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OZET

GIRIS VE AMAC: Bu calismada tiroid nodillii olan adrenal insidentaloma
hastalarinda prediyabet, diyabet siklig1 ve plazma aterojenite indeksi gibi metabolik
parametrelerin degerlendirilmesi arastirilmaktadir. Bu ¢alismada tiroid nodiilii-
adrenal insidentaloma birlikteliginin giiniimiiz toplumunda goriilme siklig1 artarak
devam eden diyabet, hipertansiyon, metabolik sendrom gibi hastaliklarla iliskisini
ortaya koymay1 amaglamstir.

YONTEM: Bu calisma Sakarya Universitesi EAH Endokrinoloji poliklinigine
01.01.2013-30.05.2023 tarihleri arasinda basvuran, 18 yas ve lizeri olan ve gebe
olmayan hem tiroid bezinde nodiilii olan hemde adrenal bezde insidentaloma
saptanmig olan 107 hasta dahil edilerek retrospektif olarak yapilmistir. Hastalarin
adrenal kitlesinin lokalizasyonu (sag-sol), maksimum ¢ap1 (cm cinsinden), MR veya
BT ye gore natiirii (benign-malign) ve laboratuar sonuglarina goére fonksiyonel olup
olmadigr (cushing, subklinik cushing, hiperaldosteronizm, hiperandrojenizm-
DHEAS yiiksekligi, feokromositoma, non-fonksiyonel) belirlenmistir. Saptanan
tiroid nodiillerinin lokalizasyonu, sayisi en biiyiik nodiiliin maksimum cap1 ve tiroid
fonksiyon testleri, agclik kan sekeri, hemoglobin alc, kreatinin, ALT, Trigliserid,
HDL, LDL degerleri hastanemiz otomasyon sisteminden elde edilmistir.

BULGULAR: Calismamizda tiroid nodiilii-adrenal insidentaloma birlikteligi olan
hastalarda yas ortalamasi 59,3 ve %78’1 kadin olarak bulunmustur. Hastalarda %73,8
hipertansiyon ve %?25,2 oranda diyabet ile birliktelik saptanmistir. Hastalardaki
insidentalomalarin  %86’s1 non-fonksiyonel, %9,3’1i subklinik cushing, %3,7’si
feokromositoma, %0,9’u da primer hiperaldosteronizm olarak tespit edilmistir.
Tiroid nodiil hacmi ile aglik kan sekeri ve hbalc degerleri arasinda pozitif korelasyon
saptanirken adrenal tiimor biiyiikligii ile tiroid nodiil hacmi arasinda ve incelenen
metabolik parametreler ile anlamli iliski saptanamamustir.

SONUC: Calismamiz, adrenal insidentaloma-tiroid nodiilii birlikteligi olan
hastalarda obezite, diyabet, hipertansiyon ve metabolik sendromun sik goriildiigiinii
bir kez daha ortaya koymustur. Metabolik sendrom ve bilesenlerinin goriilme yasinin
erken oldugu gosterilmistir. Adrenal insidentaloma-tiroid nodiilii birlikteliginin
adrenal hormonlar ve tiroid hormonu diizeylerinden bagimsiz olarak hiperglisemi ile
iliskili oldugu gosterilmistir. Tiroid nodiiliiniin hacmi ve adrenal tiimoriin capr ile
metabolik parametreler arasinda iligki saptanmamistir. Adrenal insidentaloma ile
nodiiler tiroid hastali§i arasindaki iliskiyi aydinlatmaya yardimci olacak daha
kapsamli ¢caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Adrenal insidentaloma, metabolik sendrom, tiroid noduli

ix



ABSTRACT

Thyroid nodules in patients with adrenal incidentaloma to evaluate metabolic
parameters such as prediabetes, diabetes frequency, and plasma atherogenic
index

INTRODUCTION AND AIM: The study investigates prediabetes, diabetes, and
metabolic parameters in patients with thyroid nodules and adrenal incidentalomas,
correlating with diseases like diabetes, hypertension, and metabolic syndrome,
prevalent in modern society.

METHODS: The study included 107 patients from Sakarya University Training and
Research Hospital's Endocrinology clinic between January 1, 2013, and May 30,
2023. Patients, aged 18 and over, without pregnancy, had both thyroid nodules and
adrenal incidentalomas. Data on adrenal mass localization, diameter, nature, and
functionality, as well as thyroid nodule localization and diameter, were collected.
Additionally, thyroid function tests and metabolic parameters were obtained from
hospital records.

RESULTS: The mean age of patients with thyroid nodules and adrenal
incidentalomas was 59.3 years, with 78% being female. Hypertension was present in
73.8% of patients, and diabetes in 25.2%. Among them, 86% had non-functional
incidentalomas, 9.3% had subclinical Cushing, 3.7% had pheochromocytoma, and
0.9% had primary hyperaldosteronism. A positive correlation was found between
thyroid nodule volume and fasting blood sugar and HbA1c values, but no significant
relationship was observed between adrenal tumor size, thyroid nodule volume, or
examined metabolic parameters.

CONCLUSIONS: Our study emphasizes the common occurrence of obesity,
diabetes, hypertension, and metabolic syndrome in patients with both adrenal
incidentalomas and thyroid nodules. We observed an earlier onset of metabolic
syndrome and its components in this group. The association between adrenal
incidentalomas and thyroid nodules with hyperglycemia was independent of adrenal
and thyroid hormone levels. There was no significant correlation between the volume
of thyroid nodules, adrenal tumor size, and metabolic parameters. Further studies are
needed to understand the relationship between adrenal incidentalomas and nodular
thyroid disease.

Key words: Adrenal Incidentaloma, metabolic syndrom, thyroid nodule



1. GIRIS VE AMAC

Adrenal (siirrenal) bezlerin disinda bir hastaligin degerlendirilmesi sirasinda,
radyolojik goriintiillemede tesadiifi olarak adrenal bezlerde kitle tespit edilmesi
durumu, Adrenal insidentaloma (Al) olarak adlandirilir (Ambrosi ve ark., 1995).
Genellikle belirtisiz seyreden, rastgele tespit edilen bu kitlelerin bugiin daha sik
goriildiigi, bu artista bilgisayarl tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) gibi goriintilleme teknolojilerindeki ilerlemeler ve bunlarin klinikte daha
yaygin kullaniminin bir sonucu oldugu diisiiniilmektedir (Angeli ve ark., 1997;
Mannsman ve ark., 2004; Young ve ark., 2007). Al siklig1, yasla birlikte artmaktadir
ve 70 yas ve listii popiilasyonda %10'lara kadar ulasmaktadir (Okroj ve ark., 2023;
Sconfienza ve ark., 2023; Yoshida ve ark., 2023). Otopsi ¢alismalarinda, genellikle
%?2 civarinda bir ortalama prevalans tespit edilmistir, ancak bu deger %1 ile %8,7
arasinda degisebilmektedir. (Caplan ve ark., 1994; Castro ve ark., 2022; Higgs ve
ark., 2022; Morelli ve ark., 2014; Terzolo ve ark., 2011). Her iki cinsiyette esit
siklikta goriilmesine ragmen, obez, diyabetik ve hipertansif bireylerde yayginliginin
daha yiiksek oldugu gosterilmistir (Comlekci ve ark., 2009; Cuthbertson ve ark.,
2023; Podbregar ve ark., 2020). Adrenal bezde bir kitle tespit edildiginde, bu kitlenin
hormonel olarak aktif olup olmadigi ve malign olup olmadiginin belirlenmesi hayati
oneme sahiptir (Fassnacht ve ark., 2016; Song ve ark., 2008). Calismalar, adrenal
insidentalomalarin kiiciik bir yiizdesinin hormonal olarak aktif ve malign oldugunu
gostermektedir. Cogunlukla non-fonksiyonel ve iyi huylu oldugu belirlenmistir
(Athanasouli ve ark., 2021; Gagnon ve ark., 2020; Giordano ve ark., 2012; Hanna ve
ark., 2020). Non-fonksiyonel adrenal insidentalomalar (NFAI), radyolojik olarak
benign Ozellikler sergileyen ve klinik veya laboratuvar belirtileri olmayan adrenal
kitlelerdir (Kastelan ve ark., 2015; Mete ve ark., 2022; Yilmaz ve ark., 2020). Son
yillarda yapilan g¢aligmalar ile NFAI goriilen kisilerde insiilin direnci, obezite,
diyabet, dislipidemi ve metabolik sendrom (MS) ile olan iligki arastirilmis, bu

kitlelerin klinik seyiri ve riskleri tespit edilmeye ¢alisiimistir (Ardug ve ark., 2013).



Cesitli calismalarda Al ile insiilin direnci arasinda olumlu bir iliski oldugu
belirlenmistir (Lazurova ve ark., 2006; Rossi ve ark., 2000; Sydney ve ark., 2018).
Bunun yani sira, adrenal insidentalomalarin biiytlikliigii ile insiilin direnci arasinda bir
iliski oldugunu belirten literatiir de mevcuttur (Muscogiuri ve ark., 2011). Mevcut
kamitlar, Al’larin insiilin direncinin bir sonucu mu yoksa MS’un aydimlatilmamis bir
sebebi mi oldugunu belirlemede yetersiz kalmaktadir. Bugiinlerde, NFAI ile insiilin
direnci arasinda karsilikli ve 6nemli bir iliski olduguna inanilmaktadir. Adipoz
dokudan salgilanan bazi hormonlarin insiilin duyarliligin1 artirdigi ve ayni1 zamanda
anti-inflamatuar ve anti-aterosklerotik etkilere sahip oldugu bilinmektedir (Schrover
ve ark., 2018; Valassi ve ark., 2011; Ziemke ve Mantzoros 2010). NFAI mevcut
kisilerde ise adiponektin ve leptin gibi anti-inflamatuar hormonlarin azaldigi,
dolayisiyla bu durumun prediyabet, diyabet, ateroskleroz ve MS’a yatkinlik
olusturmasinin yanisira; yine bu hastalarda artan TNF-alfa, IL-6, resistin, monosit
kemoatraktan protein-1 (MCP-1) gibi pro-inflamatuar sitokinlerin  endotel
disfonksiyonuna yol actig1 bilinmektedir (Ayeser ve ark., 2016; Kushlinskii ve ark.,
2004). NFAI’da artmis insiilin rezistansi ve otonom kortizol hipersekresyonu ile
iliskisi olmayan endotel disfonksiyonu s6z konusudur ve bu endotelyal
disfonksiyonun; diyabet, koroner arter hastaligi, hiperlipidemi, hipertansiyon gibi
hastaliklarla olan kuvvetli iliskisi bilinmektedir (Petramala ve ark., 2020; Rebelo ve
ark., 2023; Tuna ve ark., 2014). Son yillarda, yasam tarzindaki degisiklikler sonucu
obezite sikliginin artmasiyla birlikte MS ve insiilin direncindeki yiikselise bagh
olarak, tiroid nodiiler hastaligin nodiiler hiperplazi formunda yeniden artis gosterdigi
belirtilmektedir (Aytiirk ve ark., 2009). Obezite ve insiilin direncinin, tiroid kanseri
ile pozitif bir iligki i¢inde oldugu da bilimsel ¢aligmalar tarafindan gosterilmistir
(Renehan ve ark., 2008). Tiroid otoimmiinitesi i¢in insiilin direnci ve obezitenin bir
risk faktorii oldugu iddia edilmistir. MS/ insiilin direnci olan hastalarda, adrenal kitle
ve nodiler tiroid hastaligt olusumunda ortak bir mekanizmayr anlamak ig¢in
inslilin/IGF (insiilin benzeri biiylime faktorii) sistemi iizerinde odaklanilmistir
(Kimura ve ark., 2001). Artmis insiilin direncini takiben gelisen hiperinsiilinemiye
bagli, insiilin/ IGF sisteminin aktive olmasi ve bu yolagin mitojenik etkileri adrenal

bezde ve tiroid bezinde nodiiler hiperplazi olusumundaki ortak patogenezden



sorumlu tutulmaktadir (Karakose ve ark., 2015; Mesiano ve ark., 1993; Penhoat ve

ark., 1994).

NFAI ile tiroid hastaliklar1 arasindaki iliskiyi bir arada inceleyen az sayida arastirma
mevcuttur. Ayrica, NFAI hastalarinda, insiilin direnci ile birlikte otoimmiin tiroid
hastaligt ve nodiiler tiroid hastaligi sikligimin arttigma dair literatiirde yer alan
calismalar bulunmaktadir (Ardug ve ark., 2013; Tsatsoulis, 2018). Insiilin direnci,
insiilin/ IGF sistemi ve NFAI arasindaki iliskiye yonelik ¢ok sayida kanit ortaya
konulmustur (Bernini ve ark., 2003). Calismamizda tiroid nodiilii olan adrenal
insidentalomal1 hastalarda prediyabet, diyabet sikliginin gosterilmesi ayrica plazma
aterojenite  indeksi gibi metabolik parametrelerin  degerlendirilmesi ile

kardiyovaskiiler risk faktorleri saptanmasi amaclanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tiroid Bezi ile Ilgili Genel Bilgiler
2.1.1. Tiroid bezi anatomisi

Tiroid bezi, hyoid kemigin altinda trakeanin Oniinde bulunur. Cricoid kartilaj ve
incisura suprasternalis arasindadir. iki lobdan olusur ve istmus ad1 verilen baglanti
noktasiyla birbirine baglanir (Sekil 2.1.). ve yaklagik 12-20 gram agirhigindadir.
Tiroid bezini koruyan fibroz bir kapsiil bulunur, ayrica fasya pretrachealis adl1 ikinci
bir kapsiille sarilir (Benvenga ve ark., 2018). Tiroid bezinin loblar1 piramide benzer
ve zengin bir damar agina sahiptir. Damarlar, iist tiroid arter ve alt tiroid arterden
gelir. Venler ise lateral, inferior ve siiperior tiroid venleridir. Bu damarlar, fasya
pretrachealis adl1 kapsiiliin i¢cinden gecer. Tiroide, nerdeyse agirliginin 4-5 kati kadar
kan akimi gelmektedir. Lenf yapis1 arterlerin yanindaki nodi lymphatici
pretrachealis, nodi lymphatici paratrachealis ve nodi lymphatici parasternale dokiiliir.
Inervasyonu ise servikal ganglionlardan ve vagal sinirden saglanir (Alt ve ark.,

2006).
2.1.2. Tiroid bezi histolojisi

Tiroid glandin yapisinda, folikiil hiicreleri (tirosit), oksifilik hiicreler (onkositler ve
Hurthle hiicresi), ve parafolikiiler C hiicreleri bulunur. Folikiil hiicreleri, tiroid
stimiilan hormonun (TSH) reseptorlerine baglanarak tiroglobulin iceren folikiiller
olusturur ve tiroid hormonlarinin iretimine hazirlar. Oksifilik hiicreler, serotonin
toplayarak tiroglobulin sentezine katkida bulunabilmektedirler. Parafolikiiler hiicreler

ise kalsitonin hormonunu iiretip salinimindan sorumludur (Mortensen ve ark., 1955).



Sekil 2.1. Tiroid glandinin gorinimii  (https://I24.im/oQscPp  adresinden
uyarlanmistir; erisim tarihi 11/12/2023)

2.1.3. Tiroid bezi fizyolojisi

Tiroid bezinin fonksiyonlari, iyot metabolizmast yam1 sira TSH ve TRH
hormonlarinin etkisiyle diizenlenir. Hipotalamus, tirotiropin releasing hormon (TRH)
gonderir, hipofiz ise tiroid uyarict hormon (TSH) salgilar. TSH, alfa ve beta alt
birimlerden olusan bir hormondur. Alfa alt birimi, diger glikoprotein hormonlariyla
ortaktir, ancak beta alt birimi sadece TSH'ya 6zgiidiir. Tiroid aksi, endokrin geri
bildirim mekanizmasmin klasik bir 6rnegidir. TRH, TSH' nin hipofiz iiretimini
uyarir, ancak tiroid hormonlar1 bu siireci negatif geri bildirimle inhibe eder. TRH,
TSH {iretiminin 6nemli bir pozitif diizenleyicisidir. Dopamin, glukokortikoidler ve
somatostatin ise TSH {iretimini baskilar. Diistik tiroid hormon seviyesi, TSH
dretimini artirir, yiiksek seviyede ise baskilar. TSH gibi diger hipofiz hormonlar1 da
dalgasal bir sekilde salgilanir ve giin i¢inde ritmik degisiklikler gosterir (Kirsten,
2000).



2.1.4. Tiroid hormonlarinin fonksiyonlari

Tiroid hormonlari, hiicresel metabolizma, hiicre ¢ogalmasi ve farklilagsmasinin ana
diizenleyicisidir. Konjenital hipotiroidizm, dogustan tiroid hormon eksikligi olup
bliylime geriligine yol agar. Bilimsel bulgular, tiroid hormonunun fetal gelisimde
onemli oldugunu gostermistir. Fetal donemde, tiroid hormonu hem anneden hem de
embriyodan gelir. Tedavi edilmeyen hipotiroidi, ¢ocuklarda kalici zeka kaybina
neden olabilir. Tiroid hormonu kemik gelisimi iginde ¢ok dnemlidir; hipotiroidide
gelisim geri kalirken, hipertiroidide hizli bliylime nedeniyle boy kisalig1 goriilebilir
(Hulbert, 2000).

2.1.5. Tiroid hastaliklarinda tanisal yontemler

2.1.5.1. Fizik muayene

Tiroid bezinin muayenesi sirasinda hastanin boyu hafif¢e geriye dogru egilmeli ya da
notr pozisyona getirilmelidir. Arkadan yaklasarak tiroid bezi, bir lobu diger tarafa
itilerek bezin sekli, boyutu, hassasiyeti, olasi kitleler, lenf nodlar1 kontrol edilir.
Kiiciik boyutlu papiller tiroid kanseri gen¢ kadinlarda servikal lenfadenopati ile
birlikte gorilebilir. Ayrica, tiroidin malign tiimord, rekirren laringeal siniri

etkileyerek ses degisikligine neden olabilir.

2.1.5.2. Laboratuvar testleri

Tiroid fonksiyonunu degerlendirmek i¢in kullanilan laboratuvar testleri, tiroid
hastaliklarini tarama, teshis ve takip etme siirecinde kritik bir rol oynar. Laboratuvar
testlerinde anormallik goriilebilir, ancak bu gercekte tiroid fonksiyonunda bir sorun
olmadig1 anlamina gelmeyebilir. Hastanin klinigi birlikte degerlendirilmelidir. Dogru
yorumlanamayan test sonuglari, yanlis tedaviye veya énemli sonuglara yol agabilir.
Bu nedenle hangi testin ne zaman istenmesi gerektigi biiyiik onem tasir. Semptomsuz
bireylerde genellikle TSH seviyesine bakmak yeterlidir. TSH oOl¢iimii genellikle
immiinoradyometrik yontemle yapilir ve sirkadyen ritim gosterir. Normal TSH
aralig1 genellikle 0,35-4,5 mU/mL olarak kabul edilir. Serbest T4 (sT4) 6l¢iimii, total
T4 olclimiine gore daha yaygin olarak kullanilir. T3 6l¢tiimii genellikle rutinde degil,

0zel durumlarda yapilir. Antikor testleri, otoimmiin tiroid hastaliklar1 ve tiroid



kanserleri agisindan 6nemlidir. Graves hastaliinda TRab 6l¢limdi, tiroid uptake testi

yerine kullanilabilir (Zhelev ve ark., 2016)

2.1.5.3. Goriintiileme yontemleri

Ultrasonografi (USQG), tiroid goriintiileme alaninda en yaygin kullanilan yontemdir.
Son yillardaki artan popiilerligi ve tiroid dokusunu detayl bir sekilde degerlendirme
yetenegi, giinliik pratikte dnemli hale gelmistir. USG, tiroid yapisini, nodiil varligini
ve Ozelliklerini degerlendirme konusunda etkilidir. Ayrica, tiroid dokusundaki
heterojeniteyi belirleyerek otoimmiin tiroidit tanisina katkida bulunur ve ince igne
aspirasyon biyopsisi yapilirken yol gosterir. Genel niifusta rutin tiroid taramasi i¢in
USG o6nerilmez. Ancak tiroid malignitesi riski tasiyan bireylerde (6rnegin; radyasyon
Oykiisii, ailede tiroid kanseri Oykiisii, belirli yas araliklari, erkek cinsiyet, palpabl
nodiil varligl) fizik muayenede nodiil sliphesi olan veya nodiiler guatri olan her
hastaya, diger goriintiileme yontemleriyle rastgele tespit edilen nodiil durumlarinda
ise mutlaka USG ile degerlendirme yapilmalidir (Chaudhary ve Bano, 2013). Tiroid
goriintilleme i¢in BT ve MR genellikle sik¢a bagvurulan yontemler degildir, ancak
malignite tanis1 konmus hastalarda niiksli belirlemede veya USG ile saptanamayan
guatr olgularinda kullanilabilir. Iyodun tiroid bezinin fizyolojisi ve patofizyolojisi
tizerindeki etkisi, iyot veya iyot analoglarinin tiroid goriintiileme ve radyoaktif iyot
alimi (RAI) ¢aligmalari i¢in uygun bir segenek olmasmm saglar. Ayrica, 18F-
florodeoksiglukoz (18F-FDG) veya 99mTc-MIBI (teknesyum-99m metoxyisobutil
isonitril) gibi spesifik radyoaktif maddeler, belirli durumlarda benign/malign tiroid
nodiillerinin ayriminda kullanilabilir. Tiroid sintigrafisi, hipertiroidizm etyolojisinin
arastirtlmasi, nodiillerin fonksiyonel degerlendirilmesi, patolojik olarak belirlenen
nodiillerin fonksiyonlarimin degerlendirilmesi veya konjenital hipotiroidizmin

degerlendirilmesi i¢in kullanilir (Chaudhary ve Bano, 2012).
2.1.6. Tiroid bezinin nodiiler hastaliklar:

Tiroid hormonunun hayati bir unsuru olan iyodun, tiroid fonksiyonlar1 iizerinde
onemli etkileri oldugu bilinmektedir. Iyot eksikligi ile beraber sigara tiiketiminin,

nodiil gelisimi riskini ve guatr gelisimini daha fazla artirdig1 gosterilmistir. Ancak,



diinya niifusunun yaklasik %30'unda iyot eksikligi goriilmektedir. Yapilan
aragtirmalarda, iyot eksikligi ve radyasyon nodiil olusumunu artirirken disardan iyot
verilmesinin ise guatr ve nodiil olusumunu azalttig1 gosterilmistir. Ozellikle ¢alisma
ortaminda radyoaktif madde ve radyasyon maruziyeti malignite riskini artirmaktadir.
Bunun yani sira, bazi genetik sendromlar da tiroid kanseri riskinde bir artigla
iliskilendirilmistir. Akut ve subakut tiroid inflamasyonu veya Hashimoto hastalig
gibi  kronik inflamatuar durumlar, tiroid nodiillerinin olusumuna zemin
hazirlayabilmektedir. Ozellikle Hashimato tiroiditi kaynakli nodiillerde tiroid kanseri
ve B hiicreli lenfoma riski yiiksektir. Goriintiileme teknolojilerindeki ilerlemelerle
birlikte toplumlardaki nodiiler tiroid hastaligi prevalansi zaman iginde artmistir.
Yiiksek ¢oziiniirliiklii ultrasonografi (US) kullaniminin yayginlagsmasiyla palpasyonla
tespit edilebilen tiroid nodiilleri oram1 %4-7'den, US hassasiyetinin artmasi1 ile
Imm’ye kadar kiiciikliikteki nodiillerinde saptanmasi ile nodiillerin siklig1 %50-70'e

yiikselmistir (Popoveniuc ve Jonklaas, 2012).

2.1.6.1. Nodiiler guatr

Nodiiler guatr, tiroid bezinde bulunan ve genellikle iyot eksikligi ile iliskilendirilen
benign bir tiroid hastaligidir. Kolloidal, nodiiler veya basit guatr olarak da
adlandirilir ve normal hiicreler ile kolloid igeren bir veya daha fazla nodiil igerir. Bu
tip tiroid lezyonlari, tiim tiroid lezyonlarinin ¢ogunu olusturarak %60-75'lik bir orant
kapsar. USG de, nodiiler guatr genellikle belirgin sinirli ve kapsiil ile cevrili
oldugunun goriilmesiyle taninir. Bu nodiiller o6zellikle erkek cinsiyette ve non-
fonksiyonel ise daha yiiksek risk tasimaktadir. Nodiillerin %10-16'sinda malignite

gelisme riski bulunmaktadir (Tonacchera ve ark., 2010).

2.1.6.2. Adenomlar

Adenomlar, baz1 genetik anormallikler ile tek bir onciil hiicrede olusan asir1 ¢cogalma
sonucu bolgesel tiroid hiperplazisi ile sonuglanan kotii huylu olmayan benign tiroid
lezyonlaridir. Toksik adenom, bir adenomda otonomik tiroid hormonunun asiri
iretimi ve salgilanmasi sonucu olusan tirotoksikoz semptomlarina neden olan klinik
durumu tanimlar. Adenomlar, tiim tiroid lezyonlariin yaklasik %25'ini olusturarak
onemli bir orani temsil eder. Tipik olarak tek bir nodiil olarak belirlenirler ve nadiren
coklu lezyonlarla iligkilidirler. Adenom tipleri genellikle sonografik olarak ayirt
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edilemezler. Folikiiler adenomlar tiim tiroid nodiillerinin %85’ini olusturmaktadirlar.
Bu adenomlar hizli bir biliylime egilimindedir, bu nedenle tani konuldugunda
genellikle 2-3 cm'den daha biiyiiktiirler. Adenomlar ayrica kistik veya hemorajik
dejenerasyon gosterebilir, kalsifiye olabilirler. Ultrasonda ekojenitesi belirgin bir
sekilde azalmis olan adenomlari, genellikle kolloid nodiillerden ve kotii huylu

lezyonlardan ayirt etmek oldukg¢a zordur (Mulita ve Anjum, 2023).

2.1.7. Tiroid kanserleri ve diger tiimorleri

Tiroid kanseri en sik goriilen endokrinolojik kanser tiirii olup son yillarda insidansi
artmaktadir. Bu artisin sebebi olarak usg kullaniminin yayginlagsmasi, bunun
sonucundada 1 cm’nin altindaki papiller tiroid kanserlerinin daha erken tani almasi
olarak gosterilmektedir (Cho ve ark., 2013) Tiroid kanserleri, folikiiler veya C
hiicreleri kaynakli malignitelerdir. Bas-boyun kanserlerinin yaklagik %1,5-2'sini
olusturur. Tiim kanser tiirleri arasinda ise %1-4 oraninda olmak iizere onemli bir
oranda goriiliir. Sag kalim genel olarak %90’1n lizerindedir ancak 6zellikle folikiiler
karsinomda %35 lere varan yiiksek tekrarlama riski vardir. Genel olarak kanser
nedenli Oliimlerde %0,3-1 gibi bir oranda go6zlemlenmektedir. Erkeklere gore
kadinlarda 6 kat daha fazla gortilmektedir, goriilme siklig1 41-50 yas arasi grupta en
yiiksektir. Genellikle alt ve lateral bolgede tespit edilmektedir. Bu hastalardaki soliter
kitlelerin biiytikliigii ¢ogunlukla 1-3 cm arasindadir. Papiller tiroid kanseri, olgularin
%55-75’inde olmak iizere en fazla goriilen tiroid kanseri tliriidiir. Anaplastik tiroid
kanseri ise en agresif tiroid kanseri tipidir, ancak tiim vakalarin yalnizca %14'linden
azim olusturur. Folikiiler karsionmlar %15-20, mediiller karsinomlar ise %3-7

siklikla goriilmektedir (Mazzaferri ve Kloos, 2001).

2.1.7.1. Diferansiye tiroid kanserleri (DTK)

Tiroid bezinde kotii huylu tiimor olarak en fazla karsinomlar karsimiza ¢ikar.
Cogunlukla 30-50 yas araliginda sikc¢a rastlanan bu tiimorler, histolojik olarak;
papiller, folikiiler ve az diferansiye olarak {i¢ gruba ayrilir. Radyasyon, etiyolojide en
sik karsilagilan risk faktoriidiir. Bu tiroid kanseri tiirii, prognozu en olumlu olanidir.
Ancak, hastalarin %80'inde tan1 konuldugunda boyun bdlgesinde mikrometastaz
iceren lenf nodlar1 goriilmesi ve %10-15'inde akcigerde gizli metastazlarin tespit

edilmesi, dikkatli bir degerlendirmeyi gerektirir. Tiroid kanseri tedavisi, cerrahi
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miudahale ve gerektiginde RAI (radyoaktif iyot) tedavisini igerir. Takip sirasinda,
niiks degerlendirmesi i¢in Tg ve anti-Tg seviyeleri birlikte degerlendirilir (Busaidy
ve Cabanillas, 2012).

2.1.7.2. Mediiller tiroid kanseri (MTK)

Tiroidin maligniteleri i¢inde nadir goriilmektedir; bu form, tiroidde bulunan
parafolikiiler C hiicrelerinden tiiremektedir. Parafolikiiler C hiicreleri, kalsitonin
salgilanmasindan sorumlu oldugu i¢in kalsitonin diizeyi, bu kanserin tani, tedavi ve
prognozunu belirlemede oldukca kritik bir role sahiptir. Tedavisinde ise cerrahi

miidahale disinda bir tedavi segenegi yoktur (Kloos ve ark., 2009).

2.1.7.3. Anaplastik tiroid kanseri (ATK)

Tiroid kanserleri i¢inde %1-2 gibi olduk¢a nadir goriilmektedir. Diisiik sikligina
ragmen, tiroid kanserlerine bagli 6liimlerin biiyiikk cogunlugunu bu grup olusturur.
Bu hastalarda hizla biiyiiyen bir kitle, yutkunma zorlugu, soluk alip vermede gii¢liik,
ses kisikligi, solunum esnasinda hirilti, kanli balgam, Horner sendromu, vokal kord
felci gibi belirtiler gozlenir. Cevre dokulara invazyon yaparak ve uzak organlara
metastaz yaparak kendini gosterebilir. Iyot eksikligi, radyasyona maruz kalma
geemisi, iyl huylu tiroid nodiilleri, guatr veya daha dnce gecirilmis farklilagmis tiroid
kanseri hikayesi, bilinen en yaygin risk faktorlerindendir (Erickson, 2021). Tedavide
cerrahi ile kemoterapi ve radyoterapi kombine kullanilir. Son zamanlarda BRAF
mutasyonu olan hastalarda hedefe yonelik tedaviye de basvurulmaktadir (O’Neill ve

Shaha, 2013).

2.2. Adrenal Bez ile Tlgili Genel Bilgiler

2.2.1. Adrenal bez anatomisi

Adrenal glandlar, bdbreklerin medial ve siliperiorunda, retroperitoneal olarak
konumlanir. Toplam agirliklart 8-10 gram arasindadir ve fibroz bir kapsiille
cevrelenmislerdir. Korteks ve medulla olarak {izere ikiye ayrilir. Korteks %90’ lik
boliimii, medulla ise %10'luk boliimii olusturur. Adrenal korteks, distan ice; zona
glomerulosa, zona fasciculata ve zona reticularis olarak ii¢ tabakaya ayrilir (Avisse

ve ark., 2000).
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2.2.2. Adrenal bez fizyolojisi

Korteksteki zona glomerulosa tabakasi, aldosteron iiretiminden sorumludur. Bu
bolgede 17a-hidroksilaz aktivitesi bulunmaz, bu yiizden kortizol ve androjen iiretimi
ger¢eklesmez. Zona fasciculata, en kalin olan tabakadir ve korteksin %75'ini bu
tabaka olusturur. Zona fasciculata ve zona reticularis tabakalar1 fizyolojik olarak
beraber c¢alisir. Bu tabakalarda 17a-hidroksilaz aktivitesi vardir, bu sayede
glukokortikoidler, androjen ve Ostrojen hormonlar1 {retilir. Bu bolimde
11Bhidroksilaz enzim aktivitesi olmadigindan deoksikortikosteron, kortikosteron ve
aldosterona doniisiimii gergeklesmez. Adrenal medullada ise katekolaminlerin

sentezi gergeklesir (Nicolaides ve ark., 2023).

2.2.3. Adrenal insidentaloma

Adrenal insidentaloma (AI) terimi, goriintiileme ydntemleri araciligiyla tesadiifen
tespit edilen adrenal bezdeki Kitleleri tamimlar. Bu kitlelere Al demek igin,
goriintiilemelerin, adrenal bezle ilgisi olmayan durumlar nedeniyle istenmis olmasi
gerekmektedir. Ayrica, hastada 6nceden bilinen bir malignite hikayesinin olmamasi
ve lezyonun c¢apmm 1 cm'den biiylik olmasi gerekmektedir. Radyolojik
goriintiilemelerin yaygm kullanimiyla birlikte, Al vakalarinin goériilme sikligi da
artmigtir. Al’larin gogunlugu korteks kaynakli adenomlardir. Adrenokortikal kanser
ve metastazlar ¢ok daha nadir gériilmektedir. Al tanis1 konulan bir hastada, kitlenin
malign olup olmadigt ve hormonal aktivitesinin olup olmadigi mutlaka

belirlenmelidir (Bancos ve Prete, 2021).

Goriilme sikligima bakildiginda, 25 farkli serinin degerlendirildigi toplam 87065
otopsinin incelendigi bir meta analizde %6 (%1-32) olarak belirlenmistir (Bovio ve
ark., 2006). Adrenal bez dis1 nedenlerle yapilan abdominal BT taramalarinda
prevalanst %?2-7 arasinda rapor edilmistir. Mayo Klinigi serisinde, 1985 ile 1990
yillar1 arasinda cekilen 61054 abdominal BT taramasindaki prevalansi ise %3,4
olarak tespit edilmistir (Herrera ve ark., 1991). Genel saglikli popiilasyonda yapilan
ultrasonografi taramalarinda bu oran %0,1 iken, endokrinolojik olmayan sikayetleri
olan hastalarda %0,4-2,9 arasinda Al saptanmistir. Bilinen primer bir malignitesi

olan bireylerde ise prevalansin %4,4 oldugu goriilmiistir (Aron ve ark., 2012).
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Insidentalomalarin yerlesimine bakildiginda %50-60 sag adrenalde %10-15 her iki
adrenalde iken %30-40 ise sol adrenalde yerlestigi goriilmektedir (Davenport ve ark.,
2011).

2.2.3.1. Adrenal insidentaloma etiyolojisi

Adrenal insidentalomalar, adrenal bez kaynakli benign ve malign tiimorler, adrenal
beze metastazlar, bazi infiltratif hastaliklar, ayrica adrenal beze komsu yapilardan
kaynaklanan bazi olusumlar1 igermektedir (Tablo 2.1.). 1991-2007 yillar1 arasinda
Tiirkiye'den yayinlanan dokuz farkli ¢aligma, 70'i Tiirkiye'den olmak iizere toplam
1804 Al olgusunu icermektedir. Bu caligsmalarda malignite oram1 %1,9, metastaz
orant ise %0,7 olarak rapor edilmistir. Benign olgular, bu olgularin %97,4'lni
olusturmaktadir. Bu benign olgularin %89,7'si fonksiyonel olmayan adenomlar iken,
%6,41 subklinik cushing sendromu, %3,1'1 feokromositoma ve %0,6's1
aldosteronomadir (Singh ve Buch, 2008). italya'da gerceklestirilen 1004 hastay1
iceren ¢ok merkezli retrospektif bir calismada, Al nedenli opere olan 380 hastanin
patolojisinde adrenokortikal adenom oraninin %52, adrenokortikal karsinom oraninin
%12, feokromositoma oranmnin %11 ve miyolipom oranmin ise %8 oldugu
belirlenmistir. Bu ¢alisma, adrenokortikal karsinom ve feokromositoma oraninin
beklenenden daha yiiksek oldugunu ortaya koymaktadir. 1991-2005 yillar1 arasinda
yapilan ve 181 hastanin katildig: bir calismada ise adrenal adenomun en sik goriilen

tiimor tipi oldugu raporlanmistir (Mantero ve ark., 2000).

Ayiric1 taniya bakildiginda adrenal kitlelerin ¢ogunlugu nonfonksiyonel ve benign
adrenokortikal adenomlardan olugsa da, tim adrenal insidentalomalarin hormonal
olarak aktif veya nonfonksiyonel, malign veya benign olup olmadigi dikkatlice
degerlendirilmelidir. Ozellikle malign tiimdrlerin gdzden kagirilmamasina &zen

gosterilmelidir (Kannan ve ark., 2013).
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Tablo 2.1. insidentaloma nedenleri

Adrenal korteks tiimorleri Adenom
Nodiiler hiperplazi
Konjenital adrenal hiperplazi
Karsinom

Adrenal medulla tiimdrleri Feokromositoma
Ganglionéroma
Noroblastoma
Ganglionoroblastoma

Digerleri Miyolipom/lipom
Metastaz
Hamartom
Teratom
Hemanjiyom
Kist/pseudokist
Hemoraji
Graniilamat6z enfeksiyonlar (tiiberkiiloz, sarkoidoz,
fungal)

2.2.3.2. Adrenal insidentaloma klinigi ve degerlendirilmesi

Insidentalomalar degerlendirilirken mevut lezyonun fonksiyone olup olmadigina
bakilmahdir. Non-fonksiyone olanlarmm (NFAI), insidentalomalarin  %70’den
fazlasimi olusturdugu bilinmektedir (Grumbach ve ark., 2003). NFAI’lerin klinik
Oonemi hala belirsiz olmakla birlikte, son dénemde yapilan cesitli ¢aligmalar, bu
adenomlarin kardiyovaskiiler hastalik riskini artirdigin1 éne siirmektedir. NFAI olan
hastalarda, metabolik sendrom (MS) belirtilerinin, metabolik bozukluklarin ve
instilin direncinin daha sik goriildiigii gosterilmistir. Yapilan ¢ok merkezli bir
aragtirmada, Al’li 1004 hastanin degerlendirilmesi sonucunda, hastalarin %41'inde
hipertansiyon, %10'unda tip 2 diyabet (DM), %28'inde obezite tespit edilmistir.
NFAI olan hastalarda, bozulmus glukoz toleransi veya daha énce bilinmeyen tip 2
DM, artmis visseral yag kiitlesi ve hiperinsiilineminin sik goriildiigii bildirilmistir.
Insiilin direnci varhig, muhtemel hafif kortizol otonomisi ile iliskilendirilmistir
(Garrapa ve ark., 2001; Mantero ve ark., 2000). Adrenal korteksten kaynaklanan
insidentalomalar, cushing sendromuna 6zgii semptomlar1 gostermeksizin, otonom
olarak kortizol salgilayarak 'Subklinik Cushing Sendromu' adi verilen bir duruma
neden olabilir. Bu durum ayni zamanda 'Subklinik Otonom Glukokortikoid

Hipersekresyonu' olarak da adlandirilir. Al’l1 hastalarda en yaygin goriilen hormonal
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anormallik olup, prevalanst %] ile 29 arasinda degisir ve ortalama prevalans1 %9'dur
(Aron ve ark., 2012; Barzon ve ark., 2003). Subklinik cushing sendromuna sahip
kisilerde, hipertansiyon, obezite, aglik glukozunda bozulma ve dislipidemi riskinin
arttig1 belirlenmistir. Bu arastirmada, Al varliginin MS’un bir pargasi olabilecegi
vurgulanmigtir. NFAT hastalarinda da glukoz toleransinda bozulma ve MS sikliginda
artis oldugu tespit edilmistir. Ayrica, arteriyel dilatasyon gibi erken ateroskleroz
belirtileri  degerlendirilmis, bu hastalarda endotel disfonksiyonu oldugu

gozlemlenmistir (Muscogiuri ve ark., 2011; Terzolo ve ark., 2002).

Feokromositoma, tipik olarak iyi huylu bir timér olarak degerlendirilmesine ragmen,
bazi durumlarda potansiyel olarak oliimciil bir tehlike olusturabilir. Genel
popiilasyonda prevalansi diisiiktiir. Hipertansiyonu olan hastalarin sadece %0,01-
0,1'inde goriliir. Teshisi genellikle zordur ve hastalar ge¢ tan1 alir.
Feokromositomalarin biiyiik ¢ogunlugu sporadik gelisir, yaklasik %10’luk bir kismi1
cesitli genetik sendromlarla iligkilidir. Bu tiimorlerin %10'u bilateral olarak
gelisebilir ve %10-13'0 maligndir. Hastalarin ¢ogu asemptomatiktir, semptomatik
olan kisilerde hipertansiyon genellikle belirgin ve ilk bulgudur. Tam1 genellikle
basvurudan uzun bir siire sonra konulur. Hastalarda karakteristik semptomlar;
terleme, bas agrist1 ve carpintidir, ancak bu triadin siklig1 c¢aligmalarda farkli
bulunmustur. Bu tiimorler, erken teshis edilmezse dnemli morbidite ve mortaliteye
yol acabilir. Insidental olarak saptanan vakalarin cogunda bu triad siklikla bulunmaz.
Bu nedenle, feokromositoma siiphesi durumunda biyokimyasal tarama testleri
yapilmalidir. Feokromositoma tanisi konulmus hastalarda, katekolamin desarjini
sinirlamak i¢in genellikle alfa ve beta adrenerjik blokerlerin beraber kullanildig:
preoperatif tibbi tedaviye ihtiya¢ vardir (Bravo ve Tagle, 2003; Welander ve ark.,
2011).

Aldosteron iireten adenomlarmn Al’lardaki orami %0,6-3,3 arasindadir. Primer
hiperaldosteronizm (PHA), genellikle yiliksek aldosteron seviyeleri, diisiik plazma
renin aktivitesi (PRA) ve hipokalemi ile karakterizedir. Bununla birlikte, bazi
caligmalarda hastaligin en sik normokalemik olarak gozlendigi belirtilmistir.
Hipertansiyon en yaygin bulgudur. Hipokalemi varsa, noktiiri, poliiiri, kas kramplari,

uyusma, carpintt gibi semptomlar ortaya c¢ikabilir. Bir calismada, Al ve
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hipertansiyonu mevcut 90 hastanin incelenmesi sonucunda, hastalarin %8,8'inde
artmis aldosteron/PRA orani ve %05,5'inde kanitlanmis hiperaldosteronizm tespit

edilmistir. (Bernini ve ark., 2002).

Adrenokortikal kanserler ise nadir goriiliir. Genel niifusta goriilme siklig1 yaklasik
1.000.000 kiside 12 vakadir. Bu kanser tiirti yilda her 1.000.000 kiside 0,6-2 vaka
arasinda bir goriilme sikhigina sahiptir fakat Al vaka serilerine ve farkl
popiilasyonlara gére goriilme siklig1 konusunda cesitli sonuglar bulunmaktadir. Al
serilerinde bu kanserin %1,9 ile %25 arasinda goriilebildigi rapor edilmistir. Bu
hastalarda ortalama yasam stiresi 18 aydir ve 5 yillik survey yaklasik %16'dir.
Adrenokortikal kanserlerin yaklagik %80't fonksiyonel 6zellik gosterebilmektedir.
Bu tiimorlerin yaklasik %40°1 sadece glukokortikoid, yine yaklasik %40°1 ise
glukokortikoid ve androjenleri veya sadece androjenleri salgilar. Bazi hastalarda

virilizasyon gibi bulgular gézlensede genelde baslangi¢ asamalarinda klinik bulgular

siliktir (Ng ve Libertino, 2003).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Saghik Bakanligi Sakarya Universitesi EAH Etik Kurulu’ndan
31/01/2023 tarih E-71522473-050.01.04-216272-37 sayili oturumda goriisiilen tez
teklifi karar1 ile onay alinarak hazirlanmistir. Hastalarin yas cinsiyet boy kilo bilgileri
ek hastaliklar ile tetkik ve goriintiileme sonuglar1 hastanemiz otomasyon sistemi ve e
nabiz tlizerinden E07.9- E05.8- E03.8- D35.0- E27.8 gibi tan1 kodlar1 taranmistir.
Hem tiroid nodiilii bulunan hemde adrenal glandda kitlesi olan hastalar tespit
edilerek hastalarin adrenal kitlesinin lokalizasyonu (sag-sol), maksimum c¢ap1 (cm
cinsinden), MR veya BT ye gore natiirii (benign-malign) ve laboratuar sonuglarina
gore fonksiyonel olup olmadigi (cushing, hiperaldosteronizm, hiperandrojenizm-
DHEAS yiiksekligi, feokromositoma, non- fonksiyonel) belirlenmistir. Saptanan
tiroid nodiillerinin lokalizasyonu, sayis1 en biiyiik nodiiliin maksimum c¢ap1 ve tiroid
fonksiyon testi, aclik kan sekeri, kreatinin, ALT, Trigliserid, HDL, LDL, TSH,

serbest T4 ve var ise OGTT sonuglar1 sonuglar1 kaydedilmistir.

3.1. Hasta Grubu
Calismaya Tiroid nodiilii ve Adrenal insidentaloma saptanan Sakarya Universitesi
Egitim ve Arastirma Hastanesi Endokrinoloji boliimiine 01.01.2013-30.05.2023

tarihleri arasinda bagvuran, 18 yas ve iizerinde olan hastalar dahil edilecektir.

Calismaya dahil edilme kriterleri; Hastalarda Tiroid nodilli ve Adrenal
insidentaloma saptanmis olmasi ve tani yasinin 18 yasindan biiylik olmasi, verilerin
alindig: tarihte gebe veya emziriyor olmamasi, verilerin alindig tarihte herhangi bir

nedenle sistemik steroid almiyor olmasi

Calismaya dahil edilmeme kriterleri: Yukarida belirtilen kriterler disinda kalan

hastalar.

3.2. Analizler ve Calisma Prosediirii
Kesitsel tipte ve tanimlayici olarak planlanan arastirmamizda 01.01.2013-30.05.2023
tarihleri arasinda endokrinoloji  poliklinigine basvuran hastalarin  verileri

incelenmistir.
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3.3. Istatistiksel Analiz

Istatiksel analizler SPSS versiyon 22 yazilimi kullanilarak yapildi. Degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik
yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak incelendi.
Siirekli sayisal degiskenler ortalama + standart sapma olarak ifade edildi. Kategorik
degiskenler olgu sayis1 ve frekans (yiizde) olarak ifade edilmistir. Siirekli sayisal
degiskenlerin gruplar arasindaki karsilastirma analizinde, sayisal verilerin normallik
durumuna gore Mann Whitney-U veya student-T testi kullanilmistir. Kategorik
degiskenlerin karsilastirmasinda uygun ki-kare yontemi kullanilmigtir. Sayisal
degiskenlerin korelasyon iligkisinin analizinde, degiskenlerin normallik dagilimina
gore Spearman veya Pearson yontemi kullamilmistir. Bazi korelasyon analizi
sonuglar1 nokta dagilim ve referans diagonal ¢izgisi ile sekledilmistir. Istatistiksel

olarak anlamli iki yonlii p degeri <0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya hem adrenal tiimorii olan hem de tiroid bezinde nodiilii olan toplam 107
hasta dahil edilmistir. Yas ortalamasi 59,3 + 9,9 olup %73,8’1 (n=79) kadind1. Viicut
kitle indeksi ortalamasi1 30,8 £+ 5,7 olup %29’u (n=31) sigara i¢iyordu. Klinik olarak
sorgulandiginda, sirasiyla prediyabet %1,9 diyabet %25,2 hipertansiyon %73,8
aterosklerotik kalp hastalig1 %15,0 serebrovaskiiler hastalik %11,2 ve periferik arter
hastaliginin %4,7 oraninda oldugu gozlenmistir (Tablo 4.1.).

Tablo 4.1. Hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri

Sonuglar (n=107)

Yas (Yil) 59,3+9,9

Cinsiyet (Erkek/Kadin) 28/79 (%26,2/%73,8)
Medeni Durum (Evli/Bekar) 86/21 (%80,4/ %19,6,)
Sigara (Evet) 31 (%29,0)

Viicut Kitle indeksi (kg/m?) 30,8+ 5,7
Prediyabet (Evet) 2 (%1,9)

Diyabet (Evet) 27 (%25,2)
Hipertansiyon (Evet) 79 (%73,8)
Aterosklerotik kalp hastahig: (Evet) 16 (%15,0)
Serebrovaskiiler Hastalik (Evet) 12 (%11,2)

Periferik Arter Hastahig (Evet) 5 (%4,7)
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Laboratuar olarak incelendiginde, metabolik gostergelerden ortalama kan sekeri
114,8 £ 37,0 mg/dl, HbAIC % 62 + 1,1, serum trigliserid diizeyi 194,3 + 237,6
mg/dl, LDL diizeyi 142,3 + 44,7 mg/dl ve HDL diizeyi 51,8 = 13,6 mg/dl olarak
saptanmistir. Ortalama serum TSH diizeyi 2,3 + 4,6 mU/L ve serbest T4 diizeyi 1,16
+ 0,72 ng/dl olarak tespit edilmis olup normal araliktadir. Serum DHEAS ortalamasi
ise 86,4 + 57,0 mcg/dl olarak tespit edilmistir (Tablo 4.2.).

Tablo 4.2. Hastalarin tan1 sirasindaki laboratuar sonuglari

Sonuglar (n=107)

Glukoz (mg/dl) 114,8 +£37,0
HbALC (%) 6,2 +1,1
Kreatinin (mg/dl) 0,73 £0,22
ALT (U/L) 20,4 £ 10,9
HDL (mg/dl) 51,8 £ 13,6
LDL (mg/dl) 1423 + 44,7
Trigliserid (mg/dl) 194,3 +237,6
TSH (mU/L) 2,3+4,6

fT4 (ng/dl) 1,16 £0,72
DHEA-S (mcg/dl) 86,4 + 57,0

Kisaltmalar: ALT; alanin aminotransferaz, HDL; yiiksek molekiil agirlikl
lipoprotein, LDL; diisiik molekiil agirlikli lipoprotein, TSH; tiroid stimiilan
hormon, fT4; serbest tiroksin, DHEAS; dehidroepiandrosteron siilfat.
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Ultrasonografi ile yapilan incelemede hastalarin %35,5°1 (n=38) soliter nodiil, kalan
%64,5’1 (n=69) ise multinodiiler goriinlime sahipti. Nodiil lokalizasyonu %49,5
(n=53) orani ile en fazla sag lob yerlesimliydi. Adrenal timor varligi kontrastl iist
abdomen bilgisayarli tomografi (BT) veya kontrastli tist abdomen dinamik manyetik
rezonans (MR) goriintiilemesi ile tespit edilmigtir. Timor yerlesimi en fazla sol
adrenal de olup %51,4 (n=55) oranindaydi. Goriintiilere gore adrenal timor
maksimum c¢ap1 sirasiyla, sag adrenal tlimorlerde 26,0 + 10,7 mm, sol adrenal
tiimdrlerde 22,5 + 19,5 mm ve bilateral tiimoérlerde 23,7 = 7,2 mm idi. Fonksiyonel
olarak degerlendirildiginde olgularin %86,0 (n=92) ile ¢ogu non-fonksiyoneldi
(Tablo 4.3.).

Tablo 4.3. Tiroid nodiilii ve adrenal tiimér ile ilgili karakteristikler

Sonuglar
(n=107)
Tiroid nodiil sayisi, n (%)
Soliter nodiil 38 (35,5)
Multinodiiler 69 (64,5)
Tiroid nodiil lokalizasyonu, n (%)
Sag lob 53 (49.5)
Sol lob 45 (42,1)
Isthmus 9(84)
Adrenal tiimor lokalizasyonu, n (%)
Sag 37 (34,6)
Sol 55 (51,4)
Bilateral 15 (14,0)
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Tablo 4.3. Tiroid nodiilii ve adrenal tiimor ile ilgili karakteristikler (devam)

Adrenal tiimér maksimum ¢ap, mm

Sag 26,0 £ 10,7
Sol 22,5+19,5
Bilateral 237+7,2

Adrenal tiimér fonksiyonel durum, n (%0)

Non-fonksiyonel 92 (86)
Subklinik Cushing 10 (9,3)
Feokromositoma 4(3,7)
Primer hiperaldosteronizm 1(0,9)

Adrenal tiimorlii hastalar fonksiyonel olup olmamalarina gore, kalp ve damar
hastaliklar ile diyabet varlig1 agisindan karsilastirilmistir. Primer hiperaldosteronizm
ve feokromositoma hastalarinda, arastirilan hastaliklar acisindan pozitif olgu
saptanmadigindan karsilagtirmaya dahil edilmemistir. Non-fonksiyonel adrenal
timorli hastalar ile subklinik cushing hastalarinda diyabet [sirasiyla; 21 (%22,8) ve
6 (%60,0), p=0,011] ve hipertansiyon [sirasiyla; 64 (%69,6) ve 10 (%100), p=0,041]
anlamli diizeyde farkli olarak saptanmustir. Ancak aterosklerotik kalp hastaligi,
serebrovaskiiler hastalik ve periferik arter hastalifi acisindan gruplar arasinda

anlaml1 fark izlenmemistir (Tablo 4.4.).
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Tablo 4.4. Adrenal tiimorlerin fonksiyonellik durumuna gore klinik hastaliklarin
karsilastirilmasi

Adrenal tiimor*

Non- Subklinik
fonksiyonel Cushing P degeri
(n=92) (n=10)
Diyabet, n (%) 21 (22,8) 6 (60,0) 0,011
Hipertansiyon, n (%) 64 (69,6) 10 (100) 0,041
Aterosklerotik kalp hastaligi, n (%) 14 (15,2) 1(10,0) 0,658
Serebrovaskiiler hastalik, n (%) 11 (12,0) 1(10,0) 0,855
Periferik arter hastahgi, n (%) 5 (5,4) 0 0,450

*Primer hiperaldosteronizm ve feokromositoma olgularinda arastirilan hastaliklar

gbzlemlenmediginden karsilastirma analizine dahil edilmemistir.
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Adrenal timdr capt ile tiroid nodiillerinin hacmi arasinda iligki olup olmadigi
korelasyon analizi ile degerlendirilmis olup anlamli diizeyde korelasyon iligkisi tespit

edilmemistir (r=0,094, p=0,334) (Sekil 4.1.).
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Sekil 4.1. Adrenal timor boyutu (maksimum ¢ap) ile nodiil hacmi arasindaki
korelasyon iliskisi.

Nodiil hacmi ve adrenal tiimor boyutu ile metabolik parametreler, korelasyon analizi
ile incelenmistir. Adrenal timoér maksimum cap1 ile sirasiyla aclik kan sekeri
(r=0,025, p=0,799), HbA1C (r=0,041, p=0,678), HDL (r=-0,158, p=0,105), LDL (r=-
0,185, p=0,056) ve trigliserid (r=-0,054, p=0,584) diizeylerinden higbiri ile anlamli
korelasyon iligkisi saptanmamustir (Tablo 5). Nodiil hacmi ile sirasiyla, HDL (r=-
0,014, p=0,886), LDL (r=-0,104, p=0,284) ve trigliserid diizeyi (r=0,065, p=0,508)
arasinda anlaml iligki saptanmazken aclik kan sekeri (r=0,198, p=0,041) ve HbA1C
(r=0,220, p=0,023) ile pozitif yonde anlamli korelasyon iligkisi tespit edilmistir
(Tablo 4.5.) (Sekil 4.2.) (Sekil 4.3.).
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Tablo 4.5. Nodiil hacmi ve adrenal tiim6r boyutu (maksimum ¢ap) ile metabolik
parametrelerin korelasyon iliskisi

Nodiil hacmi, cm?® Adrenal tiimér

maksimum capi, mm

Glukoz (mg/dl)
r degeri 0,198 0,025
p degeri 0,041 0,799

HbA1C (%)

r degeri 0,220 0,041

p degeri 0,023 0,678
HDL (mg/dl)

r degeri -0,014 -0,158

p degeri 0,886 0,105
LDL (mg/dl)

r degeri -0,104 -0,185

p degeri 0,284 0,056
Trigliserid (mg/dl)

r degeri 0,065 -0,054

p degeri 0,508 0,584
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Aclik kan sekeri (mg/dL)

R? Linear = 0,006

300
(o]
O o
r=0.198, p=0.041
2001 o ° °
o
g
oO
oo o ily=1,14E2vo.38‘xr' o
1001 Bo® o ° =
0 ? T T T v X ’
0 10 20 30 40 50 60

Nodul hacmi (cm3)

Sekil 4.2. Tiroid nodiil hacmi ile aglik kan sekeri arasindaki korelasyon iligkisi
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Sekil 4.3. Tiroid nodiil hacmi ile HbA1C arasindaki korelasyon iligkisi
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Nodiil hacmi ile aglik kan sekeri ve HbAIC diizeyi arasinda tespit edilen pozitif
korelasyon iligkisi nedeniyle bu iliskinin olasi tiroid hormon diizeyi ile ilgili olup
olmadigt durumu TSH ve fT4 diizeyi ile bu parametrelerin korelasyon analizi
incelenmesini gerektirmistir. TSH diizeyi ile sirasiyla aglik kan sekeri (1=0,029,
p=0,763), HbAlc (r=0,061, p=0,530), HDL (r=0,061, p=0,535), LDL (r=0,143,
p=0,142) ve trigliserid (r=0,118, p=0,226) belirteclerinden higbirisi ile arasinda
anlamli korelasyon iligkisi saptanmamistir. Ayni sekilde fT4 ile sirasiyla aglik kan
sekeri (r=-0,034, p=0,732), HbAlc (r=0,044, p=0,653), HDL (r=0,069, p=0,482),
LDL (r=-0,064, p=0,514) ve trigliserid (r=0,015, p=0,876) arasinda da anlamli
korelasyon iliskisi saptanmamistir (Tablo 4.6.).

Tablo 4.6. TSH diizeyi ile metabolik parametrelerin korelasyon iliskisi

TSH (mU/L) fT4 (ng/dl)

Glukoz (mg/dl)

r degeri 0,029 -0,034

p degeri 0,763 0,732
HbA1C (%)

r degeri 0,061 0,044

p degeri 0,530 0,653
HDL (mg/dl)

r degeri 0,061 0,069

p degeri 0,535 0,482
LDL (mg/dl)

r degeri 0,143 -0,064

p degeri 0,142 0,514
Trigliserid (mg/dl)

r degeri 0,118 0,015

p degeri 0,226 0,876
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Kisaltmalar: TSH; tiroid stimiilan hormon, fT4; serbest T4, HbA1C; hemoglobin
Alc, HDL; yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL; diisiikk yogunluklu lipoprotein
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5. TARTISMA VE SONUC

Rutin incelemeler veya adrenal (siirrenal) bez dist bir hastalik degerlendirmesi
sirasinda radyolojik goriintiilemelerde tesadiifi olarak adrenal bezlerde kitle
goriilmesi durumu Adrenal insidentaloma (Al) olarak tanimlanir. Giiniimiizde
insidental olarak saptanma oraninda artis olmasiyla birlikte adrenal kitleler daha
fazla aragtirmaya konu olmaya baslamistir. Cogu benign ve non-fonksiyonel olsa bile
son zamanlarda yapilan calismalarda gerek Al gerekse nodiiler tiroid hastaligi
olanlarda metabolik sendrom (MS), insiilin direnci, prediyabet, diyabet ve
hipertansiyon arastirilmis ve ayri ayri anlaml iligkiler saptanmis ve bu hastalarin
ozellikle kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan yiiksek risk tasidigir gosterilmistir
(Reimondo ve ark., 2020; Rezzonico ve ark., 2008; Roos ve ark., 2007). Biz
calismamizda ayni1 anda adrenal insidentaloma ve tiroid nodiilii varlig1 birlikteligi
olan hastalar1 metabolik yonden degerlendirdik. Adrenal kitle boyutu ile higbir
parametre arasinda iliski saptanmazken tiroid nodiil hacmi ile glukoz ve HbA1C
diizeyleri arasinda anlamli pozitif korelasyon oldugunu, aym1 zamanda bu hasta
grubunda basta hipertansiyon olmak iizere diyabet ve MS bilesenlerinin yiiksek

oranda gozlendigini saptadik.

Adrenal insidentaloma (Al) sikhigi, yasla birlikte artar ve 70 yas ve iistii
popiilasyonda %10'lara kadar ulasir. Yapilan ¢alismalar, ¢cogu non-fonksiyonel olan
Al goriilme sikigindaki artisin bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans
gorlintiileme (MRG) gibi goriintiileme teknolojilerindeki ilerlemeler ve klinik
uygulamalardaki yaygin kullanimin bir sonucu oldugunu goéstermektedir. Otopsi
calismalarinda ortalama prevalansi yaklasik %2 olarak bulunmustur, ancak bu oran
%1 ile %8,7 arasinda degismektedir. Tiroid nodiilleri (tek veya goklu) genel niifusta
yaygindir ve en yiiksek goriilme oranmi endemik guatr bolgelerinde goriiliir. Sikligt
palpasyon ile %4-7 arasinda iken, goriintiileme yontemleri ile bu oran 10 katina
ulagabilmektedir. Otopsi serilerine gore erigkin ¢gagda %50-60 oraninda tiroid nodiilii
bulunmaktadir. Kadinlarda erkeklere gore yaklasik 4 kat daha fazla goriilmekte olup
yagsla birlikte (6zellikle 40 yas sonrasi) prevalans her iki cinsiyet i¢in de artmaktadir
(Hegedus, 2004; Tan ve ark., 1997). Tirkiye'de 18-65 yas arasindaki sonografik
prevalans %23,5 iken, 65 yasin iizerinde bu siklik %37 olarak bulunmustur. Bizim
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calismamizda hem tiroid nodiili hem de Al mevcut olan hastalar incelenmistir.
Hastalarin demografik verileri incelendiginde bu hastalarin yas ortalamasi 59,3 + 9,9
olarak saptanmis olup ortalama goriilme yasi agisindan sadece Al mevcut olan
hastalar ile yapilmis calismadakilerle benzerdir. Hastalarin yas dagilimlarinda
degiskenlik olsa da onceden Al olan hastalar ile yapilmis pek ¢ok ¢alisma ile benzer
sekilde zirve tan1 yasi 5. dekad olarak saptanmistir (Ardug ve ark., 2013; Emral ve
ark., 2019; Karakose ve ark., 2015; Peppa ve ark., 2010). Daha eski ¢alismalarda ise
tan1 yasinin 6. dekatta zirve yaptig1 goriilmektedir (Kloos ve ark., 1995; Mantero ve
ark., 2000). Bu durum bize hastalarin daha erken yasta tani almasinin 6nemli bir
nedeninin gelisen teknoloji ile BT ve MRG kullaniminin yayginlasmast ve sik
goriintliileme yapilmasi oldugunu bir kez daha gostermis olmasi agisindan anlamlidir.
Ayni zamanda hem diinya genelinde hemde bizim toplumumuzda artan
hipertansiyon, diyabet, obezite ve MS prevalansi ile iligkili olarak da tiroid nodiilii-
Al birlikteliginin daha erken yaslarda da bulunabilecegi ve toplumdaki prevalansmin
sanilanin aksine daha yiiksek olabilecegini diisiindiirmiistiir. Ileri yaslarda tiroid
nodiilii ve adrenal bez kitlelerinin beraber goriilme olasilig1 artmaktadir. Bu nedenle
toplumda daha sik goriilmesi sebebiyle sadece tiroid nodiilii saptanmis, guatr1 veya
otoimmiin tiroid hastalig1 olan, tiroid nodiilii a¢isindan takipli hastalar 6tiroid olsalar
bile; eger hipertansiyon, diyabet gibi sistemik bir hastalik varsa, obezite, insiilin
direnci gibi MS komponentleri varliginda olas1 fonksiyonel bir adrenal bez hastalig

acisindan da taranmasi gerekebilecegini diistinmekteyiz.

Al hastalarinda yapilan bazi ¢alismalarda goriintiileme ydntemleri ile tespit edilen
kitlelerin kadin cinsiyette 1,3-1,5 kat daha fazla goriildiigii ile ilgili veriler olsa da bu
konuda yapilmis biiylik ¢alismalarda ve otopsi serilerinde her iki cinsiyette esit
siklikta saptandigi bulunmustur (Barzon ve ark., 2002; Kloos ve ark., 1995; Mantero
ve ark., 2000; Terzolo ve ark., 2002). Obez, diyabetik, hipertansif bireylerde ise
prevalansinin daha fazla oldugu gosterilmistir (Kloos ve ark., 1995). Bizim
caligmamizdaki hastalarin %73,8’1 (n=79) kadin olarak saptanmistir. Cinsiyet
yoniinden kadin/erkek orani 2,8/1 olarak hesaplanmistir. Bu oran hem tiroid
nodiillerinin kadinlarda daha fazla goriilmesi hem de kadinlarin daha ¢ok hastaneye

basvurmasi ve daha fazla abdominal goriintiilleme yapilmasi ile iligkilendirilebilir.
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Adrenal kitle saptandiginda, kitlenin hormonal yonden aktif olup olmadiginin
belirlenmesi ve malignite ekartasyonunun yapilmasi klinik gidisat, takip ve tedavi
modaliteleri farklt oldugu i¢in ¢ok Onemlidir. Yapilan c¢alismalarda adrenal
insidentalomalarin bir kisminin hormonal yonden aktif ve ¢ok diisiik oranda malign
oldugu goriilmiis olup biiyiikk bir kisminin non-fonksiyonel ve benign oldugu
saptanmigtir. Kitle boyutu arttikca malignite riski de artmaktadir. Bu baglamda
literatiirdeki en 6nemli vaka serilerden biri olan Italyan Endokrinoloji Dernegi
Adrenal Tiimor Calisma Grubu serisindeki 1004 vakay1 igeren calismada hormon
aktivitesi agisindan degerlendirilen adrenal kitlelerin; % 85’ non-fonksiyonel,
%9,2°si subklinik cushing, %4,2’si feokromasitoma ve % 1,6’s1 aldosteronoma
olarak rapor edilmistir (Mantero ve ark., 2000). Bizim ¢alismamizda ise Al saptanip
ayni zamanda tiroid nodiilii de olan hastalarin %86,0’sindaki adenomun sekretuar
olmadigi (NFAI); sekretuar adenomu olan hastalarda da en sik %9,3 oranda
subklinik cushing olmak f{izere sirasiyla, %3,7 oraninda feokromositoma, %0,9
oraninda da primer hiperaldosteronizm oldugu gézlendi. Bulgular literatiir ile yakin
benzerlik gdstermis olup literatiirii destekler niteliktedir. Bu baglamda; sadece Al
saptanan hastalara kiyasla Al ile birlikte tiroid nodiilii olan hastalarda da adrenal
hormon sekresyonunda farklilik olmamasi ilave tiroid nodiilii mevcudiyetinin ek bir

metabolik risk olusturmadigini diisiindiirmiistiir.

Non-fonksiyonel adrenal insidentalomalar (NFAI), klinik ve laboratuvar testlerinde
hormonal hipersekresyon belirtileri bulunmayan ve benign radyolojik ozelliklere
sahip adrenal kitlelerdir (Berke ve ark., 2022). Onceden yapilan calismalarda, bu
non-fonksiyonel adrenal insidentalomalarin insiilin direnci, obezite, diyabet,
hiperlipidemi ve MS ile iliskisi incelenmis ve klinik 6nemi anlagilmaya ¢alisilmistir
(Reincke ve ark., 1996). Son yillarda yapilan ¢alismalarda ise Al ile insiilin direnci
arasinda pozitif bir iliski oldugu; Al prevalansinin obez, prediyabetik, diyabetik ve
hipertansif hastalarda arttig1 gosterilmistir (Ardug ve ark., 2013; Muscogiuri ve ark.,
2011; Ribeiro ve ark., 2018). Bizim c¢alismamizda hastalarin viicut kitle indeksi
(VKI) ortalamas: 30,8 + 5,7 olarak saptanmis olup literatiir ile benzer sekilde
bulunmustur (Garrapa ve ark., 2001; Kolanska ve ark., 2010). Bu sonuglar tiroid
nodiilii-Al birlikteligi olan kisilerde VKI ortalamasimin yiiksek oldugunu, bununda
MS ile iliskisi diisiiniildiigiinde bu kisilerde Al-tiroid nodiilii ve obezite dolayisiyla
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da instilin direnci ile iligkisini bir kez daha gostermistir. Eger yasam tarzi degisikligi,
diizenli egzersiz, kilo verme gibi dnlemler alinmazsa ve MS ile ilgili mevcut sistemik
hastaliklar 1yi tedavi edilmezse bu kisiler en basta kardiyovaskiiler hastaliklar olmak
lizere yiiksek risk altinda olacaktir. Bu agidan bakildiginda bu hastalarin mutlaka

klinik takibi gerekmektedir.

Calismamizda hastalarin, sirasiyla %73,8’inde hipertansiyon, %25,2’sinde diyabet,
%1,9’unda prediyabet mevcuttu. Al olup hormon hipersekresyonu olmayan/ NFAI
(n=92) ve tiroid nodiilii olan hastalarda ise yine %69,6 (n=64) oraninda hipertansiyon
ve %22,8 (n=21) oraninda diyabet gozlendi. Subklinik cushing olanlarda ise HT
(%100, n=10 p=0,041) ve DM (%60, n=6, p=0,011) oranlar1 belirgin olarak daha
yiiksek bulunmustur (Tablo 4.4). Calismamizdaki tiroid nodiilii- Al birlikteligi olan
kisilerdeki diyabet ve hipertansiyon oranlar1 daha dnce yapilan ¢aligmalarla benzerlik
gdstermistir. Nitekim; Arruda ve arkadaslarmmn 2017 yilinda 40 NFAI’si olan ve
benzer demografik 6zelliklere sahip NFAI’s1 olmayan 40 hasta ile karsilastirdig
calismada hipertansiyon oranlarint NFAI olmayan grupta %47,5 (n=19) NFAI olan
grupta ise %72 (n=29) gibi belirgin oranda yliksek bulmustur (Arruda ve ark., 2017).
Yine Cavalari ve arkadaslarmin 2018 yilinda yaptigi bir retrospektif ¢aligmada
hipertansiyon orani; 74 NFAI hastasinda %75,3 ve 90 kontrol grubu hastasinda %50
olarak saptanmis olup NFAI grubunda bizim ¢alismamizla da benzer sekilde belirgin
yiiksektir (Cavalari ve ark., 2018). Ayrica Torrecilla ve arkadaslarinin 2023 yilinda
yayimlanan 709 hastayla yaptigi kohort c¢aligmasinda tan1 aninda, hastalarin
%24,3'{inde tip 2 diyabet; hormon sekrete eden ve NFAI s1 olan hastalarda diyabet
sikligr sirasiyla %27,7 ve %?22,6 olarak saptamistir (Torrecilla ve ark., 2023).
Calismamizda elde edilen bu bulgular Adrenal kitlelerin fonksiyonel olmasa bile
metabolik hastaliklar ile iliskisini bir kez daha ortaya koymus olmasi acisindan
onemli olmasmin yam sira; hem tiroid nodiilii hemde Al mevcut olan hastalarda
basta hipertansiyon olmak iizere MS komponentlerinin baskin sekilde varligini bir
kez daha gostermistir. Ayrica calismamizda aterosklerotik kalp hastaligt %15,2
(n=14), serebrovaskiiler hastalik %12 (n=11), periferik arter hastalig1 siklig1 %5,4
(n=5) olarak bulunmus olup bu hastaliklar ile istatistiki diizeyde anlamli iligki

saptanamamigtir.
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Calismamizda hipertansiyonun hem fonksiyonel hem de non-fonksiyonel Adrenal
insidentalomasi olan hastalarda yiiksek oranda goriildiiglinii tespit ettik. Hastalarda
tiroid nodiilii olmas1 nedeniyle de tiroid fonksiyon bozuklugu degerlendirilmis ancak
anlamli bir birliktelik bulunmamistir (Tablo 4.5). Ayrica hem TSH (tiroid stimiilan
hormon) hem de fT4 (serbest T4) diizeyleri ile AKS, HbA1C, HDL, LDL ve
Trigliserid diizeyleri gibi metabolik parametreler ile pozitif korelasyon iligkisi

saptanmada.

Mevcut kanitlar; adrenal insidentalomalarin insiilin direncinin bir sonucu mu oldugu
yoksa MS’un aydilatilmamis nedensel bir faktorii mii oldugu konusunda yetersizdir
(Altieri ve ark., 2016; Muscogiuri ve ark., 2017; Tsatsoulis, 2018). Giinlimiizde artik
NFAI ile insiilin direnci arasinda iki yonlii, dnemli bir iliski oldugu diisiiniilmektedir.
Adipoz dokudan saligilanan bazi hormonlarin insiilin duyarlilig1 tizerinde olumlu bir
etkiye sahip oldugu, ayn1 zamanda anti-inflamatuar ve anti-aterosklerotik etkileri
oldugu bilinmektedir (Hara ve ark., 2007; Matsuo ve ark., 2007; Zimmermann ve
ark., 2003). Bunlardan bilinen en iyi anti-inflamatuar etkiye sahip olan hormonlar
adiponektin ve leptindir (Mantzoros ve ark., 1998; Schaffler ve ark., 2006 ) NFAI
hastalarinda azalan adiponektin ve leptin Tip 2 Diabetes Mellitus (Tip 2 DM),
ateroskleroz ve MS’a yatkinlik yarattigi gibi, bu hastalarda artan TNF-alfa (Timor
nekrozis faktor alfa), IL-6 (interlokin 6), resistin, monosit kemoatraktan protein-1
(MCP-1) in endotel disfonksiyonuna yol actigi bilinmektedir (Babinska ve ark.,
2018; Ermetici ve ark., 2007; Lewandowski ve ark., 2001). NFAI’da artmis insiilin
direnci ve kortizol hipersekresyonu ile iliskisi olmayan endotel disfonksiyonu olusur.
Meydana gelen bu endotelyal disfonksiyonun; diyabet, koroner kalp hastaligi,
hipertansiyon gibi hastaliklara zemin hazirladig1 bilinmektedir (Androulakis ve ark.,
2014; Erbil ve ark., 2009; Mancini ve ark., 1999). Son yillarda, yasam tarzindaki
degisimlerin bir sonucu olarak obezite sikliginin artmasi, MS ve insiilin direncinin
yiikselmesine bagli olarak tiroid nodiiler hastaliginda nodiiler hiperplazinin yeniden
artmasina neden olmustur. Baz1 arastirmalarda, obezite ve insiilin direnci ile birlikte
tiroid kanseri arasinda pozitif bir iliski oldugu da gosterilmistir (Renehan ve ark.,
2008). Tiroid otoimmiinitesi i¢in insiilin direnci ve obezitenin bir risk faktorii oldugu
One stiriilmiistiir. MS veya insiilin direnci olan hastalarda, adrenal kitle ve nodiiler

tiroid hastaliginin olusumundaki ortak mekanizmayir anlamak i¢in insiilin/ IGF
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(insiilin benzeri biliylime faktorii) sistemi iizerinde durulmustur (Bahadir ve ark.,
2018; Mohan ve ark., 1996; Weber ve ark., 1997). Artmis insiilin, IGF-1 ve IGF-2
diizeyleri, in vitro hayvan modellerinde ve insanlarda yapilan epidemiyolojik
caligmalarda tiimor biiyiimesi ile iligskilendirilmistir (Fottner ve ark., 2004; Gallagher
ve Leroith, 2010). Ayrica diyabetik ve obez hastalarda tiimor insidansinda artis
bildirilmistir (Johnson ve Pollak, 2010). Artmis insiilin direncini takiben gelisen
hiperinsiilinemiye bagl, insiilin/ IGF sisteminin aktive olmasi ve bu yolagin
mitojenik etkileri adrenal nodiiler hastalik ve nodiiler tiroid hastaligi olusumundaki
ortak patogenezden sorumlu tutulmaktadir (Ribeiro ve Latronica, 2011). Son
zamanlarda elde edilen kanitlara gore; daha oOnceden iyot eksikligi nedeniyle
endemik bolgelerdeki kolloidal nodiil olusumuyla seyreden siireg, iyot eksikliginin
giderilmesi sonrasi, endemik nodiiler guatrin ortadan kalkmasiyla sonuglanmistir. Bu
stirecte gecici olarak TSH saliniminin artmasiyla ve iyot alimindaki artisin bir sonucu
olarak tiroid otoimmiinitesinin ortaya ¢ikmasiyla birlikte nodiiler tiroid hastaliginin
fenotipinin degismesini, yani kolloidal nodiillerden hiperplastik nodiiler guatra gegisi
takip etmistir. Ote yandan; hiperinsiilinemi, tiroid hiicrelerinde diisiik ancak siirekli
bir uyar1 olusturur, bu da tiroid bezi hacminde artisa ve hiperplastik nodiillerin
olusumuna yol agar. Sonu¢ olarak; gliniimiizde artan MS ve buna bagli kronik
hiperinsiilineminin mitojenik etkilerinin, nodiiler tiroid hastalifinin yeniden ortaya
c¢ikisindan ve yine insiilin salgisinin anabolik etkileri ile daha 6nce bahsedilen adipoz
dokudan salgilanan bazi hormon ve sitokinlerin artmasiyla birlikte, Al gibi
adenomlarin goriilme sikligindaki artisdan sorumlu olabilecegi muhtemeldir
(Kotlowska ve ark., 2009; Malaquarnera ve ark., 2012; Peppa ve ark., 2010;
Tsatsoulis, 2018; Wilcox, 2005).

NFAT ile tiroid hastaliklari arasindaki iliskiyi birlikte inceleyen smirli sayida calisma
mevcuttur, ancak literatiirde NFAI hastalarinda, insiilin direnci ile iliskilendirilen
otoimmiin tiroid hastaligi ve nodiiler tiroid hastaliginin sikliginin arttigini belirten
bazi aragtirmalar bulunmaktadir (Karakose ve ark., 2015). Nitekim Ardug ve
arkadaslarinin 2013 yilinda Al saptanan 113 hasta ile kontrol grubunda karsilastirdig:
152 hastada yapmis oldugu calismada saglikli kisilerde tiroid nodiilii prevalansi
%27,6 iken Al hastalarinda %48,7 gibi dikkate deger bir oranda yiiksek olarak

bulunmustur (Ardug ve ark., 2013). Insiilin direnci, insiilin/ IGF sistemi ve NFAI
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arasindaki iligkiye yonelik kanitlar oldugu da ortaya konmustur (Belfiore ve ark.,
2009; Kamio ve ark., 1991; Tsatsoulis, 2018). Bu baglamda; Fassnacht ve
arkadaslarinin 2010 ile 2015 yillar1 arasinda akromegali teshisi koyulan, MEN
(multiple endokrin neoplazi) sendromlar1 ve diger néroendokrin tiimorler agisindan
dislanan 55 akromegali hastasinda yaptigi ¢alismada, hastalarin %25’inde (n=14)
adrenal adenom tespit edilmis ve bunlarin hepsinin non-fonksiyonel oldugu
onaylanmistir (Fassnacht ve ark., 2016). Literatiirde NFAI hastalar1 ile yapilan
calismalarda hiperglisemi, hipertansiyon, dislipidemi ve artmis bel cevresi sikligi
dahil tim MS Kriterleri degerlendirilmis olup bu hastalarda bazal insiilin, ag¢lik kan
sekeri ve HOMA-IR diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (Hiroi ve ark., 2010; Lopez ve ark., 2016; Tauchmanova ve ark., 2002).
Insiilin direnci ve genellikle eslik eden bozulmus aglik glukozu, dislipoproteinemi
gelisimi ve hipertansiyonu da indiiklemesi dolayisiyla aterosklerotik hastaliklarin
gelisiminde dnemli bir rol oynar (Di Dalmazi ve ark., 2014; Sbardella ve ark., 2018).
Midorikawa ve arkadaglarmin 2000 yilinda Al tespit edilen 15 hasta ile yapmis
oldugu calismada; bu hastalarda insiilin direnci, bozulmus glukoz toleransi ve yiiksek
kan basinci insidansini vurgulamis ve tiimorlerin ¢ikarilmasindan sonra bu metabolik
durumlarda iyilesme oldugunu gostermistir (Midorikawa ve ark., 2000). Bizim
calismamizda hem tiroid nodiilii hemde Al birlikte mevcut olan hastalar
degerlendirmeye dahil edilmistir. Tan1 anindaki laboratuar degerleri incelendiginde,
Ozge¢misinde prediyabet %1,9 gibi diisiik oranda tespit edilmis olsa bile metabolik
gostergelerden ortalama kan sekeri 114,8 + 37,0 mg/dl ve HbA1C % 6,2 + 1,1 olarak
saptanmistir. Bu durum, yukarida bahsedilen ¢alismalarda gosterilmis oldugu gibi

patogenezde insiilin direnci ile tiimdrogenez arasindaki iliskiyi dogruluyor olabilir.

NFAI hastalarinda yapilan diger pek ¢ok ¢aligmada Trigliserid, HDL, LDL diizeyleri
arasinda farkliliklar mevcuttur (Evran ve ark., 2016; Karakose ve ark., 2015; Peppa
ve ark., 2010). Tiroid nodiilii olan hastalarda yapilan ¢alismalarda da MS,
hipertansiyon, diyabet ile yiiksek birliktelik gosterilmistir (Anil ve ark., 2013; Ayturk
ve ark., 2009; Guo ve ark., 2014; Rezzo ve ark., 2011). Bizim galismamizdaki
hastalarda tan1 anindaki ortalama serum trigliserid diizeyi 194,3 + 237,6 mg/dl, LDL
diizeyi 142,3 + 44,7 mg/dl ve HDL diizeyi 51,8 + 13,6 mg/dl olarak saptanmis olup
bulgular hiperlipidemi ile uyumluydu. Ancak nodiil hacmi ve TSH diizeyi ile higbir
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lipid gostergesi arasinda anlamli korelasyon iligkisi gdzlenmemistir. Her ne kadar
elde edilen veriler farklilik gdsterse de tiroid nodiilii olan NFAI hastalarinda uzun
donemde bu hiperlipidemi devam ettik¢e kardiyovaskiiler hastalikla karsilagiima
ihtimali yiliksektir. Bunun nedeni bu hastalarda gerek hipertansiyon, diyabet
prevalansinin yiiksek olmasi gerekse MS, obezite, insiilin direnci agisindan bu
hastalarda artmis riskin gosterilmis olmasidir. Bu nedenle morbidite ve mortalitenin
en Onemli nedeninin kardiyovaskiiler hastaliklar olmasi1 kaginilmazdir. Bu agidan
bakildiginda Al-tiroid nodiilii, otoimmiin tiroid hastalig1 birlikteligi olan hastalarda
mutlaka kardiyovaskiiler hastalik riski agisindan degerlendirme yapilmasininin

gerektigini diistinmekteyiz.

Calismamizdaki hastalarda ultrasonografi ile yapilan incelemelerde %35,5 (n=38)
soliter nodiil, kalan %64,5 (n=69) oranda ise multinodiiler goriinim vardi. Bu
hastalarda nodiil hacmi ile aglik kan sekeri (r=0,198, p=0,041) ve HbA1C (r=0,220,
p=0,023) arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon iliskisi tespit edilmistir. Bu
pozitif korelasyonun olasi tiroid hormon diizeyi ile ilgili olup olmadig1 durumu TSH
ve fT4 diizeyi ile bu parametrelerin korelasyon analizi incelenmesini gerektirmis

ancak bu incelemede anlamli iliski bulunmamistir (aghk kan sekeri r=0,029,
p=0,763), HbAlc (r=0,061, p=0,530) (Tablo 4.6).

Adrenal insidentalomalar %210-15’e varan oranlarda bilateral olabilir. Bizim
calismamizdaki AT’larin lokalizasyonuna bakildiginda bilateralite %14 (n=15) olarak
saptanmis olup literatiir ile uyumludur. Tek tarafli Al olanlarda %51,4 (n=55) sol,
%34,6 (n=37) sag lokalizasyonlu olup italyan ¢alismasindakinden farklidir (Mantero
ve ark., 2000). Hastalarda tiroid nodiil sayisina bakildiginda multinodiilarite 1,8 kat
daha fazla bulunmustur (multinodiiler %64,5 soliter nodiil %35,5). Hastalarin adrenal
tiimor buytikligli ile tiroid nodiillerinin hacmi arasinda iliski olup olmadigi
korelasyon analizi ile incelenmis olup anlamli diizeyde korelasyon iliskisi
gozlenmemistir (r=0,094, p=0,334) (Sekil 4.3). Bu sonuglar daha 6nce yapilan
caligmalarla benzer bulunmustur (Ardug ve ark., 2013). Bu tezde sinirlayict faktor
olarak plazma aterojenite indeksi ile ilgili parametreler hesaplanip ¢alismaya dahil

edilmedi.
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Sonu¢ olarak ¢alismamiz; Al-tiroid nodiilii birlikteligi olan hastalarda obezite,
diyabet, hipertansiyon ve metabolik sendromun sik goriildiiglinii bir kez daha ortaya
koymustur. Sadece Al ile yapilan c¢alismalarda oldugu gibi MS ve bilesenlerinin
goriilme yasmin erken oldugu gdsterilmistir. Al ve tiroid nodiilii birlikteliginin
adrenal hormonlar ve tiroid hormonu diizeylerinden bagimsiz olarak hiperglisemi ile
iligkili oldugu gosterilmistir. Tiroid nodiiliiniin hacmi ve adrenal tiimoriin capr ile
metabolik parametreler arasinda iliski saptanmamustir. Daha yiiksek beden kitle
indeksi, lipid diizeyi ve hiperglisemi gozlenmesi sonucu, dolayli olarak artmis
kardiyovaskiiler risk olusturdugu i¢in metabolik degerlendirme yapilirken riskli olan
hastalarda adrenal ve tiroid tiimérlerinin olasi varligi akilda tutulmaldir. Al ile
nodiiler tiroid hastaligi arasindaki iliskiyi, bu hastaliklarin patogenezinde ortak rol
oynayabilecek faktorleri aydinlatmaya yardimci olacak daha kapsamli calismalara

ihtiya¢ oldugu goriilmektedir.
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