T.C. KARADENIZ TEKNIK UNiVERSITESI
TIP FAKULTESI

IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

SURRENAL ADENOMU OLUP PRIMER
HIPERALDOSTERONIZM TANISI ALAN OLGULAR iLE
NONFONKSIYONE SURRENAL ADENOMU OLAN
OLGULARIN NOTROFIL/LENFOSIT VE
TROMBOSIT/LENFOSIT ORANLARININ
KARSILASTIRILMASI

Uzmanhk Tezi

Dr. Aytug GUVEN

Trabzon-2025



SURRENAL ADENOMU OLUP PRIMER
HIPERALDOSTERONIZM TANISI ALAN OLGULAR ILE
NONFONKSIYONE SURRENAL ADENOMU OLAN
OLGULARIN NOTROFIiL/LENFOSIT VE
TROMBOSIT/LENFOSIT ORANLARININ
KARSILASTIRILMASI

Uzmanhk Tezi

Dr. Aytug GUVEN

Tez Damismani

Doc. Dr. irfan NUHOGLU

Trabzon-2025



ONSOZ
Kiymetli destekleri ve yonlendirmeleri ile tezimi yazmami kolaylastiran tez

danismanit hocam Dog. Dr. Irfan NUHOGLU’na,

Daort yillik uzmanlik egitimim boyunca bana degerli katkilart olan hocalarim

ve uzmanlarima,

Asistanlik siirecimizi katlanabilir kilan, biiyiik bir aile gibi oldugumuz sevgili

asistan arkadaslarima,

Benden desteklerini hi¢ esirgemeyen, kendilerine yeterince zaman

ayrramadigim igin 6ziir dileyecegim annem Nurcan ve ablam Aygiil GUVEN’e,
Bugiinlerimi gdrmesini gok istedigim babam Dr. Turgay GUVEN’e,

Her gii¢liikte yanimda olan, zorluklari beraber agacagimiz hayat arkadasim Dr.
Emel KARATAS GUVEN’e,

Sonsuz sevgi ve tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Aytug GUVEN Trabzon, 2025



OZET

Amag: Primer hiperaldosteronizm (PH), artmis sistemik inflamasyonla iliskili
endokrinolojik bir hastaliktir. Bu ¢alismada surrenal adenom tanisi ile arastirilirken
PH tanis1 almis olan hastalarda noétrofil/lenfosit oran1 (NLO) ve trombosit/lenfosit
oranlarmin (TLO) surrenal adenomu olan ve herhangi bir hormon sekresyonu

yapmayan kontrol grubu hastalar ile karsilastirilmas1 amaglanmistir.

Gerec¢ ve Yontem: Calismaya, 2014-2024 yillar arasinda, Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Polikliniklerinde degerlendirilen myelipom,
surrenal adenom ve adrenal hiperplazi tanisi alan hastalar dahil edilmistir.
Aldosteron/renin oran1 (ARO) 75 ve iizeri olan hastalar ile aldosteron diizeyi salin
infiizyon testinde 10 ng/dL ve iizeri olan hastalar hiperaldosteronizm olarak
degerlendirildi. Hastalarin demografik 6zellikleri, tan1 anindaki laboratuvar verileri ve

klinik 6zellikleri, segilen tani ve tedavi yontemleri retrospektif olarak incelenmistir.

Bulgular: Calismamizdaki hastalarin %62,3’ti kadin, %37,7’si erkekti.
Hastalarin tan1 anindaki yas ortalamasi1 56,86 yil olarak tespit edildi. Hastalarin tani
aninda cesitli komorbiteleri mevcuttu. Tan1 anindaki ortalama plazma aldosteron
konsantrasyonu (PAK) 17,44 + 0,61 ng/dL, ortalama plazma renin aktivitesi (PRA)
2,98 + 0,26 ng/ml/h, ortalama ARO 28,82 + 3,53 olarak goriilmiistiir. Hastalarin
ortalama glukoz 106,73 + 2,10 mg/dl, ortalama kreatinin 0,79 + 0,07 mg/dl, ortalama
ALT 22,13 + 1,33 U/L, ortalama sodyum 144,06 + 5,04 mmol/L, ortalama potasyum
4,32 + 0,02 mEg/L, ortalama WBC 7,43 + 0,14 uL, ortalama hemoglobin (Hgb) 13,58
+ 0,09 g/dL, ortalama nétrofil 4,41 = 0,11 uL, ortalama platelet (PLT) 251,49 + 4,64
uL, ortalama lenfosit 3,26 = 1,02 pL olarak tespit edilmistir. Stirrenal adenom tespit
edilen hastalarin %22,7’si hiperaldosteronizm, %77,2’si nonfonksiyone idi. PH olan
grupla olmayan grup arasinda potasyum, Hgb, ALT ve lenfosit degerleri istatistiksel
olarak fark bulundu (p degeri sirasiyla <0,001; 0,004; <0,005; 0,004). PH tanis1 alan
hastalarda sistemik inflamasyon gostergesi olan NLO ve TLO diizeyleri
nonfonksiyone hastalarla karsilastirilmistir. NLO ortalamas1 PH grubunda 2,617 +
0,201 iken, nonfonksiyone grupta bu deger yaklasik 0,47 daha diisiik saptanmistir. Bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmus (p = 0,040), PH’nin sistemik inflamasyonla

iligkili olabilecegini gostermistir. TLO acisindan PH hastalarinda ortalama deger



135,09 + 5,66 olup, nonfonksiyone gruba gore yaklasik 32 birim daha yiiksektir.
Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p = 0,052).

Sonu¢: Calismamiz PH’nin yalmizca elektrolit ve kan basinci regiilasyonu
tizerinde degil, ayn1 zamanda inflamatuvar yanit {izerinde de etkisi olabilecegini ortaya
koymaktadir. Ozellikle NLO gibi ucuz, yaygin erisilebilir ve hizli sonug veren
biyobelirteglerin, PH tanisinda destekleyici bir rolii olabilecegi diisiiniilmektedir.
Bulgular, erken taninin hedef organ hasarini ve komorbid hastalik gelisimini 6nlemede
kritik oldugunu vurgulamakta, NLO’nun klinik karar siireglerinde yardimci bir arag

olarak degerlendirilebilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Surrenal adenom, Adrenal hiperplazi, Adrenal kitle
ve hipertansiyon, Aldosteron iireten adenom, Primer hiperaldosteronizm,

Sekonder hipertansiyon



SUMMARY

Comparison of Neutrophil/Lymphocyte and Platelet/Lymphocyte ratios of
cases with adrenal adenoma diagnosed with primary hyperaldosteronism and cases

with nonfunctional adrenal adenoma.

Objective: Primary hyperaldosteronism (PH) is an endocrinological disease
associated with increased systemic inflammation. This study aimed to compare the
neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) and platelet-to-lymphocyte ratio (PLR) in
patients diagnosed with PH during the investigation of adrenal adenomas with those
in a control group of patients with adrenal adenomas but without any hormone

secretion.

Materials and Methods: The study included patients diagnosed with
myelipoma, adrenal adenoma, and adrenal hyperplasia who were evaluated at the
Karadeniz Technical University Faculty of Medicine Internal Medicine Polyclinics
between 2014 and 2024. Patients with an aldosterone/renin ratio (ARO) of 75 and
above and patients with an aldosterone level of 10 ng/dL and above in the saline
infusion test were evaluated as having hyperaldosteronism. Demographic
characteristics of the patients, laboratory data and clinical features at the time of
diagnosis, and selected diagnostic and treatment methods were retrospectively

examined.

Results: In our study, 62.3% of the patients were female and 37.7% were male.
The mean age of the patients at the time of diagnosis was 56.86 years. The patients
had various comorbidities at the time of diagnosis. The mean plasma aldosterone
concentration (PAC) at the time of diagnosis was 17.44 + 0.61 ng/dL, mean plasma
renin activity (PRA) was 2.98 + 0.26 ng/ml/h, and mean ARO was 28.82 + 3.53. The
patients' mean glucose was 106.73 + 2.10 mg/dl, mean creatinine was 0.79 + 0.07
mg/dl, mean ALT was 22.13 + 1.33 U/L, mean sodium was 144.06 + 5.04 mmol/L,
mean potassium was 4.32 + 0.02 mEq/L, mean WBC was 7.43 + 0.14 pL, mean
hemoglobin (Hgb) was 13.58 £ 0.09 g/dL, mean neutrophil was 4.41 = 0.11 uL, mean
platelet (PLT) was 251.49 &+ 4.64 uL, and mean lymphocyte was 3.26 + 1.02 puL. Of
the patients with adrenal adenoma, 22.7% were functional and 77.2% were non-

functional. There were statistically significant differences in potassium, hemoglobin,



ALT and lymphocyte values between the PH and non-PH groups (p values <0.001,
0.004; <0.005; 0.004, respectively). NLR and PLR levels, which are indicators of
systemic inflammation in patients diagnosed with PH, were compared with non-
functioning patients. While the mean NLR was 2.617 + 0.201 in the PD group, this
value was approximately 0.47 lower in the non-functional group. This difference was
found to be statistically significant (p = 0.040), indicating that PD may be associated
with systemic inflammation. The mean value of NLR in PD patients was 135.09 +
5.66, approximately 32 units higher than in the non-functional group. However, this

difference was not found to be statistically significant (p = 0.052).

Conclusion: Our study demonstrates that PH may have an effect not only on
electrolyte and blood pressure regulation but also on the inflammatory response. It is
thought that biomarkers such as NLR, which are cheap, widely available and provide
rapid results, may have a supportive role in the diagnosis of PH. The findings
emphasize that early diagnosis is critical in preventing target organ damage and
comorbid disease development, and show that NLR can be considered as a helpful tool

in clinical decision-making processes.

Keywords: Adrenal adenoma, Adrenal hyperplasia, Adrenal mass and
hypertension, Aldosterone-producing adenoma, Primary hyperaldosteronism,
Secondary hypertension
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KISALTMALAR DiZiNi
ACE: Anjiyotensin Konverting Enzim
ACEi: Anjiyotensin Konverting Enzim Inhibitorii
Angll: Anjiyotensin 11
ACTH: Adrenokortikotropik Hormon
ADX: Adrenalektomi
ARO: Aldosteron Renin Orani
AVO: Adrenal Ven Orneklemesi
AZG: Adrenal Zona Glomerulosa
BT: Bilgisayarli Tomografi
BAH: Bilateral Adrenal Hiperplazi
DM: Diyabetes Mellitus
DSO: Diinya Saglik Orgiitii
Hgb: Hemoglobin
HT: Hipertansiyon
K: Potasyum
KAH: Koroner Arter Hastalig1.
KBH: Kronik Bobrek Hastaligi
KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig
Na: Sodyum
NLO: Nétrofil/Lenfosit orani
OSAS: Obstriiktif Uyku Apne Sendromu
PAH: Primer Adrenal Hiperplazi
PAK: Plazma Aldosteron Konsantrasyonu

PH: Primer Hiperaldosteronizm



PET: Pozitron Emisyon Tomografisi
PLT: Platelet

PRA: Plazma Renin Aktivitesi

RAS: Renin Anjiyotensin Sistemi
TLO: Trombosit/Lenfosit oran1

USG: Ultrasonografi
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1. GIRIS VE AMAC

Hipertansiyon (HT) diinya ¢apinda kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin
en 6nemli nedenlerinden biridir. HT tanis1 olan bircok hastada HT’nin daha ileri
degerlendirmeyi gerektiren sekonder sebepler olabilir (1). Bu nedenler arasinda primer
hiperaldosteronizm (PH), renovaskiiler hastalik, kronik bobrek hastaligi (KBH),
obstriiktif uyku apne sendromu (OSAS), ilaca veya alkole bagli HT yer
almaktadir. Sekonder HT nin daha nadir goériilen nedenleri arasinda ise katekolamin
salgilayan tiimorler (feokromositoma ve paraganglioma), Cushing sendromu,

hipotiroidi, hipertiroidi, aort koarktasyonu ve hiperparatiroidizm bulunur (2).

Primer hiperaldosteronizm, sekonder HT nin en sik nedenidir ve uygun sekilde
teshis edilirse tedavisi miimkiindiir (3). Primer HT ile karsilastirildiginda, PH daha sik
u¢ organ hasarina neden olmaktadir. HT kalp yetmezligi, serebrovaskiiler olaylar,
miyokard enfarktiisii ve atriyal fibrilasyon gibi kardiyovaskiiler morbiditelerin artist
ile iligkilidir. HT taramasi basit, kolay ve ulasilabilir bir yontemdir. Hedefe yonelik
tedavi ile kan basinci kontroliiniin saglanmasi ve bu sayede kardiyovaskiiler
morbiditenin azalmas1 miimkiindiir. Buna ragmen PH tarama oranlar diistiktiir ve HT
tedavisinde mineralokortikoid reseptor antagonistlerinden yeterince

yararlanilmamaktadir (3).

Siirrenal adenomlar, adrenal korteksten koken alan benign neoplazmlar olup,
hormon hipersekresyonu yapan (fonksiyonel) ya da yapmayan (nonfonksiyonel)
kitleler olarak siniflandirilmaktadir. Ilimhi diizeyde hormon sekresyonu gdosteren
adenomlar ¢ogu zaman hafif semptomlara yol acabilir veya asemptomatik
seyredebilir. Buna kargin, belirgin hormon hipersekresyonu olan olgularda genellikle
Cushing sendromu, PH veya hiperandrojenizm gibi karakteristik Kklinik bulgular

gozlenmektedir. (4).

Bu ¢alismada siirrenal adenom tanisiyla arastirilirken PH tanisi almis olan
hastalar ile siirrenal adenomu olan fakat herhangi bir hormon hipersekresyonu
olmayan kontrol grubu hastalarin nétrofil/lenfosit oran1 (NLO) ve trombosit/lenfosit

orani (TLO) verilerinin karsilastirilmasi: amaglanmustir.



Bu calismada 2014 ve 2024 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik Universitesi
Tip Fakiiltesi’nde Siirrenal adenom tanist alan 369 hastanin bilgileri retrospektif olarak
incelendi. Bu hastalarin komorbiteleri, ¢esitli biyokimya verileri ile NLO ve TLO’su

incelendi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihg¢e ve Epidemiyoloji

Primer hiperaldosteronizm (PH), ilk olarak 1955 yilinda Jerome Conn
tarafindan tanimlanmistir. Giiniimiizde PH, temelde aldosteron iireten adenom ve
bilateral adrenal hiperplazi (BAH) olmak {izere iki ana alt tipe ayrilmaktadir. Bu iki
form, tim PH olgularinin yaklasik %95’ini olusturmaktadir. (5).

Adrenal insidentolama rastlantisal tespit edilen 1 cm ve iizeri adrenal
Kitlelerdir. Adrenal insidentalomalarin yaklasik %15'inde hormon sekresyonu goriiliir
(4). Vakalarin  %1-29’unda  hiperkortizolizm, = %1,5-3,3’linde ~ primer
hiperaldosteronizm ve %1,5-11’inde feokromasitoma bildirilmistir  (6,7). Asir1

aldosteron tiretimine neden olan nadir bir sebep de adrenal korteks karsinomudur (5).

Tiim hipertansif hastalarin %5-10'unda etiyolojide PH bulunur; direngli HT’si
olan hastalarda ise bu oran %12-20'ye ¢ikmaktadir (5).

Tan1 aninda benign olarak siniflandirilan adrenal insidentalomalarin malignite
gelistirme riski oldukca diistiktiir ve yaklasik 1/1000 diizeyindedir. Takip siirecinde bu
kitlelerin %5 ila %25’inde boyut artis1 gozlenebilmektedir. Olgularin yaklasik
%1,7’sinde izlem sirasinda hormonal aktivite gelistigi bildirilmistir. Ozellikle 3
cm'den biiyiik kitlelere sahip hastalarda hiperfonksiyon gelisme riski daha yiiksektir.
Gelisebilecek en olas1 endokrin bozukluk ise kortizoliin asir1 salinimidir; bu durum

vakalarin yaklasik tigte ikisinde subklinik seyir gostermektedir. (7).

2.2. Etiyoloji
Primer hiperaldosteronizmi tanimlayan 3 temel 6zellik mevcuttur.

Baslangigtaki renin salgisinin baskilanmasi: PH renin salgisinin baskilanmasi
ve sonug olarak anjiyotensin II (Angll) tiretiminin azalmasiyla sonuglanan, hiicre dig1
stvi hacminin genislemesi (6zellikle etkili arteriyel kan hacminin genislemesi)

durumudur.

Renin salgisinin normal sekilde uyarilamamasi: Asir1 mineralokortikoid
aktiviteye bagli hacim genislemesi yoluyla renin baskilanmasinin derecesi, diiirez

veya diyette sodyum (Na) kisitlamasi ile Na/hacim daralmasi veya bir anjiyotensin



konverting enzim inhibitorii (ACEI) etkisi dahil ortak fizyolojik uyaranlara yanit

olarak renin diizeyindeki yetersiz artigla 6l¢iilebilir.

Uygunsuz Aldosteron Uretimi: PH’li hastalarda aldosteron diizeyinde kiint bir
artis vardir. PH’de aldosteron iiretimi reninden bagimsizdir ve hacim genislemesine,

Angll inhibisyonuna ve hipokalemiye ragmen nispeten baskilanamaz (8).

Primer hiperaldosteronizm hastalarinda ¢esitli klinik belirtiler ortaya ¢ikabilir.
Tablo 1°de goriildiigi gibi PH’nin HT, direngli HT, hipokalemi, hipervolemi gibi
klinik belirtilerin yaninda bas agrisi, goz ve kardiyak bulgular tespit edilebilir (9).

Tablo 1: Primer Hiperaldosteronizm Klinik Belirtileri (9)

Klasik Belirtiler Diger Belirtiler

HT (%18-25) Bas agrilar1 (%42-59)

Direncli HT (%38) Retinopati (nadir)

Hipokalemi (%9-37) Noromiiskiiler semptomlar (kramplar, parestezi)

Hipervolemi Nefrojenik diyabet insipidus

Metabolik alkaloz Kardiyak aritmi (siklikla atriyal fibrilasyon)
Glukoz intoleransi / bozulmus instilin sekresyonu
Kardiyak bulgular (Hipertrofi/Fibrozis)
Hafif hipernatremi

Klinik pratikte 6zellikle PH diisliniilmesi gereken hastalar bulunmaktadir.
Tablo 2°de goriildiigii gibi HT birlikteligi olan hipokalemi ve adrenal kitle, 3’li
antihipertansif kullanimina ragmen kontrolsiiz HT, 40 yasindan 6nce serebrovaskiiler

olay gecirme Oykiisii PH agisindan 6nemlidir (3).



2.3. Klinik Pratikte Primer Hiperaldosteronizm Tarama Endikasyonlar

Primer hiperaldosteronizm, HT nin potansiyel olarak kiiratif nedenlerinden biri
olup, belirli hasta gruplarinda taranmasi onerilmektedir. Klinik kilavuzlara gére PH

acisindan degerlendirilmesi gereken baslica hasta gruplar1 sunlardir:

Direncli hipertansiyon: Ug farkli antihipertansif ilaca (ideal olarak biri bir

diiiretik olmak iizere) ragmen kan basincinin kontrol altina alinamamasi durumunda,

Hipokalemi ile birlikte HT: Ozellikle spontan hipokalemi varliginda ya da
ditiretik tedaviye bagli gelistigi diisiiniilse dahi hipokalemi eslik eden hipertansiyon

hastalarinda,

Aile Oykiisii: Birinci derece akrabalarda erken yasta (genellikle <40 yas)

hipertansiyon varligi,

Erken yasta serebrovaskiiler olay gecirmis bireyler: Ozellikle 40 yas alti

iskemik inme veya gegici iskemik atak oykiisii olan hastalarda,

Adrenal kitle eslik eden HT: Goriintileme ile saptanmis adrenal kitle

varliginda es zamanli HT bulunmasi,

Obstriiktif uyku apne sendromu ile iligkili hipertansiyon: OSAS tanisi almis ve
HT eslik eden hastalar,

PH tanis1 almig bireylerin birinci derece hipertansif akrabalari: Genetik gecis
olasilig1 goz oniinde bulundurularak, PH tanist konmus hastalarin hipertansif birinci

derece akrabalarinda da tarama yapilmasi 6nerilmektedir (3).

2.4. Adrenal Bez Embriyolojisi

Adrenal bez, embriyolojik olarak farkli 2 kokenden tiiretilir; adrenal korteks
tirogenital ¢ikintinin s6lomik mezoderminden, adrenal medulla ise néroektodermden
(noral krest hiicreleri) kaynaklanir (10). Fetal adrenal bez gebeligin 6 ila 8. haftalar
arasinda belirgindir ve boyutu hizla artar, boylece gebeligin ortasinda komsu
bobrekten daha biiylik olur. Embriyonik gelisimin sonraki asamalarinda korteks
medullanin tamamini i¢ine alir ve etrafin1 kapsiil ¢cevreler. Adrenal korteks 3 yasina
gelindiginde tamamen 3 bdlgeye (zona glomerulosa, zona fasciculata ve zona

reticularis) farklilagir (11). Adrenal medullanin kromaffin hiicreleri, ana néroendokrin



adrenerjik bileseni temsil eder ve noral krest hiicrelerinden farklilagtigina inanilir.
Burada, ¢ok sayida kromaffin hiicresinin, Schwann hiicresi dnciilleri (SCP'ler) olarak
adlandirilan periferik glial kok hiicrelerden kaynaklandigini diisiiniilmektedir. SCP'ler,

visseral motor sinir boyunca, sinirden ayrildiklar1 ve sinaptik sonrasi néroendokrin

kromaffin hiicrelerini olusturduklar1 adrenal bezin yakinina go¢ ederler (12).

2.5. Adrenal Bez Histolojisi

Mikroskobik olarak adrenal korteks sekil 1°de goriildiigii gibi zona
glomerulosa, zona fasciculata ve zona reticularis adinda 3 katmandan olusur. Bu
katmanlarda sirasiyla mineralokortikoidler, glukokortikoidler ve androjenler tiretilir
(13,14). Adrenal medulla epinefrin, norepinefrin ve dopamin tiretiminden sorumludur
(15). Epinefrin, norepinefrin ve dopamin merkezi sinir sisteminde yaygin olarak
kullanilan noérotransmiterlerdir. Hem adrenal medullanin hem de gecici embriyonik

ekstraadrenal Zuckerkandl organinin kromaffin hiicreleri tarafindan salgilanirlar (16).
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2.6. Adrenal Bez Anatomisi

Yetiskin adrenal bezi yaklasik 4 gram agirliginda, 2 cm genisliginde, 5 cm
uzunlugunda ve 1 cm kalinliginda piramidal bir yapidir. Posteromedial yiizeyinde
bobregin hemen tizerinde yer alir. Sekil 2’°de goriildiigii gibi sol ve sag adrenal bezler
simetrik olmasina ragmen, sol bez daha kaudal pozisyonda olup, sol renal iist kutbun
anteromedialinde, aortanin ve sol diyafragmatik krusun lateralinde ve sol renal venin

tizerinde yer alir (17,18).
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2.7. Adrenal Bez Fizyolojisi

Aldosteron insandaki baslica mineralokortikoiddir. Aldosteronun klasik
islevleri arasinda renal distal kivriml tiibiil {izerindeki etkileri yoluyla hiicre dist
hacmin ve elektrolit homeostazisinin diizenlenmesi yer alir. Bu sekilde aldosteron,
distal nefronun esas hiicrelerdeki mineralokortikoid reseptoriinii aktive eder, bu da
liminal epitelyal Na kanallarinin (ENaC) ekspresyonunun artmasina neden olur (19).
Na, ENaC yoluyla yeniden emilir. Bu durum katyonlarin, yani potasyum (K) ve
hidrojen iyonlarmin ana hiicreden disar1 akisini indiikleyen gii¢lii bir elektronegatif
luminal potansiyele neden olur (9). Aldosteron, Angll ve hiicre dis1 K’un kontrolii
altinda zona glomerulosa hiicreleri tarafindan tretilen primer mineralokortikoiddir.

Giinliik aldosteron fiiretim hizi, giinliik tuz alimma bagli olarak 80 ila 200



ug/giin arasinda degismektedir (20). Aldosteron, kolon, tiikiiriik bezi ve bobrek distal
kiviimli tiibiil ve toplama kanallarint igeren hedef dokularda mineralokortikoid
reseptori igin ligand olarak islev goriir; burada Na’nin reabsorbsiyonunun artmasina
ve hem K’nin hem de hidrojenin atiliminin artmasina neden olur. Aldosteron
sekresyonu, CYP11B2'nin sinirli ekspresyonu nedeniyle dis zona glomerulosa ile
siirlidir (17).

2.8. Aldosteronun Diizenlenmesi

Aldosteron salgilanmasi ¢esitli faktorlerin kontroli altindadir: Angll, K ve
daha az derecede adrenokortikotropik hormon (ACTH), endotelin 1 (ET-1), 6strojenler
ve irotensin II. (21,22). Uretimi, StAR proteininin artan ekspresyonu ve
fosforilasyonunu takiben akut olarak veya CYP11B2'nin artan ekspresyonuna bagli

olarak daha kronik olarak yukar1 dogru diizenlenebilir (22).

Renin-anjiyotensin sistemi (RAS), aldosteron iiretiminin ana diizenleyicisidir.
Sekil 3’te gortldigi gibi bobregin jukstaglomeriiler aparatinda tiretilen bir enzim olan
renin, anjiyotensinojenin anjiyotensin I'e doniistimiinii katalize eder. Anjiyotensin I,
Angll iretmek i¢in anjiyotensin konverting enzim (ACE) tarafindan daha fazla
enzimatik doniisime ugrar. Angll, adrenal anjiyotensin reseptoriine baglanip
aldosteron sentetaz enziminin transkripsiyonunu artirarak aldosteron salinimini uyarir
(9,23).
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Anjiyotensin II, dogrudan arteriyel vazopressoér gorevi goriir ve sistemik
hipotansiyonu gidermek i¢in vazokonstriksiyonu indiikleyebilir. Angll, distal nefron
suyunun reabsorbsiyonunu indiiklemek ve intravaskiiler hacmi genisletmek igin
vazopressin salimimini uyarir. Angll, intravaskiiler hacmi genisletmek amaciyla
proksimal Na ve dolayisiyla su reabsorbsiyonunu maksimuma ¢ikarmak igin nefronun
proksimal tiibiiliine etki eder. Angll, adrenal aldosteron sentezini uyararak renal Na’un
reabsorbsiyonunu maksimuma ¢ikarir; aldosteron daha sonra Na’un reabsorbsiyonunu

arttirmak i¢in ana hiicrede hareket eder (9).

Hipertansiyon varliginda hipokalemi oncelikli olarak PH'nin diisiintilmesini
gerektirse de, PH'li hastalarin ¢ogu normokalemik bulunur (24-26). PH'ye bagh
HT’nin u¢ organ komplikasyonlarinin taranmasi, tanimin konulmasi ve uygun

tedavinin uygulanmasi i¢in 6nem arz etmektedir (27).

2.9. Primer Hiperaldosteronizmin Patojenik Mekanizmalari

Normal fizyolojinin aksine PH'de adrenal bez otonom bir sekilde aldosteron
tretir. Aldosteron iireten adenom ve BAH patofizyolojisi tam anlagilamamuistir.
Aldosteron sentaz (CYP11B2) icin oldukga spesifik antikorlarin gelistirilmesi ve
karmasik genomik dizileme teknikleri, son yillarda PH patogenezi anlayisimizda

biiyiik ilerlemelere yol agmistir (3).

Aldosteron sentazin immiinohistokimyasal boyamasimi kullanan son
calismalar, = PH  patolojisinin, 1ki  tarafli = adenomlari, tek  tarafl
hiperplaziyi, mikronodiilleri  ve gesitli kombinasyonlarda mikroskobik aldosteron

tireten hiicre kiimelerini iceren genis bir spektruma yayildigint gostermistir (3,28,29).

Sodyum, plazma osmolaritesinin primer belirleyicisidir ve toplam viicut Na’si,
plazma hacminin ana belirleyicisidir. Aldosteron, distal renal tiibiil ve toplama

kanalinda Na’nin reabsorbsiyonunun son agsamalarini diizenler (3).

Evrimsel bir bakis agist ile aldosteronun, organizmayi tuz tutulmasi,
vazokonstriksiyon ve inflamasyon yoluyla travma ve kanamadan Kkoruyan;
organizmaya kan basinci regiilasyonu ve yara iyilesmesi saglayan bir savunma
mekanizmasi oldugu ileri siiriilmiistiir. Aldosteronun travma ve yaralanma sonrasinda

stvi kaybini kontrol altma almak igin kritik bir hayatta kalma avantaji sagladigi
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distintilmektedir. Ancak giliniimiizde hareketsiz ve tuzdan zengin beslenilen modern
yasam tarzi nedeniyle aldosteron savunma mekanizmasi obezite, hipertansiyon ve kalp
damar hastaliklarina sebep olan bir mekanizma halini almistir (30). Insanlik tarihinin
biiyikk bir bolimi boyunca aldosteronun bu koruyucu mekanizmasi, tuz ve su
yoksunlugu, yiiksek sicakliktaki yasam alanlari, ishal veya ates gibi stresler sirasinda
ic ortamimizi hipovolemi tehlikesine karst korudu. Kuzeydogu Brezilya'daki
Yanomamo halkindan elde edilen tarihi veriler, aldosteronun bu koruyucu roliinii
aciklamaktadir. 1970'lerde Yanomamo giinde yaklasik 1 mEq Na salgiliyordu, bu da
kabaca 1 mEq (23 mg) giinliik Na alimin1 dengeliyordu. Idrar aldosteron seviyeleri,
sofra tuzu da dahil olmak iizere siradan bir diyet tiiketen bir arastirma ekibinin
tiyelerine gore 27 kat daha yiiksek ve idrardaki Na atilimi1 100 kat daha diistiktii (31).
Bunun aksine, gelismis toplumlarda yasayan ve giiniimiizde yiiksek Na’li bir diyet
tiiketen yetiskinlerde, viicut Na igerigi ve plazma hacminin homeostazisi i¢in ¢ok az
aldosteron gerekir veya hi¢ gerekmez. Yiiksek Na’li diyet tiikketen toplumlarda
aldosteron iiretimine olan ihtiyacin azalmasiyla tutarli olarak yetiskin adrenal zona
glomerulosas:1 (AZG), bebeklerin AZG'sine kiyasla ¢ok az aldosteron sentaz igerir
(32). Bugiin Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'li yetiskinlerin ortalama giinliik Na
alimi 3.592 mg'dir. Bu miktar avci-toplayici toplumlarda tiiketilen giinliik 768 mg'in
4,5 katindan fazladir. Bu nedenle modern ¢evre, yetiskin adrenal AZG'sini,
evrimlestigi Na korumasinin tam tersi olan aldosteron iiretimini en aza indirmeye
zorlar. Sonug olarak, hafif diizeydeki aldosteron iiretimi bile, tuz tiikketimi fazla olan

toplumlarda yiiksek Na alimi i¢in uygunsuz ve sagliga zararli olarak goriilebilir (3).

2.10. Adrenal Bez Gériintiileme Yontemleri

Adrenokortikal adenom en sik goriilen adrenal tiimordiir. Bu lezyona siklikla
stirrenal dis1 nedenlerle yapilan kesitsel goriintiillemelerde rastlanmaktadir. Adrenal
adenom, BT, manyetik rezonans (MR) ve pozitron emisyon tomografisi’nde (PET/BT)
farkli goriintiileme Ozellikleri gosterir (33). Adrenal goriintiileme, radyologlara ve
klinisyenlere tesadiifen adrenal kitlesi olan hastalarda adenomlar1 adenom
olmayanlardan ayirmada yardimci olmustur. Neredeyse tiim adenomlar yalnizca
goriintiileme kullanilarak karakterize edilebildiginden, adrenal kitle biyopsilerinin

sayis1 onemli 6l¢iide azalmistir (34).
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2.10.1. BT ve Washout BT

Literatiiriin kapsamli bir incelemesi adrenal insidentalomalarin prevalansinin
otopside %2,3 abdominal BT taramasinda ise %0,5-2 oldugunu gostermektedir (7).
Kontrastsiz BT, 10 HU ve altinda o6lgiilen lipidden zengin adenomlar1 karakterize
etmek igin en yararli goriintiileme yontemidir (35). Kontrastsiz BT de bir adenom
bolgesi hipodens goriiniirken metastatik bolge hiperdens goriiniir. Bu nedenle bir
bolgede >10 HU degeri Olciildiiglinde ve diger bolgede lipitten zengin adenom ile
uyumlu oldugunda onkolojik hastalarda metastaz olasiligin1 tamamen dislamak i¢in

washout BT, PET/BT veya takip goriintiilemesini kullanmak gerekir (36—38).

Adenom i¢in BT duyarlilig1 lezyonun boyutuna gore degisebilir. Adenom
boyutu arttikga lezyon heterojenitesi de artabilir (39). Lezyon boyutu <3 cm
oldugunda, adrenal BT protokolleri kullanilarak neredeyse tiim adenomlara giivenle
tan1 konulabilir. Lezyon boyutu 3 cm ve daha biiyiik oldugunda BT duyarlilig1 belirgin

sekilde azalir. Adenom, adenokarsinomlardan ayrimi yapilamaz (40).

Washout BT, diger goriintiilleme yontemleriyle karsilastirildiginda adenomun

karakterizasyonunda daha yiiksek dogruluk saglar (41).

2.10.2. MR

Chemical-shift imaging (CSI) lipidden zengin adenomlar:1 karakterize etmek
icin mitkemmel bir MR teknigidir (42). Birgok adenom, lipid ve su arasindaki frekans
farkindan dolay1 in-faz goriintilemede hiperintens, out-faz goriintiillemede
hipointenstir (43). Pek ¢ok lipitten zengin adenom CSI'da yalnizca gorsel
degerlendirmeyle karakterize edilebilir (44,45). Bununla birlikte, kontrastsiz
BT’de>10 HU o6lgen adenomlarin karakterizasyonunda kantitatif degerlendirme

gorsel degerlendirmeden daha degerlidir (46). Bu nedenle CSI, adenom

karakterizasyonu ag¢isindan kontrastsiz BT’ den tistiindiir (41).

2.10.3. PET/BT

Fuorin-18-fludeoksiglukoz (18F -FDG) PET/BT, oncelikli olarak adenomu
karakterize etmek icin degil, benign lezyonlar1 malign lezyonlardan ayirmak igin
kullanilir. Gorsel degerlendirme, bir lezyonun malign olup olmadiginin

belirlenmesinde pratik olarak kabul edilen bir yontemdir (36,47,48).
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2.10.4. USG

USG, distik maliyet, iyonlastirici radyasyonun bulunmamasi ve genis
kullanilabilirlik gibi avantajlara sahip, 6zellikle ¢ocuklarda tercih edilen yontemdir.
Cogunlukla adrenal bezlerin genislemis ve serebriform goriinebildigi konjenital

adrenal hiperplazide kullanilir (49).

2.11. Tedavi

PH’nin tedavisi, adenomlarin laparoskopik rezeksiyonunu igerir. Bu prosediir
genellikle hipokalemiyi tedavi eder, fakat cerrahi sonrasi hastalarin %65'inde HT
devam edebilir (50). Ameliyat edilemeyen veya BAH’1 olan hastalarda spironolakton
veya eplerenon gibi mineralokortikoid antagonistleri tercih edilir. Randomize
kontrolli  bir ¢alismada, PH’si olan hastalarda antihipertansif etkiler
karsilastirildiginda spironolakton eplerenondan daha etkili bulunmustur. Na kanal
blokeri olan amilorid de tedaviye eklenebilir (51,52).

2.12. Notrofil/Lenfosit Orani

Notrofiller, kemotaksis, fagositoz, reaktif oksijen tiirlerinin graniiler
proteinlerin salinmasi ve sitokinlerin tiretimi ve serbest birakilmasi dahil olmak {izere
farkli mekanizmalar araciligiyla, istilact patojenlere karsi konak¢r immiin tepkisinin
ilk hattindan sorumludur (53). Notrofiller ayrica adaptif bagisiklikta 6nemli bir
diizenleyici rol oynar ve sistemik inflamatuar yanit (SIRS) sirasinda ana efektor
hiicrelerdir. Dogal bagisikligin diizenleyicileri olarak nétrofiller, dendritik hiicreler
gibi diger bagisiklik hiicrelerinin alimini ve efektdr fonksiyonlarini gelistirebilen bir
dizi proinflamatuar ve immiinomodiilatdr sitokin ve kemokin salgilayarak diger

bagisiklik hiicrelerini toplar, aktive eder ve programlar (54).

Notrofil sayisinda izole bir artis ve bunun sonucunda da yiiksek bir NLO,
bakteriyel veya fungal enfeksiyon, akut inme, miyokard enfarktiisii, ateroskleroz, ciddi
travma, kanser, ameliyat sonras1 komplikasyonlar ve SIRS'i aktive eden doku hasar1
ile karakterize edilen herhangi bir durumda goézlemlenebilir (55). Bunun nedeni,
enfeksiyonun erken hiperdinamik fazinin, nétrofiller ve diger inflamatuar hiicrelerin
aracilik ettigi proinflamatuar bir durumla karakterize olmasidir. SIRS, dogal yanitin

bir parcast olarak nétrofil aracili 6ldiirmeyi artiran ndétrofil  apoptozunun

12



baskilanmastyla iligkilidir. Bu nedenle NLO siklikla nétrofillerde artis ve lenfositlerde
azalma ile karakterize edilir (56). NLO, akut ve kronik inflamasyon ucuz ve kolay
erisilebilir bir biyobelirtegtir (55).

Halen sabit bir esik degeri mevcut olmasa da zaman i¢inde NLO'da meydana
gelen degisiklikler bagisiklik sistemi bozuklugunun bir isaretidir. Bununla birlikte,
NLO, degistirici faktdrlerin etkisi gbz oniinde bulundurularak ve hastaligin spesifik
ozellikleri, komorbiditeler ve terapotik etki dikkate alinarak, hastalik siddetinin ve

mortalitenin dngoriilmesi agisindan 6nemli bir prognostik belirte¢ olarak diisiiniilebilir

(55).

2.13. Trombosit/Lenfosit Orani

Birgok biiylik gozlemsel ¢alisma, sistemik inflamasyonun siddetini
degerlendirmede ve inflamatuar romatizmal hastaliklarda enfeksiyonlari ve diger
komorbiditeleri ongérmede TLO'daki degisimlerin degerini gostermistir. TLO'nun bir
inflamatuar belirteg olarak degeri, dalgalanmalar1 diger tamamlayici hematolojik
indekslerle, oOzellikle de hastalik aktivitesi, ndtrofilik inflamasyonun varligi,
enfeksiydoz komplikasyonlar hakkinda ek bilgi saglayan NLO ile birlikte
yorumlandiginda artar (57).

Yiiksek TLO, yiiksek trombosit sayisiyla birlikte bazi sistemik vaskiilitlerin
ozellikle de dev hiicreli arteritin teshisinde potansiyel olarak faydalidir. Romatizmal
hastaliklarla ilgili birka¢ boylamsal ¢alisma, anti-inflamatuar tedavilere yanit olarak

TLO'da bir azalma oldugunu géstermistir (57).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya, 2014-2024 yillar1 arasinda, Karadeniz Teknik Universitesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Polikliniginde degerlendirilen ve siirrenal
adenom tespit edilen 369 hasta dahil edilmistir. Bu ¢alisma i¢in Karadeniz Teknik
Universitesi Rektorliigii Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’nun

20.03.2024 tarihli, 24237859-195 sayil1 onay1 alinmistir.

Calismaya fakiiltemizde takip ve tedavi edilmis MR, BT ve USG
goriintiilemeleri ile surrenal adenom, adrenal hiperplazi ve adrenal myelolipoma tespit

edilmis; hiperaldosteronizm ve nonfonksiyone hastalar kabul edildi.
Hastalar retrospektif olarak yaklasik 10 yillik donem dahil edilerek tarandi.

On sekiz yas alti hastalar, aktif enfeksiyonu olanlar, hematolojik hastaligi
olanlar ve inflamatuar (FMF, Ankilozan Spondilit vb.) hastaliklar, gebeler, bilinen
stirrenal metastazi olanlar, sekonder hiperaldosteronizm olgulari; hipovolemi, renal

arter stenozu, siroz ve bobrek perfiizyonunun azaldigi durumlar ¢alismaya alinmadi.

Hastalarin temel demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet vb), kronik hastaliklari,
rutin biyokimyasal ve radyolojik verileri incelendi. PH tanili hastalar hastane bilgi

islem sisteminden retrospektif kayitlar taranarak tespit edildi.

Hastalarda PH tanisini dogrulamak i¢in aldosteron/renin oranina (ARO)
bakild1 ve gerekirse salin inflizyon testi uygulandi. ARO 75 ve {izeri, salin inflizyon
testinde aldosteron diizeyi 10 ng/dL iizeri primer hiperaldosteronizm olarak kabul
edildi. PH olan ve nonfonksiyonel adrenal kitleli hastalarin hastane kayitlarindan

aldosteron, renin, salin inflizyon testi verileri kaydedildi.

Arastirmada elde edilen verilerin istatistik analizinde bilgisayar destekli SPSS
24,0 istatistik paket programi kullanilmigtir. Degerlendirme sonuglarinin tanimlayici
istatistikleri; say1, ylizde, medyan, geyrekler arasi agiklik, standart sapma, minimum,

maksimum olarak verilmistir.

Olgiimsel degiskenlerin normal dagilima uygunluklari Kolmogorov Simirnov
testi ile degerlendirilmistir. Normal dagilim kosulu saglanan bagimsiz gruplarin
Olctimsel verilerinin karsilastirilmasinda Student-t testi; normal dagilim kosulu

saglanmayan verilerin karsilastirilmasinda ise Mann Whitney U ve Kruskal Wallis
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testleri kullanilmistir. Bagimsiz gruplarda kategorik degiskenler arasindaki farklarin
analizinde ise Ki-kare testi kullanilmistir. Istatistiksel anlamlilik seviyesi p<0.05 olarak

kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Hasta grubunun 9%:62,3’si kadin (230), %37,7’i erkeklerden (139)
olusmaktaydi. Olgularin tan1 aninda yas ortalamasi1 56,86 + 0,61 yil idi. En diisiik yas
19, en yiiksek yas 87 idi. Kadinlarda ortalama yas 55,49 yil iken erkeklerde bu oran
59,12 yil olarak bulundu.

Tablo 2: Cinsiyete Gore Olgu Sayisi ve Yiizdesel Dagilimi

Cinsiyet Sayi Yiizde %
Kadin 230 62,3
Erkek 139 37,7
Toplam 369 100

Tablo 3: Olgularin Tan1 Anindaki Yaslar1 Ortalamasi
N Mean (+ STD) Min Max

Yas 369 56,86 + 0,61 19 87

Tablo 4: Yas Gruplarina Gore Hasta Sayisi ve Oransal Dagilimi

Yas Grubu Say1 Yiizde %
19-30 5 1,4
31-40 32 8,7
41-50 62 16,8
51-60 125 33,9
61 ve iistii 145 39,3
Toplam 369 100

Vakalarin 43’1, hastanede aldosteron/renin degeri olmadigi ya da
hiperaldosteronizm  diigiiniilmesine ragmen ileri arastirma yapilmadigindan

hiperaldosteronizm/nonfonksiyone ayrimi yapilamadig igin aragtirma digi birakildi.
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Hastane kayitlarinda nonfonksiyone/hiperaldosteronizm ayrimi yapilmis siirrenal

adenomu ya da siirrenal hiperplazisi olan 326 hasta degerlendirmeye alindi.

Tablo 5: Degerlendirmeye Alinan Olgularin Say1 ve Yiizdelik Dagilimi

Sayi Yizde % Gegerli yiizde %
Nonfonksiyone 248 67,2 76,1
Hiperaldosteronizm 78 21,1 23,9
Toplam 326 88,3 100.0
Eksik (Missing) 43 11,7
Genel Toplam 369 100

Tablo 6: Adrenal Kitlelerde Hiperaldosteronizm ile Nonfonksiyone

Lezyonlarin Karsilastirmasi

Sayi Nonfonksiyone Hiperaldosteronizm
Adrenal hiperplazi 31 (%9,5) 20 (%64,5) 11 (%35,4)
Siirrenal adenom 290 (%88,9) 224 (%77,2) 66 (%22,7)
Adrenal myelolipoma 4 (%1,2) 3 (%75,0) 1 (%25,0)
Opere 1 (%0,3) 1 (%2100) 0 (%0)
Toplam 326 248 78 (%23,9)

Degerlendirmeye alinan hastalarin %9,5’inde (31) adrenal hiperplazi vardi ve
bu hastalarin %35,4°ti (11) hiperaldosteronizm idi. Hastalarin %88,9’unda (290)
stirrenal adenom vardi ve bu hastalarin %22,7°si (66) hiperaldosteronizm idi.
Hastalarin  %1,2’si (4) adrenal myelolipomadir ve bu hastalarin %25’1 (1)

hiperaldosteronizm idi. Hastalarin %23,9 hiperaldosteronizm olarak tespit edildi.

Hiperaldosteronizm/nonfonksiyone ayrimi yapilabilmis 326 hastanin 202’si
(%61,9) kadin, 12471 (%38,0) erkekti. Kadin hastalarin 154’1 (%76,2) nonfonksiyone,
48 hastada ise (%23,8) primer hiperaldosteronizm mevcuttu. Erkek hastalarin 94’

(%75,8) nonfonksiyone, 30 hastada (%24,2) primer hiperaldosteronizm mevcuttu.
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Tablo 7: Cinsiyete Gore Hiperaldosteronizm ve Nonfonksiyone Adrenal

Lezyonlarin Dagilim1

Cinsiyet Nonfonksiyone  Hiperaldosteronizm  Toplam
Kadmn 154 (%76,2) 48 (%23,8) 202
Erkek 94 (%75,8) 30 (%24,2) 124
Toplam 248 (%76,1) 78 (%23,9) 326

Tablo 8: Tan1 Aninda Belirlenen Komorbiditelerin Siklik ve Dagilimi

Komorbiditeler Say1 Nonfonksiyone  Hiperaldosteronizm p<0,05
HT 227 (%69,3) 159 68 0,000
DM 90 (%27,6) 68 22 0,892
Tiroid hastalig 80 (%24,5) 62 18 0,731
KAH 71 (%21,7) 51 20 0,343
Malignite 70 (%21,4) 53 17 0,937
KBH 21 (%6,4) 17 4 0,588
Astim 13 (%3,9) 9 4 0,519
Hipofizer hastahik 9 (%2,7) 7 2 0,903
KOAH 6 (%1,8) 2 0,632

Calisma grubundaki hastalarin 286’sinda (%87,7) eslik eden komorbidit

hastalik vardi. Eslik eden komorbit hastaligi olanlarda primer hiperaldosteronizm
siklig1 %24,8 (78) idi. Diger eslik eden komorbit hastaliklar hipofizer hastalik (%2,7),
HT (%69,3), DM (27,6), tiroid hastalig1 (%24,5), KBH (%6,4), malignite (%21,4),

KOAH (%5,7) ve KAH (21,7) olarak bulundu.

Komorbidite eslik eden hastaliklar agisindan incelendiginde sadece HT ile

primer hiperaldosteronizmi olan hastalar arasinda anlamli bir iliski tespit edildi (p =

0,000).
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Tablo 9: Komorbidite Dagilimmin Hiperaldosteronizm ve Nonfonksiyone
Adrenal Lezyonlar A¢isindan Karsilastirilmasi

Komorbidite Nonfonksiyone Hiperaldosteronizm  Toplam

Yok 33 (%82,5) 7 (%17,5) 40
Var 215 (%75,2) 71 (%24,8) 286
Toplam 248 (%76,1) 78 (%23,9) 326

Tablo 10: Hiperaldosteronizm ve Nonfonksiyone Olgularda Tani1 Anindaki
Laboratuvar Degerlerinin Karsilastirilmasi

Nonfonksiyone (STD)  Hiperaldosteronizm (xSTD) p <0,05

Glukoz (mg/dl)
Kreatinin (mg/dl)
ALT (U/L)

Na (mmol/L)

K (mEg/L)

WBC (uL)

Hgb (g/dL)
Notrofil (uL)
PLT (uL)
Lenfosit (uL)
Aldosteron (ng/dL)
PRA (ng/ml/h)

Aldosteron/Renin Orani

106,73 +£ 2,109
0,79 + 0,075
22,13+ 1,336
144,06 + 5,046
4,32 + 0,026
7,43 £ 0,146
13,58 + 0,095
4,41 +0,116
251,49 + 4,646
3,269 + 1,0286
17,44 + 0,613
2,98 +£ 0,266
28,82 £3,53

108,32 + 3,429
0,79 + 0,041
20,17 £2,316
139,28 + 0,348
3,98 £0,154
7,22+ 0,279
13,02 £ 0,168
4,47 +£ 0,235
239,18 £ 7,013
1,948 £ 0,0782
36,86 £ 3,077
0,46 + 0,062
163,63 + 18,05

0,853
0,854
0,030
0,709
0,000
0,249
0,004
0,963
0,196
0,004
0,000
0,000
0,000

Laboratuvar degerleri incelendiginde primer hiperaldosteronizmi olan grupla

olmayan grup arasinda potasyum, hemoglobin, ALT ve lenfosit degerleri istatistiksel

olarak fark bulundu (p degeri swrasyla <0,001; 0,004, <0,005; 0,004). Her iki grup

arasinda ortalama glukoz, kreatinin, sodyum, nétrofil ve platelet degerleri acisindan

istatistiksel bir fark bulunamadi.
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Tablo 11: Hiperaldosteronizm ve Nonfonksiyone Olgular Arasinda Tetkik
Yaglarin Karsilagtirmasi

Nonfonksiyone Hiperaldosteronizm  p <0,05

Tetkik edildigi 58,08 £ 11,68 53,21 +£11,98 0,003
yas ortalamasi

Tanm1 aninda primer hiperaldosteronizm olan hastalarin ortalama tani yasi
(53,21 + 11,98), nonfonksiyone hastalardan (58,08 + 11,68) yaklasik 5,2 yil daha
distktiir. p = 0,003 oldugundan istatistiksel olarak fark anlamlidir.

Tablo 12: Hiperaldosteronizm ve Nonfonksiyone Olgularda NLO ve TLO
Parametrelerinin Karsilastirilmasi

N Mean (= STD) Medyan Min Max p <0,05

Nonfonksiyone 248  2,1438+0,06918 1,9193 0,02 9,60
NL - -
© Hiperaldosteronizm 78 2,6175+0,20114 2,0549 0,65 12,27 (0,040)
Nonfonksiyone 248 122,83+ 3,18 115,78 1,0 358,33
TLO

Hiperaldosteronizm 78 135,09+ 5,66 125,79 50,94 287,30 (0,052)

Primer hiperaldosteronizm tanisi olan hasta grubunda nonfonksiyone gruba
gore NLO istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p = 0,040); TLO istatistiksel

anlamlilik diizeyine yakin olmakla birlikte anlamli bulunmamustir (p = 0,52).

Nonfonksiyone adrenal Kitlesi olan hastalarda NLO 2,1438 + 0,06918, TLO
122,83 + 3,18, primer hiperaldosteronizm tespit edilen hastalarda ise NLO 2,6175 +
0,20114, TLO 135,09 + 5,66 olarak sonuglandi.
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Tablo 13: Yas Gruplarina Gére NLO ve TLO Degerlerinin Karsilastirilmasi

Degisken Yas Grubu Frekans Mean (= STD) Min Max
NLO 18-30 5 3,07 £0,44 2,12 4,43
31-40 32 2,66 + 0,37 0,02 12,27
41-50 62 2,58 £0,19 0,87 8,43
51-60 125 1,98 £0,10 0,68 9,60
61 ve stil 145 2,27 +0,09 0,48 7,46
Toplam 369
TLO 18-30 5 128,31 £ 11,41 94,62 159,24
31-40 32 145,09 +£11,98 1,00 333,5
41-50 62 136,09 + 5,94 50,94 239,42
51-60 125 123,06 + 4,45 38,13 358,33
61 ve lstil 145 121,24 £ 3,70 20,83 295,83
Toplam 369
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5. TARTISMA

HT diinya ¢apinda kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin 6nemli bir
nedenidir. HT tanis1 olan bir¢ok hastada hipertansiyonun daha ileri degerlendirmeyi
gerektiren sekonder nedenleri vardir (1). PH, sekonder HT nin en sik goriilen seklidir

ve uygun sekilde teshis edilirse tedavisi miimkiindiir (3).

Calismamizda siirrenal Kitle nedeniyle incelenirken PH tanisi almis hastalarin
NLO ve TLO degerleri, hormon sekresyonu yapmayan siirrenal Kitleye sahip kontrol

grubu hastalarin NLO ve TLO degerleri ile karsilastiriimistir.

Stirrenal kitlesi olan primer hiperaldosteronizmli hastalarda NLO ortalamasi
2,61 + 0,20 tespit edildi, nonfonksiyone siirrenal kitlesi olan hastalarda ise NLO
2,1438 + 0,06918 olarak bulundu. iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
vardi (p: 0,04) Mangone ve arkadaslarinin 2025 yilinda yaptig1 “Inflammation-based
scores in a large cohort of adrenocortical carcinoma and adrenocortical adenoma: role
of the hormonal secretion pattern” isimli ¢aligmasinda NLO ortalamasi 2,42 tespit
edildi (58). Libianto ve arkadaglarinin 2020 yilinda yaptigi “A Multicenter Study of
Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio in Primary Aldosteronism” isimli g¢aligmanin
Avustralya merkezli kisminda NLO 2,2; Cin merkezli kisminda NLO 2,5 tespit
edilmistir (59).

Siirrenal kitlesi olan primer hiperaldosteronizmli hastalarda TLO ortalamasi
135,09 + 5,66 tespit edildi. Mangone ve arkadaslarimin 2025 yilinda yaptigi
“Inflammation-based scores in a large cohort of adrenocortical carcinoma and
adrenocortical adenoma: role of the hormonal secretion pattern” isimli ¢alismasinda

TLO ortalamasi 139,29 tespit edildi (58).

Aldosteronun immiin yanit1 uyardigina dair ilk kanit, tanimlanmasindan 1 yil
sonra, 1955'te saglandi. Bilateral adrenalektomi geciren ve inflamasyon gelisen
sicanlarda yapilan deneyler, aldosteronun kortizoliin etkilerini inhibe ettigini; dalak ve
timisiin - agirhigint  artirdigint - gosterdi  (60). Aldosteron, kesfinden bu yana
inflamasyon, fibrozis, vaskiiler hasar ve u¢ organ yetmezligi ile iliskilendirilmistir.
Remodeling ve fibrozis inflamasyonun son asamasidir. inflamasyon mediatorlerinin
{iretilmesiyle immun sistem hiicreleri lokal inflamasyonu baslatir. Ik yaralanmanin

kontrol edilemedigi durumlarda, hiicrelerin infiltrasyonu, doku yikimi ve hasari
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onarma girigimi ile aktif inflamasyon meydana gelir. Kontrol altina alinmazsa, bu
organin remodelingine, hiicre dis1 matrisin iretilmesine ve karakteristik doku

degisikliklerine ve fibrozise yol agan kolajen birikimine yol agabilir (61).

Aldosteron infiizyonu yapilan siganlarda bir inflamasyon gostergesi olarak

miyokardiyal interstisyel ve perivaskiiler fibroz, gézlemlendi (30).

Esansiyel hipertansiyon, PH, DM ve obezite gibi klinik durumlarda saptanan
aldosteron fazlaligi, sistemik kan basincinin yiikselmesine onemli 6l¢iide katkida
bulunmaktadir. Uzun stireli aldosteron yiiksekligi ve/veya persistan HT, basta renal
yapilar ve vaskiiler endotel olmak iizere ¢esitli doku ve organlarda hasara yol agar. Bu
hasar siireci, hem dogustan gelen (innate) hem de kazanilmis (adaptif) bagisiklik
sistemlerinin aktivasyonu ile karakterizedir. Sonug olarak gelisen inflamatuvar yanit,
doku hasarimi pekistirir ve altta yatan hastaligin patofizyolojik etkilerini daha da

siddetlendirerek klinik seyrin kotiilesmesine neden olur (30).

Notrofil/lenfosit oran1 (NLO) bir inflamasyon belirteci olarak meme, kolon ve
karaciger dahil olmak {izere ¢ok sayida kanserde kotii prognozla iliskilendirilmistir
(62). NLO ozellikle kardiyoloji ve onkoloji alaninda klinik uygulama igin 6énemli
etkileri olan temel bir prognostik arag¢ olarak vurgulamaktadir. NLO'nun onkolojik
prognoz ve kardiyovaskiiler mortalite agisindan belirte¢ olacagini diisiindiirmektedir
(63).

NLO, sistemik inflamasyon ve fizyolojik stresin basit, hizl1 ve ekonomik bir
biyobelirteci olarak tanimlanmaktadir. Basta enfeksiyonlar, kanser, sepsis,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve travma olmak tizere birgok klinik durumda prognostik
ve tanisal degeri bilimsel olarak ortaya konmustur. NLO’nun normal referans araligi
genellikle 1-2 olarak kabul edilmekle birlikte, bu deger baz1 kaynaklarda 0,8-2,2
arasinda bildirilmektedir. Yetiskin bireylerde NLO >3,0 veya <0,7 olmas1 anormal
kabul edilirken, 2,3-3,0 aras1 degerler "gri bolge" olarak degerlendirilmekte ve olasi
patolojik siiregler agisindan erken uyari isareti olarak dikkate alinmaktadir (64). Bizim
calismamizda primer hiperaldosteronizm tespit edilen hastalarda ise NLO 2,6175 +

0,20114 tespit edilmistir. Gri bolgede degerlendirilmistir.

NLO kanser prognozunun degerlendirilmesinde dnemli bir biyobelirtegtir.

Genellikle bu amagla kullanilan cutoff degeri >3,0 olup, bu esik deger 2,5 ile 5,0
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arasinda degiskenlik gosterebilir. NLO, tiimor biiyiikliigii, kanser evresi, metastatik
potansiyel ve hastanin sagkalim siiresi ile anlamli bir iliski gostermektedir. NLO'nun
>10-11 seviyelerine yiikselmesi, bakteriyemi veya sepsis varliginit gosterebilirken,
>17-23 seviyeleri kritik hastalarda ciddi inflamasyonu yansitir. Ayrica, NLO klinik
seyirdeki degisiklikleri erken donemde gosterebilme potansiyeline sahiptir. Sistemik

inflamasyon ve stresin siddetini 6l¢mede etkilidir (64).

NLO, orta siddette ARDS gelisen ciddi COVID-19 hastalarinin
tanimlanmasinda degerli bir biyobelirte¢ olarak 6ne ¢ikmaktadir. NLO, yaygin olarak
kullanilan bir laboratuvar testidir ve tan1 anindaki NLO degeri, orta-siddetli ARDS
riski tasiyan hastalar1 belirlemede etkili olabilir. Yapilan ¢aligmalarda, bu amagcla

kullanilabilecek optimum esik degerin 11 oldugu bildirilmistir (65).

Calismamizda, primer hiperaldosteronizmin viicutta olusturdugu sistemik
inflamasyonun, NLO’yu istatistiksel olarak anlamli sekilde artirdigini tespit ettik.
NLO’nun ucuz, kolay erisilebilir ve yaygin olarak kullanilan bir laboratuvar
parametresi olmasi, bu hastaligin tan1 ve progresyonunun izlenmesinde potansiyel bir
biyobelirteg olabilecegini gostermektedir. Ancak, hastaligin seyrini degerlendirmede
NLO’nun roliinii netlestirmek amaciyla daha fazla prospektif ve genis ¢apli caligmaya

thtiyag¢ vardir.

Primer hiperaldosteronizm hastalarinin ortalama aldosteron konsantrasyonu
36,86 + 3,077 ng/dL, Libianto ve arkadaslarinin 2020 yilinda yaptig1 “A Multicenter
Study of Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio in Primary Aldosteronism” isimli
caligmanin Avustralya merkezli kisminda aldosteron konsantrasyonu 522 pmol/L

(40.55 ng/dl); Cin merkezli kisminda 801 pmol/L (62.22 ng/dl) (59).

Primer hiperaldosteronizm hastalarinin ortalama PRA 0,46 + 0,062 ng/ml/sa,
Libianto ve arkadaslarinin 2020 yilinda yaptig1 “A Multicenter Study of Neutrophil-
to-Lymphocyte Ratio in Primary Aldosteronism” isimli caligmanin Avustralya
merkezli kisminda ortalama PRA 3,6 mU/L (0,027 ng/ml/sa); Cin merkezli kisminda
2,4 (0,018 ng/ml/sa) tespit edildi (59).

Primer hiperaldosteronizm hastalarinin ortalama aldosteron / renin orani
163,63 £ 18,05. Libianto ve arkadaslarinin 2020 yilinda yaptigi “A Multicenter Study
of Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio in Primary Aldosteronism” isimli ¢alismanin
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Avustralya merkezli kisminda 151, Cin merkezli kisminda 254 olarak goriilmiistiir
(59).

Primer hiperaldosteronizm hastalarinin tan1 aninda ortalama K 3,98 + 0,154
mEq/L tespit edilmistir. Libianto ve arkadaslarmin 2020 yilinda yaptigit “A
Multicenter Study of Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio in Primary Aldosteronism”
isimli galismanin Avustralya merkezli kisminda ortalama K 4,0 mEg/L; Cin merkezli
kisminda 3,4 mEq/L tespit edildi (59).

Primer hiperaldosteronizm hastalarinin tan1 aninda ortalama kreatinin 0,79 +
0,041, mg/dl tespit edilmistir, Libianto ve arkadaglarinin 2020 yilinda yaptigi “A
Multicenter Study of Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio in Primary Aldosteronism”
isimli ¢galismanin Avustralya merkezli kisminda ortalama kreatinin 72 umol/L (0,81
mg/dl); Cin merkezli kisminda 68 umol/L (0,76 mg/dl) tespit edildi (59).

Primer hiperaldosteronizm hastalarinin tani aninda ortalama Hgb 13,02 £ 0,168
g/dL tespit edilmistir. Libianto ve arkadaslarinin 2020 yilinda yaptigi “A Multicenter
Study of Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio in Primary Aldosteronism” isimli
caligmanin Avustralya merkezli kisminda ortalama Hgb 14,1 g/dl; Cin merkezli
kisminda ortalama Hgb 13,2 tespit edildi (59).

Primer hiperaldosteronizm hastalarinin tan1 aninda ortalama WBC 7,22 +
0,279 pL tespit edilmistir. Libianto ve arkadaglarmin 2020 yilinda yaptigi “A
Multicenter Study of Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio in Primary Aldosteronism”
isimli ¢alismanin Avustralya merkezli kisminda ortalama WBC 6,3 pL; Cin merkezli
kisminda ortalama WBC 6,0 tespit edildi (59).

Primer hiperaldosteronizm hastalarinin tan1 aninda ortalama nétrofil 4,47 +
0,235 pL tespit edilmistir. Libianto ve arkadaglarimin 2020 yilinda yaptigi “A
Multicenter Study of Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio in Primary Aldosteronism”
isimli ¢galismanin Avustralya merkezli kisminda ortalama nétrofil 3,8 uL; Cin merkezli

kisminda ortalama nétrofil 3,9 uL tespit edildi (59).

Primer hiperaldosteronizm hastalarinin tani aninda ortalama lenfosit 1,948 +
0,0782 pL tespit edilmistir. Libianto ve arkadaslarmin 2020 yilinda yaptigr “A
Multicenter Study of Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio in Primary Aldosteronism”
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isimli caligmanin Avustralya merkezli kisminda ortalama lenfosit 1,7 uL; Cin merkezli

kisminda ortalama lenfosit 1,6 uL tespit edildi (59).

Primer hiperaldosteronizm hastalarinin tan1 aninda ortalama trombosit 239,18
+ 7,013 pL tespit edilmistir. Libianto ve arkadaslarinin 2020 yilinda yaptigir “A
Multicenter Study of Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio in Primary Aldosteronism”
iIsimli caligmanin Avustralya merkezli kisminda ortalama trombosit 234 pL; Cin

merkezli kisminda ortalama trombosit 210 pL tespit edildi (59).
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6. SONUC ve ONERILER

1. Bu galismada 2014-2024 yillar1 arasinda KTU Tip Fakiiltesi i¢ hastaliklart
polikliniklerinde siirrenal adenomu olup PH tanisi alan 369 hasta dahil edilmis olup;
bu  hastalar  retrospektif  olarak  degerlendirilmistir. ~ Bu  hastalardan
nonfonksiyone/hiperaldosteronizm ayrimi yapilamayan 43 hasta missing olarak

degerlendirilerek degerlendirmeye alinmadi. 326 hasta degerlendirmeye alindi.
2. Hastalarin %62,3’s1 kadin, %37,7°1 erkektir.

3. Ortalama tan1 yast 56,86 yildir. Erken tani agisindan tarama endikasyonu
olusturan hastalar mutlaka PH acisindan tetkik edilmelidir. Bu yonde farkindalik

arttirici galigmalar yapilmalidir.

4. Degerlendirmeye alinan hastalarin tan1 aninda %12,2 oraninda tani aninda
komorbiteleri yoktu. Hastalarda tan1 aninda %2,7 oraninda hipofizer hastalik, %69,3
oraninda HT, %27,6 oraninda DM, %24,5 oraninda tiroid hastaliklari, %6,4 oraninda
KBH, %21,4 oraninda malignite, %3,9 oraninda astim, %1,8 oraninda KOAH, %21,7
oraninda KAH mevcuttu. Hiperaldosteronizm tablosu nedeniyle u¢ organ hasari ve ek

hastalik gelisme riskini azaltma amaciyla erken tan1 6nem olusturmaktadir.

5. Nonfonksiyone hastalarin ortalama aldosteron konsantrasyonu 17,44 +£0,613
ng/dL, ortalama PRA 2,98 + 0,266 ng/ml/h, ortalama aldosteron / renin oran1 28,82 +

3,53 olarak goriilmiistiir.

6. Primer hiperaldosteronizm hastalarinin ortalama aldosteron konsantrasyonu
36,86 = 3,077 ng/dL, ortalama PRA 0,46 = 0,062 ng/ml/h, ortalama aldosteron / renin
orani 163,63 + 18,05 olarak goriilmiistiir.

7. Primer hiperaldosteronizm olmayan hastalarin tan1 aninda ortalama glukoz
106,73 + 2,109 mg/dl, ortalama kreatinin 0,79 + 0,075 mg/dl, ortalama ALT 22,13 +
1,336 U/L, ortalama Na 144,06 + 5,046 mmol/L, ortalama WBC 7,43 + 0,146 uL,
ortalama Hgb 13,58 + 0,095 g/dL, ortalama PLT 251,49 + 4,646 uL, ortalama nétrofil
4,41 £0,116 pL, ortalama lenfosit 3,269 + 1,0286 pL olarak tespit edilmistir.

8. Primer hiperaldosteronizm hastalarinin tan1 aninda ortalama glukoz 108,32
+ 3,429 mg/dl, ortalama kreatinin 0,79 + 0,041, mg/dl, ortalama ALT 20,17 + 2,316
U/L, ortalama Na 139,28 + 0,348 mmol/L, ortalama WBC 7,22 + 0,279 uL, ortalama
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Hgb 13,02 + 0,168 g/dL, ortalama PLT 239,18 + 7,013 uL, ortalama nétrofil 4,47 +
0,235 uL, ortalama lenfosit 1,948 + 0,0782 uL olarak tespit edilmistir.

9. Laboratuvar degerleri incelendiginde primer hiperaldosteronizmi olan
grupla olmayan grup arasinda potasyum, hemoglobin, ALT ve lenfosit degerleri
istatistiksel olarak fark bulundu (p degeri sirasiyla <0,001; 0,004; <0,005; 0,004).
NLO’da artisin Ozellikle notrofildeki artistan ziyade, lenfositteki diislis sebebiyle

oldugu diistiniildu.

10. Primer hiperaldosteronizm olmayan hastalarin tan1 aninda ortalama K 4,32
+ 0,026 mEq/L, primer hiperaldosteronizm hastalarinin tan1 aninda ortalama K 3,98 +
0,154 mEq/L tespit edildi. Laboratuvar tetkiklerinde hipokalemi saptanan hipertansif

hastalar mutlaka PH acisindan taranmalidir.

11. Ulkemizde PH ile ilgili yeterli sayida ¢aliyma bulunmamaktadir. Sekonder
HT nedenlerinin basini ¢eken, endokrin kaynakli hipertansiyonun en énemli nedeni
PH hakkinda, 6zellikle epidemiyolojik veriler elde etmek amaciyla, genis Olcekli
calismalar yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

12. Siirrenal Kkitlesi olan hastalarin %23,9 hiperaldosteronizm, %76,1

nonfonksiyone olarak degerlendirilmistir.

13. PH tanis1 alan siirrenal kitlesi olan olgularda NLO ortalama degeri 2,61+
0,20 (min 0,65, max 12,27), kontrol grubunda NLO ortalama degeri 2,14 + 0,06, (min
0,02, max 9,60) idi.

14. PH tanis1 alan siirrenal kitlesi olan olgularda TLO ortalama degeri 135,09
+ 5,66 (min 50,94, max 287,30), kontrol grubunda TLO ortalama degeri 122,83 + 3,18
(min 1,00, max 358,33) idi.

15. Siirrenal kitlesi olan hastalarin primer hiperaldosteronizm/nonfonksiyone
NLO (p = 0,40) degerlerinde anlamli fark gozlendi. Ozellikle geng yas grubunun
ortalamalar1 daha yiiksek oldugu goriildii.

16. Gruplar arasinda TLO degerlerinde anlamli fark gézlenmedi. Ancak geng

yas grubunda degerlerin daha yiiksek oldugu goriildii.

17. Bu c¢aligmada, primer hiperaldosteronizmli (PH) hastalarda sistemik

inflamasyon gostergesi olan NLO degerinin anlamli diizeyde artis gosterdigi
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saptanmistir. Elde edilen veriler, PH nin yalnizca elektrolit ve kan basinci regiilasyonu
tizerinde degil, ayn1 zamanda sistemik inflamatuvar yanit iizerinde de etkili oldugunu
ortaya koymaktadir. NLO’nun ucuz, yaygin erisilebilir ve hizli sonug veren bir
biyobelirteg olmasi, bu hastalikta tanisal ve prognostik agidan potansiyel bir deger
tasidigini diistindiirmektedir. Bulgularimiz, NLO’nun “gri bolge” olarak tanimlanan
araliklarda seyretmesinin bile klinik anlamlilik tasiyabilecegine isaret etmektedir.
Ayrica ¢alismamizda elde edilen NLO ve TLO ortalamalarinin literatiirdeki benzer
caligmalardaki degerlerle uyumlu oldugu goriilmistiir. Bu uyum, elde edilen
sonuclarin bilimsel gegerliligini desteklemektedir. Bununla birlikte, inflamatuvar yanit
ile hormonal sekresyon paternleri arasindaki iligkiyi daha net ortaya koymak;
NLO’nun klinik karar siireclerindeki yerini belirlemek adina daha genis 6rneklem

gruplartyla yiiriitiilecek prospektif calismalara ihtiyag¢ vardir.

29



10.

7. KAYNAKCA

Mills KT, Bundy JD, Kelly TN, Reed JE, Kearney PM, Reynolds K, et
al. Global Disparities of Hypertension Prevalence and Control: A
Systematic Analysis of Population-Based Studies From 90 Countries.
Circulation. 2016 Aug 9;134(6):441-50.

Sarathy H, Salman LA, Lee C, Cohen JB. Evaluation and Management
of Secondary Hypertension. Med Clin North Am. 2022 Jan;106(2):269—
83.

Byrd JB, Turcu AF, Auchus RJ. Primary Aldosteronism: Practical
Approach to Diagnosis and Management. Circulation. 2018 Aug
21;138(8):823-35.

Mahmood E, Loughner CL, Anastasopoulou C. Adrenal Adenoma. 2024.

Tevosian SG, Fox SC, Ghayee HK. Molecular Mechanisms of Primary
Aldosteronism. Endocrinol Metab (Seoul). 2019 Dec;34(4):355-66.

Bovio S, Cataldi A, Reimondo G, Sperone P, Novello S, Berruti A, et al.
Prevalence of adrenal incidentaloma in a contemporary computerized
tomography series. J Endocrinol Invest [Internet]. 2006 Mar 11 [cited
2024 May 4];29(4):298-302. Available from:
https://link.springer.com/article/10.1007/BF03344099

Barzon L, Sonino N, Fallo F, Palu G, Boscaro M. Prevalence and natural
history of adrenal incidentalomas. Eur J Endocrinol. 2003
Oct;149(4):273-85.

Vaidya A, Carey RM. Evolution of the Primary Aldosteronism
Syndrome: Updating the Approach. J Clin Endocrinol Metab. 2020 Dec
1;105(12):3771-83.

Papadopoulou-Marketou N, Vaidya A, Dluhy R, Chrousos GP.
Hyperaldosteronism. 2000.

Williams textbook of endocrinology / [edited by] Shlomo Melmed,
Kenneth S. Polonsky, P. Reed Larsen, Henry M. Kronenberg. 2015 [cited

30



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

2024 May 4]; Available from:
https://books.google.com/books/about/Williams_Textbook_of Endocri
nology E_Boo.htmI?hl=tr&id=iPIACWAAQBAJ

Jaffe RB, Mesiano S, Smith R, Coulter CL, Spencer SJ, Chakravorty A.
The Regulation and Role of Fetal Adrenal Development in Human
Pregnancy. Endocr Res [Internet]. 1998 [cited 2024 May 4];24(3—
4):919-26. Available from:
https://www.tandfonline.com/doi/abs/10.3109/07435809809032707

Furlan A, Dyachuk V, Kastriti ME, Calvo-Enrique L, Abdo H, Hadjab
S, et al. Multipotent Peripheral Glial Cells Generate Neuroendocrine
Cells of the Adrenal Medulla. Science [Internet]. 2017 Jul 7 [cited 2024
May 17];357(6346). Available from: /pmc/articles/PMC6013038/

Megha R, Wehrle CJ, Kashyap S, Leslie SW. Anatomy, Abdomen and
Pelvis: Adrenal Glands (Suprarenal Glands). StatPearls [Internet]. 2022
Oct 17 [cited 2024 May  17]; Available  from:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK482264/

https://www.britannica.com/science/adrenal-gland/images-videos.

Hussain HK, Korobkin M. MR imaging of the adrenal glands. Magn
Reson Imaging Clin N Am [Internet]. 2004 Aug [cited 2024 May
17];12(3):515-44. Available from:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/15271369/

Akkuratova N, Faure L, Kameneva P, Kastriti ME, Adameyko I.
Developmental heterogeneity of embryonic neuroendocrine chromaffin
cells and their maturation dynamics. Front Endocrinol (Lausanne)
[Internet]. 2022 Sep 27 [cited 2024 May 17];13. Available from:
/pmc/articles/PMC9553123/

Sherlock M, Scarsbrook A, Abbas A, Fraser S, Limumpornpetch P,
Dineen R, et al. Adrenal Incidentaloma. Endocr Rev. 2020 Dec
1;41(6):775-820.

31



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

Paloka R, Gopireddy DR, Virarkar M, Galgano SJ, Morani A, Adimula
P, et al. Multimodality imaging of adrenal gland pathologies: A
comprehensive pictorial review. J Clin Imaging Sci [Internet]. 2022
[cited 2024 May 16];12(62). Available from:
/pmc/articles/PMC9805616/

Soundararajan R, Pearce D, Ziera T. The role of the ENaC-regulatory
complex in aldosterone-mediated sodium transport. Mol Cell Endocrinol
[Internet]. 2012 Mar 3 [cited 2024 May 4];350(2):242. Available from:
/pmc/articles/PMC3270213/

Thomas JP, Oake RJ. An accuate method for measurement of aldosterone
production. Biochem J [Internet]. 1969 [cited 2024 May 4];115(1):109-
11. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/5350039/

Hattangady NG, Olala LO, Bollag WB, Rainey WE. Acute and chronic
regulation of aldosterone production. Mol Cell Endocrinol [Internet].
2012 Mar 24 [cited 2024 May 11];350(2):151-62. Available from:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/21839803/

Seccia TM, Caroccia B, Gomez-Sanchez EP, Gomez-Sanchez CE, Rossi
GP. The Biology of Normal Zona Glomerulosa and Aldosterone-
Producing Adenoma: Pathological Implications. Endocr Rev [Internet].
2018 Dec 1 [cited 2024 May 11];39(6):1029-56. Available from:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/30007283/

Reincke M, Bancos |, Mulatero P, Scholl Ul, Stowasser M, Williams TA.
Diagnosis and treatment of primary aldosteronism. Lancet Diabetes
Endocrinol. 2021 Dec;9(12):876-92.

Rossi GP, Bernini G, Caliumi C, Desideri G, Fabris B, Ferri C, et al. A
prospective study of the prevalence of primary aldosteronism in 1,125
hypertensive patients. J Am Coll Cardiol [Internet]. 2006 Dec 5 [cited
2024 May 11];48(11):2293-300. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17161262/

32



25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

Monticone S, Burrello J, Tizzani D, Bertello C, Viola A, Buffolo F, et al.
Prevalence and Clinical Manifestations of Primary Aldosteronism
Encountered in Primary Care Practice. J Am Coll Cardiol [Internet].
2017 Apr 11 [cited 2024 May 11];69(14):1811-20. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28385310/

Mulatero P, Stowasser M, Loh KC, Fardella CE, Gordon RD, Mosso L,
et al. Increased diagnosis of primary aldosteronism, including surgically
correctable forms, in centers from five continents. J Clin Endocrinol
Metab [Internet]. 2004 Mar [cited 2024 May 11];89(3):1045-50.
Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15001583/

Savard S, Amar L, Plouin PF, Steichen O. Cardiovascular complications
associated with primary aldosteronism: a controlled cross-sectional
study. Hypertension [Internet]. 2013 Aug [cited 2024 May
11];62(2):331-6. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23753408/

lacobone M, Citton M, Viel G, Boetto R, Bonadio I, Tropea S, et al.
Unilateral adrenal hyperplasia: a novel cause of surgically correctable
primary hyperaldosteronism. Surgery [Internet]. 2012 Dec [cited 2024
May 11];152(6):1248-55. Available from:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/23158191/

Shigematsu K, Yamaguchi N, Nakagaki T, Sakai H. A case of unilateral
adrenal hyperplasia being difficult to distinguish from aldosterone-
producing adenoma. Exp Clin Endocrinol Diabetes [Internet]. 2009 Mar
[cited 2024 May 11];117(3):124-8. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18561092/

Ferreira NS, Tostes RC, Paradis P, Schiffrin EL. Aldosterone,
Inflammation, Immune System, and Hypertension. Am J Hypertens.
2021 Feb 18;34(1):15-27.

Oliver WJ, Cohen EI, Neel J V. Blood pressure, sodium intake, and

sodium related hormones in the Yanomamo Indians, a “no-salt” culture.

33



32.

33.

34.

35.

36.

37.

Circulation [Internet]. 1975 [cited 2024 May 11];52(1):146-51.
Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/1132118/

Gomez-Sanchez CE, Qi X, Velarde-Miranda C, Plonczynski MW,
Parker CR, Rainey W, et al. Development of monoclonal antibodies
against human CYP11B1 and CYP11B2. Mol Cell Endocrinol [Internet].
2014 Mar 5 [cited 2024 May 11];383(1-2):111-7. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24325867/

Park JJ, Park BK, Kim CK. Adrenal imaging for adenoma
characterization: imaging features, diagnostic accuracies and differential
diagnoses. Br J Radiol [Internet]. 2016 [cited 2024 May 15];89(1062).
Available from: /pmc/articles/PMC5258164/

Paulsen SD, Nghiem H V., Korobkin M, Caoili EM, Higgins EJ.
Changing role of imaging-guided percutaneous biopsy of adrenal
masses: evaluation of 50 adrenal biopsies. AJR Am J Roentgenol
[Internet]. 2004 [cited 2024 May 15];182(4):1033-7. Available from:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/15039183/

Gross MD, Korobkin M, Bou-Assaly W, Rubello D. Incidentally
discovered adrenal masses. Endocr Rev [Internet]. 1995 [cited 2024 May
15];16(4):24-33. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8521790/

Park SY, Park BK, Kim CK. The value of adding (18)F-FDG PET/CT to
adrenal protocol CT for characterizing adrenal metastasis (= 10 mm) in
oncologic patients. AJR Am J Roentgenol [Internet]. 2014 Feb [cited
2024 May 15];202(2). Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24450697/

Katabathina VS, Flaherty E, Kaza R, Qjili V, Chintapalli KN, Prasad SR.
Adrenal collision tumors and their mimics: multimodality imaging
findings. Cancer Imaging [Internet]. 2013 Dec 30 [cited 2024 May
15];13(4):602. Available from: /pmc/articles/PMC3893905/

34



38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

Untch BR, Shia J, Downey RJ, Carrasquillo JA, Panicek DM, Strong VE.
Imaging and management of a small cell lung cancer metastasis/adrenal
adenoma collision tumor: a case report and review of the literature.
World J Surg Oncol [Internet]. 2014 Feb 26 [cited 2024 May 15];12(1).
Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24571800/

Park SY, Park BK, Park JJ, Kim CK. CT sensitivity for adrenal adenoma
according to lesion size. Abdom Imaging [Internet]. 2015 Aug 9 [cited
2024 May 16];40(8):3152-60. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26254908/

Park SY, Park BK, Park JJ, Kim CK. CT sensitivities for large (>3 cm)
adrenal adenoma and cortical carcinoma. Abdom Imaging [Internet].
2015 Feb 1 [cited 2024 May 16];40(2):310-7. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25060750/

Park JJ, Park BK, Kim CK. Adrenal imaging for adenoma
characterization: imaging features, diagnostic accuracies and differential
diagnoses. Br J Radiol [Internet]. 2016 [cited 2024 May 16];89(1062).
Available from: /pmc/articles/PMC5258164/

Korobkin M, Giordano TJ, Brodeur FJ, Francis IR, Siegelman ES, Quint
LE, et al. Adrenal adenomas: relationship between histologic lipid and
CT and MR findings. Radiology [Internet]. 1996 [cited 2024 May
15];200(3):743-7. Available from:
https://pubmed.ncbi.nIm.nih.gov/8756925/

Hood MN, Ho VB, Smirniotopoulos JG, Szumowski J. Chemical shift:
the artifact and clinical tool revisited. Radiographics [Internet]. 1999
[cited 2024 May 15];19(2):357-71. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10194784/

Mitchell DG, Crovello M, Matteucci T, Petersen RO, Miettinen MM.
Benign adrenocortical masses: diagnosis with chemical shift MR
imaging. Radiology [Internet]. 1992 [cited 2024 May 15];185(2):345—
51. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/1410337/

35



45.

46.

47.

48.

49,

50.

51.

Korobkin M, Lombardi TJ, Aisen AM, Francis IR, Quint LE, Dunnick
NR, et al. Characterization of adrenal masses with chemical shift and
gadolinium-enhanced MR imaging. Radiology [Internet]. 1995 [cited
2024 May 15];197(2):411-8. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/7480685/

Israel GM, Korobkin M, Wang C, Hecht EN, Krinsky GA. Comparison
of unenhanced CT and chemical shift MRI in evaluating lipid-rich
adrenal adenomas. AJR Am J Roentgenol [Internet]. 2004 [cited 2024
May 16];183(1):215-9. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15208141/

Boland GWL, Blake MA, Holalkere NS, Hahn PF. PET/CT for the
characterization of adrenal masses in patients with cancer: qualitative
versus quantitative accuracy in 150 consecutive patients. AJR Am J
Roentgenol [Internet]. 2009 Apr [cited 2024 May 15];192(4):956—62.
Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19304700/

Maurea S, Mainolfi C, Bazzicalupo L, Panico MR, Imparato C, Alfano
B, et al. Imaging of adrenal tumors using FDG PET: comparison of
benign and malignant lesions. AJR Am J Roentgenol [Internet]. 1999
[cited 2024 May 15];173(1):25-9. Available from:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/10397094/

Agrons MM, Jensen CT, Habra MA, Menias CO, Shaaban AM, Wagner-
Bartak NA, et al. Adrenal cortical hyperplasia: diagnostic workup,
subtypes, imaging features and mimics. Br J Radiol [Internet]. 2017
[cited 2024 May 17];90(1079). Available from:
/pmc/articles/PMC5963387/

Letavernier E, Peyrard S, Amar L, Zinzindohou¢ F, Fiquet B, Plouin PF.
Blood pressure outcome of adrenalectomy in patients with primary
hyperaldosteronism with or without unilateral adenoma. J Hypertens.
2008;26(9):1816-23.

Cobb A, Aeddula NR. Primary Hyperaldosteronism. 2024.

36



52.

53.

54,

55.

56.

S7.

58.

Parthasarathy HK, Ménard J, White WB, Young WF, Williams GH,
Williams B, et al. A double-blind, randomized study comparing the
antihypertensive effect of eplerenone and spironolactone in patients with
hypertension and evidence of primary aldosteronism. J Hypertens
[Internet]. 2011 [cited 2024 May 11];29(5):980-90. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21451421/

Mortaz E, Alipoor SD, Adcock IM, Mumby S, Koenderman L. Update
on Neutrophil Function in Severe Inflammation. Front Immunol
[Internet]. 2018 Oct 2 [cited 2024 May 4];9(OCT). Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30356867/

Li Y, Wang W, Yang F, Xu Y, Feng C, Zhao Y. The regulatory roles of
neutrophils in adaptive immunity. Cell Commun Signal [Internet]. 2019
Nov 14 [cited 2024 May 4];17(1). Awvailable from:
/pmc/articles/PMC6854633/

Buonacera A, Stancanelli B, Colaci M, Malatino L. Neutrophil to
Lymphocyte Ratio: An Emerging Marker of the Relationships between
the Immune System and Diseases. Int J Mol Sci. 2022 Mar 26;23(7).

Lowsby R, Gomes C, Jarman I, Lisboa P, Nee PA, Vardhan M, et al.
Neutrophil to lymphocyte count ratio as an early indicator of blood
stream infection in the emergency department. Emerg Med J [Internet].
2015 Jul 1 [cited 2024 May 4];32(7):531-4. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25183249/

Gasparyan AY, Ayvazyan L, Mukanova U, Yessirkepov M, Kitas GD.
The Platelet-to-Lymphocyte Ratio as an Inflammatory Marker in
Rheumatic Diseases. Ann Lab Med. 2019 Jul;39(4):345-57.

Mangone A, Favero V, Prete A, Elhassan YS, Asia M, Hardy R, et al.
Inflammation-based scores in a large cohort of adrenocortical carcinoma
and adrenocortical adenoma: role of the hormonal secretion pattern. J
Endocrinol Invest. 2025 Jan;48(1):81-90.

37



59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

Libianto R, Hu J, Chee MR, Hoo J, Lim YY, Shen J, et al. A Multicenter
Study of Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio in Primary Aldosteronism. J
Endocr Soc. 2020 Dec 1;4(12):bvaal53.

SELYE H. Anticortisol action of aldosterone. Science. 1955 Mar
11;121(3141):368-9.

Murphy K, Weaver C. Janeway’s Immunology, 9th edn. Garland
Science: New York, NY, 2016.

Gao Q, Quan M, Zhang L, Ran Y, Zhong J, Wang B. Neutrophil-To-
Lymphocyte Ratio as a Prognostic Indicator in Thyroid Cancer. Cancer
Control. 2024;31:10732748241309048.

He Y, Liu X, Wang M, Ke H, Ge C. Neutrophil-to-lymphocyte ratio as a
predictor of cardiovascular mortality in cancer survivors. Sci Rep. 2024
Sep 9;14(1):20980.

Zahorec R. Neutrophil-to-lymphocyte ratio, past, present and future
perspectives. Bratisl Lek Listy. 2021;122(7):474-88.

Ma A, Cheng J, Yang J, Dong M, Liao X, Kang Y. Neutrophil-to-
lymphocyte ratio as a predictive biomarker for moderate-severe ARDS
in severe COVID-19 patients. Crit Care. 2020 Jun 5;24(1):288.

38



