hastadan 17’sinde (%37) HT
tanisi mevcuttu. SCS hastalarinda HT oOykusu agisindan anlamli  farklihk

saptanmamistir.
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82 hastadan 3’Unun (%3,7) KAH 6ykusu, 9 hastanin (%11) ritim bozuklugu
Ooykusu mevcuttu. KAH oykusu olan hastalardan 2’ si (%5,6) SCS ile takipli 1'i (%2,2)
NFA ile takipliydi. Ritim bozuklugu oykusu olan 4 hastanin (%11,1) SCS tanisi, 5
hastanin (%10,9) NFA tanisi vardi. Kardiyovaskuler hastalik agisindan istatiksel

olarak anlamh farklihk saptanmamistir (Tablo 4.).

Tablo 4. 1 mg DST degerinin DM, HT, KVH Uzerine etkisi

1. Vizit
DST<1.8 DST>1.8 P*
DM Yok 34 (62,9) 20 (37,1) 0,082
Var 12 (42,8) 16 (57,2)
HT Yok 29 (64,4) 16 (35,6) 0,093
Var 17 (45,9) 20 (54,1)
KVSH Yok 40 (57,1) 30 (42,9) 0,645
Ritim sorunu 6 (50,0) 6 (50,0)
KVSH Yok 40 (57,1) 30 (42,9)
Mi 1(33,3) 2 (66,7)
Ritim sorunu 5 (55,%) 4 (44,5)

*Pearson ki kare

Kirik éykusu degerlendirildiginde 82 hastadan 2 hastanin vertebra, 1 hastanin
kalca, 3 hastanin kalga-vertebra disi kirigi mevcuttu. Bu 6 hastadan 5’inin 1 mg DST
degeri 1,8 ug/dl ve Uzerindeydi. 1 hastanin da 1 mg DST degeri 1,8 pg/dl altinda ve
bu hastanin kirigi vetebradaydi.

8.2. Demografik, klinik, laboratuvar ve goriintiileme verilerinin 1 mg DST
ile iligkisi

Bu calismada, 1 mg DST degerine gore hastalarin demografik, klinik,
laboratuvar verilerinin ortalama degerleri karsilastirildi. Yas ile 1 mg DST degeri
arasinda anlamli iliski saptanmadi. 1 mg DST degeri >1,8 ug/dl olan hastalar 1 mg
DST degeri 1,8 pg/dl olan hastalar arasinda adrenal lezyon boyutu agisindan
anlamh farkhlik saptandi. SCS ile takip edilen hastalarin adrenal adenom lezyonu
boyutu 29,22+8,18 cm ile NFA hastalarina gére daha buyuk saptandi. Hastalarin 1
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mg DST degeri ile VKI arasinda anlamli iligki yoktu. Hastalarin diyastolik kan basinci
ile 1 mg DST degeri arasinda anlami iligki vardi. 1 mg DST degeri yuksek olan
hastalarda diyastolik kan basinci ortalamasi daha duguktu. Hastalarin ACTH degeri
ile 1 mg DST arasinda anlamh iligki saptandi (p<0,001). 1 mg DST>1,8 ug/dl olan
hastalarda ACTH degeri 10,63+3,36 pg/ml, 1 mg DST degeri<1,8 ug//dl olan
hastalarda 18,58+6,79 pg/ml olarak saptandi. Hastalarin DHEAS degeri ile 1 mg DST
arasinda anlamli iligki saptandi (p=0,014). 1 mg DST degeri yuksek olan hastalarda
DHEAS orani daha duasuktd. 1 mg DST degeri ile UFC degeri arasinda anlamli iligki
yoktu. Diger laboratuvar dederleri incelendiginde albimin, Ca, fosfor, PTH, D vitamini
ile 1 mg DST degeri arasinda anlamli iliski saptanmadi. 1 mg DST degeri >1,8 ug/dl
olan hastalarda CTX ortalama degeri 0,44 + 0,22, 1 mg DST degeri <1,8 ug/dl olan
hastalarda CTX ortalama degeri 0,55 + 0,29 olup anlamli bir iliski saptanmadi. SCS
ile takip edilen hastalarin PINP ortalama degeri 20,97 + 15,68, NFA ile takipli
hastalarin ise 21,94 + 13,43 olup anlamli iligki yoktu. Osteokalsin ortalama dederi ise
SCS hastalarinda 3,70 + 3,61, NFA hastalarinda 2,95 + 0,92 olup anlaml iligki
saptanmadi. 1 mg DST degeri >1,8 pg/dl lUzerinde olan hastalarin ortalama takip
suresi 14,86 + 2,97 ay, 1 mg DST degeri 1,8 pg/dl olan hastalarda ortalama takip
suresi 16,52 + 5,15 aydi. (Tablo 5 ve Tablo 6).

Hastalarin DEXA goruntulerindeki KMY (L14, Neck, Trokanter femur) ile 1 mg
DST degeri arasinda anlamli iligki saptanmadi (Tablo 7).

Tablo 5. Surekli tirdeki verilerin tanimlayici istatistikleri ve 1 mg DST degeri ile iligkisi

Degiskenler 1.vizit N MeantSS T P*

(birim)

Yas (yil) DST>1.8 36 59,25+6,39 1,521 0,129
DST=<1.8 46 57,0046,83

Boyut (mm) DST>1.8 36 29,22+8,18 2,949 0,004
DST<1.8 45 23,62+8,72

VKI (kg/m?) DST>1.8 36 29,9145,59 -0,216 0,829
DST=<1.8 46 30,1845,59

Sistol Kan | DST>1.8 36 130,94+16,68 1,280 0,200

Basinci (mmHg) | DST<1.8 46 125,97+18,00
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Diastolk  Kan| DST>1.8 36 76,27+14,52 | -2,086 0,051

Basinci (mmHg) | DST<1.8 46 81,86+9,68

Takip suresi (ay) | DST>1.8 29 14,86+2,97 1,535 0,130
DST<1.8 34 16,52+5,15

Tablo 6. Laboratuvar verilerinin tanimlayici istatistikleri ve 1 mg DST degeri ile iligkisi

Laboratuvar 1.vizit N MeanzSS t P*

Degerleri (birim)

GFR (CKD-EPI) DST>1.8 36 91,11+15,21 -2,007 0,048
DST<1.8 46 96,40+8,33

ACTH (pg/ml) DST>1.8 36 10,63+3,36 -6,424 <0,001
DST<1.8 46 18,58+6,79

DHEAS (pg/dl) DST>1.8 36 50,83+39,41 -2,432 0,014
DST=<1.8 46 76,42+52,62

1mgDST (pg/dl) DST>1.8 36 3,563+1,58 10,627 <0,001
DST=<1.8 46 0,98+0,33

UFC DST>1.8 21 148,27+69,95 0,002 0,998

(ug/24 saat) DST<1.8 28 148,22+67,14

Alb (gr/dl) DST>1.8 36 4,27+0,31 -0,239 0,817
DST=<1.8 46 4,29+0,24

Ca (mg/dl) DST>1.8 36 9,81+0,51 1,764 0,081
DST<1.8 46 9,63+0,38

PO4 (mg/dl) DST>1.8 35 3,74+0,49 -1,656 0,096
DST<1.8 45 3,93+0,56

PTH (pg/ml) DST>1.8 34 67,38+38,31 -0,054 0,959
DST=<1.8 44 67,77+26,27

Dvit (ng/ml) DST>1.8 36 19,32+13,81 -0,249 0,802
DST<1.8 46 20,12+14,82

CTX (ng/mL) DST>1.8 36 0,44+0,22 -1,810 0,066
DST=<1.8 46 0,55+0,29

PINP (ug/L) DST>1.8 36 20,97+15,68 -0,302 0,768
DST=<1.8 46 21,94+13,43

25




Osteokalsin DST>1.8 36 3,70+3,61 1,344 0,231

(ng/mL) DST=<1.8 45 2,95+0,92

*Levene Testi

Tablo 7. KMY olgum istatistikleri ve 1 mg DST degeri ile iligkisi

Degisken 1. Vizit N MeantSS T P*

L14KMY DST>1.8 36 1,05+0,16 0,467 0,642
DST=1.8 46 1,030,115

NeckKMY DST>1.8 36 0,87+0,12 0,912 0,365
DST=<1.8 46 0,85+0,11

TrokKMY DST>1.8 36 0,76+0,13 0,123 0,903
DST<1.8 46 0,75+0,13

*Levene Testi

8.3. 1.Vizit sonrasi Osteoporoz ve Tedavisi

82 hastadan 13 hastada osteoporoz saptandi. 6 hastanin 1 mg DST degeri
<1,8 pg/dl, 7 hastanin ise 1 mg DST degeri >1,8 pg/dl oldugu goéraldu.

82 hastadan 10 hastaya beslenme ve egzersiz 6nerisi, 69 hastaya ek olarak d

vitamini ve 3 hastaya ek olarak bifosfonat tedavisi verildi (Tablo 8).

Tablo 8. Hastalarda Osteoporoz Tedavisi

Osteoporoz Tedavisi DST=<1.8 DST>1.8
1) Beslenme+Egzersiz Onerileri 5 5
2) 1+Dvit 40 29
3) 2+Bifosfanat 1 2

8.4. Takip suiresi ve Takip Sirasinda Yandas Hastaliklarin Seyri

Calismaya dahil olan 82 hastanin 63’G 2. Vizite alindi. 1 mg DST degeri 1,8
pg/dl olan hastalarin 2 takip arasindaki ortalama suresi 16,52+5,15 ay, 1 mg DST
degeri>1,8 ug/dl, olan hastalarin takipler arasindaki ortalama suresi ise 14,86+2,97

ay olarak goruldu.
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Takipte 1 mg DST degeri 1,8 ug /dl olan 34 hastanin 22’sinde DM hastaligi
olusmadi. 3 hastaya 2. Vizit sirasinda DM tanisi konuldu. 1 hastaya ek ilag verildi. 8
hasta ise stabil seyretti. 1 mg DST degeri >1,8 pg/dl olan 29 hastanin 2. vizitinde
16’sinda DM hastaligi gorulmedi. 2 hastaya DM tanisi konuldu ve 2 hastaya ek ilag
verildi. 9 hasta ise stabil seyretti.

Takipte 1 mg DST degeri =1,8 pg/dl olan hastalarin 22’sinde HT gorulmedi, 1
hastaya HT tanisi konuldu, 2 hastaya ek antihipertansif verildi. 9 hasta ise HT tanisi
acisindan stabil seyretti. 1 mg DST degeri >1,8 ug/dl olan 11 hastada HT goériimedi.
15 hasta stabil seyretti ve 3 hastaya ek ilag verildi.

1 mg DST degeri £1,8 pg/dl olan 2 hastaya KVH tanisi kondu, 4 hasta KVH
acisindan stabil seyretti ve 28 hastada KVH gorulmedi. 1 mg DST degeri >1,8 pg/dl
olan 2 hastaya yeni KVH tanisi konuldu, 5 hasta stabil seyretti ve 22 hastada KVH
saptanmadi.

1 mg DST degeri 1,8 pg/dl Gzerinde olan 1 hastada takip sirasinda yeni kemik
kirngi (kosta uzerinde) goruldu. Kontrole gelen diger 62 hastada yeni olugan kemik
kirigi goralmedi (Tablo 9).

Tablo 9. Takipte yandas Hastalik Seyrinin Degerlendirilmesi

Takipte Yandas Hastalik Takibi DST=<1.8 DST>1.8
(n=34) (n=29)
Yok 22 16
DM Yeni tani 3 2
Var stabil 8 9
Var ilag ilavesi 1 2
Yok 22 11
HT Yeni tani 1 3
Var stabil 9 15
Var ilag ilavesi 2 0
Yok 28 22
KVSH Yeni tani 2 1
Var stabil 4 5
Var ilag ilavesi 0 1
Takipte Yok 34 28
kink Var 0 1
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8.5. NFA-SCS hastalarinda 1. Vizit ve 2. Vizit Sirasindaki Tetkiklerin
Karsilastiriimasi

NFA hastalarinda 1.vizit sirasinda bakilan VKI, bel cevresinde anlamh farklilik
gozlenmedi. Yapilan laboratuvar tetkiklerinde PTH, D vitamini, CTX, PINP,
Osteokalsin degerlerinde 2 vizit arasinda anlamli fark saptanmadi. Yapilan DEXA
goruntilemesinde AP Spine L14 KMY goruntllemesinde istatistiksel anlamli fark
gorulmemesine ragmen Boyun femur ve total KMY de@erinde anlamli degisiklik
saptandi (p<0,001). Boyun femur ve total KMY ortalama degeri sirasiyla 1. Vizitte
0,87+0,11, 0,94+0,10 iken 2. vizitte 0,84+0,09, 0,92+0,10 saptanirken KMY degerinin

istatistiksel olarak anlamli azaldigi goruldu (Tablo 10).

Tablo 10. NFA hastalarinda 1. vizit ve 2. vizitinde yapilan tetkiklerin Eslestiriimis t-

Testi ile Degerlendirilmesi

NFA N MeantSS (V1) MeantSS t p

1 mg DST<1.8 (V2)

VKI 33 31,01+5,80 31,1345,41 -0,360 0,721
Bel (cm) 34 88,85+10,71 89,00+10,17 -0,186 0,853
PTH (pg/ml) 32 74,66+25,16 | 74,40+25,79 0,050 0,961
Dvit (ng/ml) 34 17,65+11,01 20,0049,81 -1,015 0,318
L14KMY 30 1,06+0,15 1,06+0,16 -0,651 0,520
NeckKMY 31 0,87+0,11 0,84+0,09 3,713 <0,001
TotalKMY 31 0,94+0,10 0,92+0,10 3,842 <0,001
CTX (ng/mL) 31 0,57+0,31 0,54+0,29 0,552 0,585
PINP (ug/L) 31 21,50+14,16 | 21,61+14,63 -0,042 0,966
Osteokalsin 30 3,07+1,01 2,82+0,86 1,807 0,081
(ng/mL)

SCS hastalari 1. vizit ve 2. vizit bagvurularindaki VKI degerlerinde anlamli fark
gorulmedi. Fakat, bel gevresi 1. vizit sirasinda 86,03+10,10 cm saptanirken 2. vizit
sirasinda 87,27+9,49 cm saptandi. Bel gevresi vizitler arasinda istatistiksel olarak
anlaml sekilde azaldigi goruldu (p=0,040). Yapilan laboratuvar degerlendirmelerinde
(PTH, D vitamini, PINP, Osteokalsin) vizitler arasinda anlaml degigiklik yoktu. CTX
dedgerinde ise 1. vizitte 0,46+0,20 ng/mL iken 2. Vizitte 0,37£0,15 ng/mL
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sonuglanirken istatistiksel olarak anlamli azalma goruldi (p=0,009). Goruntileme
tetkiki olan DEXA ile de@erlendirilen hastalarin AP Spine L14 ve total KMY degerinde

vizitler arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu. Femur boyun KMY degeri 1. Vizit

sirasinda 1,04+0,13. 2. Vizit sirasinda 0,91+0,17 gorulurken istatiksel olarak anlamli

azalma mevcuttu (Tablo 11).

Tablo 11. SCS hastalarinda 1. Vizit ve 2. Vizitinde yapilan tetkiklerin Eglestiriimis t-

Testi ile Degerlendirimesi

SCS N MeanxSS MeanxSS t p
1 mg DST>1.8 (V1) (V2)
VKI kg/m? 29 29,0645,22 29,3315,39 -2,156 0,208
Bel cevresi (cm) 29 86,03+10,10 87,27+9,49 1,029 0,040
PTH (pg/ml) 28 68,32 £39,01 | 62,78+27,68 -0,864 0,313
Dvit (ng/ml) 28 19,47+ 14,95 | 21,85+ 13,14 -0,449 0,395
L14KMY 26 1,04+0,13 1,05+0,12 3,957 0,657
NeckKMY 26 0,87+0,12 0,83+0,13 1,323 <0,001
TotalKMY 26 0,92+0,15 0,91+0,17 2,842 0,198
CTX (ng/mL) 27 0,46+0,20 0,37+0,15 -0,146 0,009
PINP (ug/L) 27 19,47+11,61 19,76+9,45 1,569 0,885
Osteokalsin 27 3,18+1,54 2,94+1,27 -2,156 0,129
(ng/mL)
8.6. Kemik Kirik Riski Belirleyicileri-Lojistik Regresyon Analizi

Kemik kirnk riskini belirleyen faktorler lojistik regresyon analizi ile

degerlendirildi. 1 mg DST degerinin her bir birim artisinda kemik kirik riski 1,98 kat

arttirdigi goruldu ve bu istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0,018). Fakat, yas,

sigara, VKI, yil faktorlerin kirik Gzerine etkisinin olmadigi goruldu (p>0,05) (Tablo 12).
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Tablo 12. Tek degiskenli Lojistik regresyon analizi ile hastalarin kemik kirik riski

sonuglari

Degisken B Odds Ratio p GA
Yas (yil) -0,237 0,789 0,095 0,598-1,042
1mgDST 0,686 1,986 0,018 1,126-3,503
Sigara Paket/yil -0,017 0,983 0,653 0,911-1,060
BMI 0,000 1,000 1,000 0,818-1,222
Takip suresi 0,198 1,219 0,064 0,989-1,504
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9. TARTISMA

Artan abdominal goéruntileme nedeniyle adrenal insidentaloma saptanma
sikhigr artmis durumdadir. Bu hastalarda yapilan hormonal tetkikler ile SCS tanisi
konulma sikligi da artmaktadir. Buna bagli olarak SCS iligkili komorbiditelerde de
(DM, HT, osteoporoz vb.) artig gorulmektedir.

Bu calisma prospektis calisma olup, galismaya 82 postmenopozal kadin
hasta dahil edildi. Yas araligi 45-79 yas arasindaydi. Bu galigmada yer alan hastalar
1 mg DST degerine gore iki grup sekilde incelendi. ENSATa gore gece 1 mg DST
testi 1,8 pg/dl Uzerinde olmasi ve hiperkortizolemi ile ilgili bulgular olmamasi halinde
SCS tanisi konur (68). Hastalar gruplara ayrilirken 1 mg DST cut-off degeri 1,8 pg/dl

olarak alindi.

Yaptigimiz bu ¢alismada en 6nemli bulgu, adrenal adenomlara baglh otonom
kortizol sekresyonu (veya subklinik Cushing Sendromu) menopoz sonrasi kadin
hastalarda kirik riskini arttirmaktadir. Ancak, burada riski arttiran en temel faktor,
hastalarin SCS olup olmamasindan o6te, endojen hiperkortizoleminin en onemli
tarama testi olan 1 mg DST’ nin degeridir. Yapilan lojistik regresyon analizinde, 1 mg
DST degeri, kirik riskinin gugli bir belirleyicisi iken, 1 mg DST yerine analize
Subklinik Hiperkortizolemi var/yok dahil edilmesi ile anlamhhgin kaybinin gézlenmesi
1 mg DST’ deki her yuksekligin degil, asikar yuksekliklerin kirik riskini arttirdigini
gostermektedir. Kirik riski artsa da 18 aylik hasta izleminde kirik izienmemesi ve NFA
ve SCS grubunda benzer KMY kayiplarinin olmasi, SCS iligkili artmis kirik riskinin

endojen hiperkortizolemiye maruziyetin kimulatif sonucu oldugunu gostermektedir.

Bu nedenle, KMY ve direkt grafi dederlendirmeleri en erken 24-36 ayda bir
yapilmalidir. Kisa sure iginde (<18 ay) endojen iimli hiperkortizolemi menopozun
getirdigi riskten daha fazla bir risk eklememektedir. Osteoporoz ve kirik riskini
azaltmak icin; sigara ve alkol birakilmasi, yuk bindiren fiziksel aktivite yapilmasi,
1000 mg Ca ve 800-1500 unite D vitamini takviyesi alinmasi gibi yasam tarzi
degisiklikleri 6nerilmelidir (50).

Morelli ve ark. tarafindan yapilan bir galismada SDI' nin bozulmasi ve kemik
kirik riski; yas, cinsiyet, VKI, KMY, bazal SDI, AP Spine KMY degeri ve menopozdan
sonra gegen yillar gibi olaylardan bagimsiz sekilde SCS varligi (1 mg DST cut off
degeri>3 pg/dl) ile iligkili oldugu saptandi. 24 aylik takiplerinde KMY stabil olmasina
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ragmen SCS olan hastalarda vertebra kirik insidansi daha ylksek oldugu saptandi
(60). Morelli ve ark. tarafindan yapilan baska bir calismada 1 mg DST degeri> 2 pg/d|
olan hastalarda yas, cinsiyet, AP Spine KMY’den bagimsiz olarak vertebra fraktur
riskinin arttig1 saptandi (69). Chiodini ve ark. tarafindan yapilan 24 kadin hastanin
dahil edildigi bir calismada adrenal adenomu olan hastalar dusuk kortizol sekresyonu
olan ve yuksek kortizol sekresyonu olan seklinde 2 grupta incelendi. YUksek kortizol
sekresyonu olan hastalarda (1 mg DST cut off degeri>3 pg/dl) lomber vertebra kemik
kaybi orani daha yuksek saptandi (66).

Yaptigimiz galismada hastalarin 6zgegmiglerine bakildiginda; %34,1’ inin DM
tanisi mevcuttu. Bu g¢alismaya dahil edilen hastalar orta-ileri yas ve postmenopozal
olmasi nedeniyle DM gorilme orani normal populasyona gore daha fazla oldugu
disunilmektedir. Ote yandan Emral ve ark. tarafindan yapilan adrenal
insidentalomasi olan 70 hastayi i¢ceren bir calismada DM orani %34,3 saptandi (70).
Bu calismada, SCS hastalarinin %44,1’'i, NFA hastalarinin %26,1’'inin DM tanisi
vardi. SCS ve NFA hastalarinda Tip 2 DM riski agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi. Yapilan bazi ¢alismalarda SCS, glukoz metabolizmasini bozmakta
ve Tip 2 DM riskini NFA’ a gore arttirmaktadir (42,70-73). Ote yandan NFA ve SCS
hastalarinda Tip 2 DM riski agisindan fark gorilmemis olup artan yas ve VKI' a bagli
artis oldugu dugunuldu (74,75).

Calismada yer alan hastalarin  %45,17’inde HT saptandi. Literatur
incelendiginde adrenal insidentaloma ile takip edilen hastalarda HT komorbidite
varligi %42-46 olarak goruldu (76,77). SCS hastalarinin %55,6’s1, NFA hastalarinin
%37’sinde HT mevcuttu. NFA ve SCS hastalarinda istatiksel olarak anlamh fark
gorulmedi. Terzolo ve ark. tarafindan yapilan iki farkli galismada NFA hastalari ve
SCS hastalar arasinda kan basinci olgumleri ve HT agisindan anlamh farklilk
saptanmadi (78,79). Kim ve ark. tarafindan yapilan bir galismada SCS hastalarinda
NFA hastalarina goére HT komorbiditesi istatistiksel olarak anlamli daha sik

gorulmekteydi (80).

Takip edilen hastalarin adenom boyutuna bakildiginda SCS hastalarinda
29,22+8,18 cm, NFA hastalarinda ise 23,62+8,62 cm olarak goruldu. SCS ve NFA
hastalarinda adenom boyutunda anlaml fark saptandi (p=0,004). Vassilatou ve ark.

tarafindan 144 hasta populasyonuyla yapilan g¢alismada SCS hastalarinda adrenal
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kitle boyutu NFA hastalarina goére daha buyuktl (81). Olsen ve ark. tarafindan 228
hasta ile yapilan cgalismada adrenal kitle boyutu artttkca SCS olma olasihgi
artmaktaydi (82). Yakin zamanda Ahn ve ark. tarafindan yapilan 855 hastayi iceren
calismada SCS oOykusu olan postmenopozal kadin ve erkeklerde kitle boyutu daha
blylk saptandi (83). Baska calismalarda da SCS hastalarinda adrenal adenom
boyutu NFA hastalarina gore daha buyuk saptandi (59,60).

Her iki grupta yer alan hastalarin VKI>25 kg/m? oldugu gériildi ve iki grup
arasinda VKI degerinde istatiksel olarak anlamh fark saptanmadi. Yapilan bir
calismada VKI degeri ve iki grup arasinda fark olmamasi benzer iken (79) yapilan
bagka bir galismada SCS hastalarinda istatiksel olarak anlamlh yukseklik saptandi
(80).

SCS hastalarinda ACTH degeri beklendigi uzere dusuk saptandi (p<0,001).
SCS tani kriterlerinden biri ACTH degerinin <10 pg/ml olmasidr (13,41).

SCS hastalarinda DHEAS degeri 50,83+39,41 pg/dl olup NFA ile takipli
hastalarin ise 76,42+52,42 ug/dl saptandi. SCS hastalarinda istatiksel olarak anlaml
disuk saptandi (p=0,014). SCS hastalarinda DHEAS degerinin dusuk olmasi
beklenir (84,85).

Yaptigimiz c¢alismada bakilan kemik doéngusu ile iligkili biyobelirtegler
(osteokalsin, PINP, CTX) 1 mg DST degeri ile iligkisine bakildiginda anlamli fark
saptanmadi. Bu sonucun bahsedilen biyobelirteclerin otonom hiperkortizolemi
maruziyet derecesine bagh kuguk degisimleri gosterecek kadar hassas olmamalari ile
iligkili oldugunu dusltnuyoruz. Ayrica eksojen hiperkortizolemide kemik etkilenmesi
tedaviye baslandiktan sonra ilk 6-12 ayda olmaktadir. Kemik biyobelirte¢lerinin de
subklinik hiperkortizolemi hastaliginin yalnizca erken evrelerinde etkilenecegi ve
degisim gostereceg@i dusunulebilir. Literatirde de benzer galigmalarda ayni sonuca
variimaktadir (65).

Hermus ve ark. yaptigi bir ¢alismada 14 premenopozal Cushing sendromu
nedeniyle takipli hastalarda PINP, osteokalsin degerleri saglikli populasyonla
kargilastinldiginda anlamli  degisiklik saptanmadi (86). Baska bir c¢alismada
osteokalsin degerinde NFA ve SCS hastalarinda (1 mg DST cut off degeri>3 ug/dl
olarak alinmig) fark saptanmadi. CTX, SCS hastalarindan ziyade NFA hastalarinda

yuksek saptandi. Hastalarin yas aralgi farkli olmasina bagh alabilecegi dusunuldu
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(66). Chiodini ve ark. tarafindan yapilan calismada erkek hastalar SCS ve NFA
seklinde gruba ayrilarak takip edilen hastalarda osteokalsin agisindan fark gorulmedi
(87). Osella ve ark tarafindan yapilan c¢alismada SCS hastalarina gore NFA
hastalarinda osteokalsin seviyesinde daha ¢ok azalma gorulirken, PINP
diizeylerinde fark gériilmedi (65). Ote yandan yapilan baska g¢alismalarda subklinik
ve asikar Cushing’ i olan hastalarda PINP, osteokalsin degeri azalmasi, CTX degeri
artmasi kemik etkilenmesinin erken belirteci olabilecegi dusunuldu (88,89). Francucci
ve ark. tarafindan yapilan baska ¢alismada Cushing sendromu olan hastalarda erken
donemde glukokortikoid maruziyetinin kemik yapim belirteci olan osteokalsin
duzeylerinde azalma gozlendi (90). Bagka bir calismada, asikar Cushing’ de SCS’ e
gore daha dusuk osteokalsin, daha yuksek CTX degeri saptanmig olup SCS
hastalarinda normal hasta popullasyonuna goére daha dusuk osteokalsin, daha
yuksek CTX goruldi (91).

Calismada DEXA goruntulemesinde saptanan L1-L4 AP Spine, Trokanter,
boyun femur KMY ile 1 mg DST degeri ile karsilastirildiginda anlamli fark
saptanmadi. Chiodini ve ark. tarafindan yapilan 24 hastayi iceren bir calismada AP
Spine L1-L4, L2-L4 KMY degerinde 1 mg DST degerine gore( cut off degeri=3 mcg/dl
olarak alinmig) anlamh fark saptanmis olup, boyun femur KMY sonucunda anlaml
fark saptanmadi (66). 32 kadin hastayla yapilan bir ¢calismada da AP Spine L1-L4,
L2-L4, Torakanter, boyun femur KMY degerlerinde SCS hastalarinda NFA
hastalarina gore anlamli azalma saptandi (89). 237 postmenopozal kadin hastanin
dahil edildigi bir caigmada AP Spine L1-L4 KMY degerinin SCS hastalarinda (1 mg
DST cut off degeri=5 pg/dl ya da 2,2 ug/dl + ACTH<10 pg/ml kabul edilmig) daha
disuk saptanmis olup, torokanter, boyun femur KMY degerinde anlamh fark
saptanmadi (83). Osella ve ark. yaptigi bir calismada SCS ve NFA hastalarinda AP
Spine L1-L4 KMY arasinda anlamli fark saptanmadi (92).

46 NFA hastadan 31 hastanin, 36 SCS hastadan 26 hastanin 2. vizitte DEXA
tetkiki yapilmig olup her 2 vizit arasinda NFA hastalarinda boyun femur ve toplam
KMY’ de, SCS hastalarinda boyun femur KMY’ de anlaml azalma saptandi
(p<0,001). Bu degisim postmenopozal kadin hastalarin yasinin ilerlemesi ve Covid-
19 pandemi surecinde tedaviye ulasamamalari, (D vitamini, Ca, bifosfonat gibi.)
sedanter yasamalari ve 2. vizite daha az hasta basvurmasi ile iligkili olabileceqgi
dusunuldu. Bir derlemede bahsedildigi gibi osteoporoz ve kemik kirik riskini arttiran
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durumlar; hormonal faktorler, kullanilan ilaglar, sigara, dusuk fiziksel aktivite, Ca ve
vitamin D alim azhgi ve aile dykusudur (56). Menopozun ilk yillarinda kemik yapim
hizinda azalma olmasi nedeniyle kemik kaybi hizlanir ve kemik kutlesi yagla birlikte
azalmaya devam eder. Bu nedenle yaslanma da kemik kaybi agisindan risk
faktoradar (93).

36 SCS hastasindan 2. vizitte 29'ununun bel gevresi olguldu. 1.vizit ve 2.vizit
arasinda bel ¢evresi 6lcimunde anlaml artig saptandi (p=0,04). Bu degisim pandemi
surecinde sedanter yasama ve 2.vizite daha az hastanin basvurmasina badli

olabilecegi dusunuldu.
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10. KISITLIKLAR

Bu calismaya 82 hasta dahil edildi. NFA ve SCS seklinde 2 gruba ayrildi ve
hastalar 1 mg DST de@erine gore karsilastirildi. 1 hasta niiks meme kanseri, 1 hasta
akciger kanserine bagli exitus olmasi ve pandemi sureci nedeniyle 2. vizite 63 hasta
dahil oldu. 2. vizitte 59 hastanin 1 mg DST, 57 hastanin DEXA, 58 hastanin PINP,
CTX, 57 hastanin osteokalsin tetkikleri yapildi.

Al hastalarinda siklikla kortizol salgilanmasi dalgali seyreder. istatiksel
analizler 1. vizit sirasindaki 1 mg DST degerine gore yapildi. Buna gore gorulen 1 mg

DST degeri hastalardaki hastalik aktivitesini her zaman tam olarak temsil etmeyebilir.

Calismada potansiyel olarak taniyr destekleyebilecek gece yarisi serum ve
tukaruk kortizol dlgumua yapiimadi. Bu tetkikler i¢cin hastalar hastaneye yatiriimasi

gerektiginden pratikte uygulanmasi kolay degildi.
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11. SONUC

1) Calismaya gore kemik déngusu biyobelirteclerinin (PINP, CTX, osteokalsin) 1 mg

DST degeri ile anlamli bir iligskisi olmadigi saptandi.

2) Adrenal adenomlara bagli otonom kortizol sekresyonu menopoz sonrasi kadin
hastalarda kirik riskini arttirmaktadir. Fakat, 1 mg DST degerinin her yuksekliginden

ziyade asikar yuksek olan hastalarda kirik riski artmaktadir.

3) SCS hastalarinda kirik riski artsa da 18-24 aylik surecte kirik izlenmemesi ve NFA
ve SCS grubunda benzer KMY kayiplari gortlmesi, SCS iligkili kirik riskin otonom
hiperkortizolemiye maruziyetin kimdalatif sonucu oldugunu goéstermektedir. Bu
nedenle SCS ile takipli hastalar kirik riski agisindan taranmasinin uygun olacagi fakat

tarama sonrasi kontrollerin 24 aydan daha uzun surede yapilabilir.

4) Projemiz Dokuz Eylll Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri tarafindan 1D:2119
Proje no:2019.KB.SAG.027 ile desteklenmisgtir.
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13. EKLER

13.1. Calisma Veri Formu

VERI KAYIT FORMU

Hasta Adi Soyadi

Telefon

Hasta Numarasi

Yas Cinsiyet

Adrenal Lezyon Tani Tarihi

Adrenal Lezyon Ozellikleri (Bilateral, Tek Tarafli, Tek
Lezyon veya GCok Sayida, Sag veya Sol Taraf)

Ozellikli Komorbid Hastaliklar ve Siireleri
(Diyabet,Hiperlipidemi, Hipertansiyon,
Kardiovaskiiler Hastaliklar)

Diger Eslik Eden Hastaliklar (Stireleri)

Sigara (paket yili), Alkol Kullanimi

Menopoz

Diyabet ilaglari/siire/doz

Immunsupresif tedavi, GLK oykiisi

Statin Kullanimi/Siire/doz

Antihipertansif Kullanimi/Siire/doz
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Diger ilaglar

Malignite Oykiisii

Boy, Vuciit Agirligi, Bel Cevresi

Kan basinci

Soygecmis (1.derece yakininda DM, HT, KVSH)

Kendisinde / Annesinde kirik oykiisii

Aclik kan sekeri / HbA1c

Kreatinin / GFR

insiilin

ACTH

Kortizol

DHEAS

Urik Asit

ALT / GGT

Total Kolesterol

LDL / HDL

Trigliserid

1 Mg DST sonrasi Kortizol Diizeyi

Idrar Serbest Kortizol (varsa)

2 giin 2 mg DST (varsa)

paitmGece serum kortizol (varsa)

Total Protein/Albumin

Kalsiyum/Fosfor

250HD/PTH

KMY

LSV/Dorsal grafiler
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