T.C.
DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI IC HASTALIKLARI
A.D. ENDOKRINOLOJI B.D

INSIDENTAL ADRENAL ADENOMLU
HASTALARDA UZUN DONEM TAKIiP
TUMOR BOYUTU, HORMONAL AKTIVITE ve

METABOLIK PARAMETRELER

UZM. DR.A. SERKAN YENER

ENDOKRINOLOJI UZMANLIK TEZi

IZMIR-2009



T.C.
DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI IC HASTALIKLARI
A.D. ENDOKRINOLOJI B.D

INSIDENTAL ADRENAL ADENOMLU
HASTALARDA UZUN DONEM TAKIiP
TUMOR BOYUTU, HORMONAL AKTIVITE ve

METABOLIK PARAMETRELER

ENDOKRINOLOJI UZMANLIK TEZi

UZM. DR.A. SERKAN YENER

IZMiR-2009



Icindekiler

1. TABLO ve FIGUR LISTESI........c..ccooooiiiiiiiieeccec e 2
2. OZETLER. ..ottt 3
3. GIRIS VE AMAC ..ottt sttt 5
4. GENEL BILGILER ...........ccccocoiiiiiiiicieicece e 6
5 GEREC Ve YONTEMLER ..ottt 13
B. BULGULAR ...t nass s 15
T.TARTISMA ..ot 26

8. SONUG ...veceooeeeeeeeeeeeeeeeee e eeeeee e ees e s e ese e eeee s 31



Tesekkiir

I¢ Hastaliklar1 ve Endokrinoloji egitimlerim boyunca ilgi ve yardimlarin1 her zaman
hissettigim hocalarim I¢ Hastaliklar1 A.D baskanlar1 Prof Dr. Ilkay Simsek ve Prof.Dr. Hale
Akpmar’a, Endokrinoloji Bilim Dali 6gretim tiyeleri Prof.Dr. Sena Yesil, Prof.Dr. Seving
Eraslan Biberoglu, Do¢.Dr. Abdurrahman Comlekci ve Dog.Dr. Firat Bayraktar’a, Nefroloji
Bilim Dal1 6gretim iiyelerinden Prof.Dr. Ali Celik’e, ¢alisma arkadaslarim Dr. Barig Akinci
ve Dr.Tevfik Demir’e, I¢ Hastaliklar1 A.D &gretim iiyeleri ve asistanlarina ve hastane
personeline tesekklr ederim.

Hayatimin her doneminde hep yanimda olan babam, annem, esim ve ogluma sonsuz

tesekkiir ederim.

Uzm. Dr.A. Serkan Yener



TABLO VE FiGUR LISTESI

Tablo 1 Adrenal insidentaloma ile kayitli hastalarin genel karakteristikleri

Tablo 2 Histolojik ve radyolojik 6zelliklere gore diizenlenmis adrenal insidentaloma olgulari
ve genel ozellikleri

Tablo 3 Hormonal aktiviteye gore rastlantisal adrenal kitlelerin dagilimi

Tablo 4 Prospektif izlem grubundaki hastalarin verileri

Tablo 5 Fonksiyon gostermeyen adrenal adenom ile takip edilen hastalarin izlemde sCS
gelisimine gore diizenlenmis verileri

Tablo 6 Fonksiyon gostermeyen adrenal adenomlu kisiler ve sCS’lu hastalarda baslangigtaki
antropometrik ve laboratuar veriler ve basvuru sirasindaki metabolik problemlerin sikliklar
Tablo 7 Fonksiyon gostermeyen adrenal adenomlu kisilerde antropometrik ve laboratuar
bulgularinin prospektif izlem sirasindaki degisimi

Figur 1 Adrenal adenomlu hastalardaki metabolik bozukluklar

Figur 2 Adrenal adenomlu hastalardaki ve genel Tirkiye populasyonundaki metabolik
bozukluklarin prevelansi

Figir 3 Fonksiyon gostermeyen adrenal adenomlu Kkisilerde izlem sirasinda metabolik

bozukluklarin prevelansindaki degisim



INSIDENTAL ADRENAL ADENOMLU HASTALARDA UZUN DONEM TAKIP
TUMOR BOYUTU, HORMONAL AKTIVITE ve METABOLIK PARAMETRELER
Ozet

Adrenal insidentalomalarin goriilme sikligi giin gegtikge artmaktadir. Rastlant1 ile adrenal
kitle saptanan bir hastada temel yaklasim kitlenin benign/malign ayriminin yapilmasi ve
hormonal durumunun degerlendirilmesidir. Literatiirde, adrenal adenomlarin boyut, hormonal
durum ve metabolik problemlerini ve bu parametrelerin uzun donemdeki degisimlerini
inceleyen az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu ¢alismada, 376 hastalik adrenal insidentaloma
veri tabanindaki hastalar degerlendirmeye alinmistir. Genel 6zellikleri ve hormonal durumlari
degerlendirilmis ve 24 ay siire ile izlenmislerdir. Sonug¢ olarak, adrenal insidentaloma
kadinlarda daha sik rastlanan bir orta-ileri yas grubu hastalifidir. En sik goriilen adrenal
insidentaloma tipi fonksiyon gostermeyen adrenal adenom olup en sik goriilen hormonal
bozukluk subklinik Cushing Sendromu’dur. Boyutsal olarak stabil kalma egiliminde olsalar
da 6zellikle uzun dénem izlemde boyut artiglar1 olabilir ama artislar genellikle 10 mm’nin
altindadir. Fonksiyon goOstermeyen bir adenomda izlemde klinik olarak belirgin hormon
hipersekresyonu gorilmesi ¢cok nadir olup, subklinik Cushing Sendromu gelisimi gézlenebilir
ki bu durum genelde tan1 anindaki tiimor boyutu gérece buyuk ve uzun donem takip edilen
hastalarda goriilebilir. Metabolik bozukluklar toplum ortalamalarinin {istiindedir ve fonksiyon
gostermeyen adenomlarda da gordlebilir. Sinsi kortizol otonomisi bu durumdan sorumlu

oldugu diisiiniilen en 6nemli faktordiir.



LONG TERM FOLLOW-UP IN PATIENTS WITH INCIDENTALLY DISCOVERED
ADRENAL ADENOMAS TUMOR DIAMETER, HORMONAL STATUS and
METABOLIC PARAMETERS

Summary

Prevalence of incidentally discovered adrenal masses has been increasing. In those individuals
the first step of management is the estimation of tumor’s nature and hormonal status. In the
literature, current data regarding general characteristics and follow-up data of subjects with
incidentally discovered adrenal tumors is not satisfactory. In this study we evaluated the data
of 376 subjects who have been registered in our adrenal tumors database. General
characteristics and follow-up data were evaluated. Adrenal incidentaloma was dominantly
seen in females and especially in middle ages and elderly subjects. The most frequent type of
incidentally discovered adrenal adenomas was found to be non-functioning adrenal adenoma.
The most frequent type of hormone hypersecretion was subclinical Cushing Syndrome.
Adrenal adenomas tended to be stable in terms of tumor diameter; however, in long term
follow-up increase in tumor diameter might be seen. The increase in diameter was usually
below 10mm. Development of a clinically overt hormone hypersecretion syndrome in
subjects with non-functioning adenomas was quite, while development of subclinical Cushing
Syndrome might be observed. In our series, development of subclinical Cushing Syndrome
was more common in subjects with larger initial tumor diameter and in subjects whom were
followed-up for longer duration. Metabolic problems were common and also could be
developed during follow-up even in subjects with non-functioning adrenal adenomas. Subtle
and continuous cortisol secretion (cortisol autonomy) of the mass seemed to be responsible

for those disturbances.



INSIDENTAL ADRENAL ADENOMLU HASTALARDA UZUN DONEM TAKIiP

TUMOR BOYUTU, HORMONAL AKTIVITE ve METABOLIK PARAMETRELER

GIRIS ve AMAC

Rastlant1 ile saptanan adrenal Kkitlelerin 6nemli bir boliimiinii adrenal adenomlu
hastalarin olusturdugu bilinmektedir. Bu kisiler ile ilgili uzun dénem timér boyutu, hormonal
durum ve metabolik degerlendirme verileri az sayidaki ve gorece eski ¢alismalara
dayanmaktadir. Bu ¢alismanin amaclari;
I. Adrenal insidentaloma nedeni ile takip edilen hastalarin genel 6zelliklerinin ortaya
konmasi,
ii. Adrenal adenomlu hastalarda ortanca 24 ay izlem ile tumoér boyutundaki ve hormonal
durumdaki degisiklikleri saptamak ve
iii. Fonksiyon gostermeyen adrenal adenomu olan bir alt grupta da yine ortanca 24 aylk

izlem sonrasindaki metabolik degisiklikleri belirlemektir.



GENEL BILGILER
1. ENDOKRINOLOJI BILIMINDE RASTLANTISAL KITLE KAVRAMI

Ug endokrin organda saptanan kitlelere yaklasim ile ilgili tartismalar, arastirmalar ve
izlem ve tedavi protokolleri endokrinoloji biliminde her zaman ilgi uyandirmis konulardir. Bu
organlar tiroid, hipofiz ve adrenal bezlerdir. Rastlantisal kitle, kitlenin bulundugu orgam
hedef almayan, o organla ilgili spesifik bir yakinmasi olmayan kisilerde baska amagla yapilan
radyolojik tetkikler sirasinda ortaya ¢ikan lezyonlar olarak tanimlanmaktadir. Tiroid
insidentalomalar1 en sik olarak boyun ve karotis ultrasonografileri sirasinda saptanmakta iken,
hipofiz insidentalomalar1 genellikle beynin manyetik rezonans goruntilemelerinde
saptanmaktadir [1].

2. ADRENAL INSIDENTALOMA

Adrenal insidentalomalarin goriilme siklig1 giin gectik¢e artmaktadir. Bunun en 6nemli
nedeninin hastalara uygulanan goruntileme testlerindeki artis oldugu disiiniilmektedir [2].
Ultrasonografinin adrenal glandi ve adrenal gland iliskili lezyonlar1 degerlendirmede gucU
siirhidir. [3]. Kiigiik lezyonlar ve sol adrenal gland lezyonlar1 zor ayirt edilmektedir. Son
yillarda gerek tarama amagh gerekse de izlem amagli olarak bilgisayarli tomografi ve
manyetik rezonans incelemelerinde meydana gelen artiglar adrenal insidentaloma saptanma
olasiligini arttirmaktadir.

Goriintiileme testlerindeki artiglar diginda yaglanmanin da adrenal gland lezyonlarinin
daha sik olarak saptanmasma katkida bulundugu anlagilmigtir. Bu gozlemin en Onemli
dayanag1 otopsi serilerinde bulunan adrenal lezyon sikliginin bilgisayarli tomografi serilerine
kiyasla daha fazla olmasidir [4]. Yaslanma ile adrenal glandlarda baz1 fizyolojik degisiklikler
meydana gelmektedir. Lokal iskemi ve atrofiye Kkortikal hucrelerin fokal nodiler
proliferasyon cevabi vermeleri ve bunun da adrenal lezyonlarin olusumuna katkida bulundugu

diistiniilmektedir [5]. Ayrica yaslanma ile adrenal kortekste mikrohemorajik degisikliklerin



siklagtig1, adrenal korteks kalinliginda azalma oldugu ve nodiiler olusumlarin gelisiminin
kolaylastig1 diistiniilmektedir [6].

Adrenal insidentalomalar kadinlarda daha sik olarak saptanmaktadir. En Onemli
serilerden biri olarak kabul edilen italyan Endokrinoloji Dernegi Adrenal Tiimér Calisma
Grubu serisindeki 1000 hastada kadin/erkek orani 1.39 olarak saptanmistir. Bu durumun
nedeni tam olarak aydinlatilmasa da kadinlarda erkelere oranla daha fazla goriintiileme testi
yapilmasi en 6nemli neden olarak diisiiniilmektedir [7].

Adrenal insidentalomalarin siklhigi ile ilgili veriler bilgisayarli tomografi serilerinden
elde edilmektedir. Calismalarda %4-%6 arasinda prevelans degerleri gosterilmistir [8].
Yukarida da bahsedildigi gibi otopsi serilerinde bu oran daha yiiksek saptanmaktadir.

3. ADRENAL iINSIDENTALOMANIN DEGERLENDIRILMESI

Rastlanti ile adrenal kitle saptanan bir hastada temel yaklasim kitlenin benign/malign
ayriminin yapilmasi ve hormonal durumunun degerlendirilmesidir.

Hastanin degerlendirilmesindeki ilk basamaklar iyi bir sistem sorgulamasi ve fizik
muayene ile adrenal hiperfonksiyon bulgularinin saptanmasi olmalidir. Insidental adrenal
kitlelerin biiyiik bir kisminda hormon asir1 iiretimi g6zlenmiyor olsa da Cushing Sendromu,
feokromositoma veya primer hiperaldosteronizm ile ilgili klasik sistem sorgulamasi ve fizik
muayene ihmal edilmemelidir.

Adrenal kitle nedeni ile yonlendirilmis olan bir hasta degerlendirilirken dikkate
alimmast gereken o©Onemli noktalardan biri de kitle ile ilgili radyolojik yorumdur.
Endokrinolojik olarak hormon aktivitesi degerlendirilmesi gereken lezyonlar adenomlar,
karsinomlar ve feokromositoma siiphesi bulunan lezyonlardir. Adrenal kistler, lipomlar,
myolipomlar ve benzeri lezyonlarda ileri endokrinolojik incelemeye gerek yoktur. Ancak
unutulmamalidir ki ¢ok nadiren de olsa lipomatd ve myeloid yapidaki adrenal lezyonlarin

asikar hormon fazlalig1 sendromlar ile iligkisi gosterilmistir. Bu nedenden otiirli hasta



bazinda degerlendirme 6nem tagimaktadir. Bilateral adrenal gland metastazlarinda, 6zellikle
bliylik boyutta olanlarda ise adrenokortikal yetmezlik agisindan uyari testleri yapilmasi
gerekmektedir.

Adrenal adenomlarin genel radyolojik 6zellikleri olarak genellikle 3cm’den kulgik
olmalari, yuvarlak veya oval, diizglin siirli, homojen olmalari, genellikle soliter ve tek tarafli
olarak saptanmalari, i.v. tomografi kontrastt Oncesi kitle ateniiasyonu 10 Hounsfield
tinitesinden kiigiik, kontrast sonrasi ciddi vaskiilerizasyonu olmayan, kontrast maddenin hizl
temizlendigi (10 dakikada %50’den fazla) lezyonlar olmalar sayilabilir [9].

Hormonlarin degerlendirilmesi

Kortizol aks1

Insidental olarak saptanmis adrenal kitlelerin aktivitelerinin degerlendirilmesinde kortizol aksi
tizerinde en ¢ok arastirma yapilan ve gorece karmasik noktalar igeren yolaktir. Adrenal
adenomu olan bireylerde saglikli insanlar ile karsilastirlldiginda metabolik sendrom
parametrelerinin daha sik rastlanmasi Cushing Sendromu’nun klasik bulgularini tasimayan bu
kisilerde yeni bir tanimlama yapilmasi gerekliligini ortaya c¢ikarmistir. Subklinik Cushing
Sendromu (sCS), hiperkortizolemi olmayan ve adrenal adenomu saptanmis bireylerdeki
“sinsi” otonom kortizol salgisini tanimlamak igin kullanilmaktadir [10]. Adrenal adenomlu
kisiler i¢inde, sCS olanlarda ve hatta fonksiyon gdstermeyen adrenal adenomlu bireylerde de
metabolik sendrom bilesenleri tanimlanmis ve bu durum adrenal adenomun sinsi, rutin
laboratuar tetkiklerin saptayabilecegi esik degerlerin altinda veya biraz Ustiinde ancak surekli
olarak kortiol liretme kapasitesine baglanmigtir [7, 10-16].

sCS’nun tanis1 i¢in tanimlanmis bir kriter veya kriterler grubu yoktur. Klinik
calismalarda benimsenen goriis i) gecelik veya 2 gin-2 mg deksametazon supresyon testinde
kortizol supresyonunun saglanamamasi, ii) kortizolin bozulmus diiirnal ritmi iii)

adrenokortikotropik hormon (ACTH) diizeyinin 5 veya 10 pg/ml’den kiigiik olmasi, iv) 24



saatlik  kortizol  atiliminimug/dl’lden yiiksek olmast  ve v) azalmig
dehidroepiandrostenadion (DHEAS) diizeyleri kriterlerinden en az 2 tanesinin bulunmasinin
sCS tanisini destekleyecegi yoniindedir.

Deksametazon supresyon testi (DST) (gecelik 1 mg veya 2 gin 2 mg) endojen
hiperkortizolemi tanisinda sik kullanilan bir testtir. Klasik test esik kortizol degerinin Jug/dl
olarak kabul edildigi 1 mg DST’dir ve belirgin klinik glukokortikoid salgi otonomisini iyi
yansittigina inanilmaktadir. Birgok otdr ve merkezin uyguladigi gibi esik kortizol degerinin
1.8 pg/dl’nin alha cekilmesiyle testin duyarliliginda (%92 -95) artis saglanmakta ancak
ozgiillik dogal olarak azalmaktadir. DST disindaki diger kortizol aks testlerinin tiim AI’l
vakalarda uygulanip uygulanmayacagi ise netlik kazanmamustir. Literatiirdeki caligmalarda
sCS tanisinin konmasi i¢in yukarida da s6zii edilen diger testlerin uygulandigi goriilse de rutin
klinik uygulamada 6nemli olan sCS’nu diglamak oldugu i¢in yiiksek duyarliliktaki DST’ler
bunun igin yeterli gériinmektedir. Young, Al’ya yaklasimi ele aldig1 derlemesinde 1 mg
DST’ni tarama testi olarak kullanilmasini 6nermekte ve supresyon olmadigi durumlarda 2 giin
2 mg DST uygulanmasmi ve yine pozitif sonu¢ alinmasi durumunda ise diger testlerin
yapilmasini 6nermektedir [9]. Tiim bu verilerin 1518inda adrenal insidentalomali hastalarda,
DST, sCS’nu ekarte etmek icin ilk olarak tercih edilmesi gereken dinamik test olarak ele
almabilir.

Otonom kortizol salgisin1 destekleyen diger bir test kortizol salgisinin diurnal ritminin
kaybolmasidir. Saat 23.00-24.00 dolayinda ve hasta uyanik iken elde edilen serum kortizol
degerinin 7,5pg/dl’den fazla olmamin yiiksek duyarlilik ve o6zgiilliikte otonom kortizol
salgisini yansittigr saptanmistir. ACTH diizeyleri otonom kortizol salgisi saptandiktan sonra
adrenal/adrenal dis1 ayriminda daha nemli olsa da Al nedeni ile degerlendirilen hastada baz
kaynaklara gore 5 pg/ml bazilara goére 10 pg/ml iistiindeki degerler adrenal kdkenli otonom

hiperfonksiyonu ekarte ettirebilir. Uriner kortizol atilimmin saptanmasi AI’li hastalarda



kullanish bir tarama testi degildir. Orneklerin ¢alisilmasinda kullanilan degisik biyokimyasal
metotlarin varlig1 ve sonuglarin énemli bir dlgiide bu teknik ile olan iliskisi, 6rnek toplama
sorunlari, yalanci-Cushing Sendromu’nda goriilen yiikseklikler nedeni ile testin duyarlilik ve
Ozgiilliigii diisiiktlir. Ayrica, idrar serbest kortizoliindeki artiglar Cushing Sendromu’nun
gorece ileri evrelerinde goriildiigl icin sCS’lu kisilerde saptanabilecek normal degerler tanisal
zorluklara neden olabilmektedir. Otonom kortizol salgisina bagli olarak baskilanan ACTH
diizeylerinin diisiik DHEAS diizeylerine neden oldugu ve bunun da AI’l1 hastalarda otonom
kortizol {iretimi igin bir gosterge olarak kullanilabilecegini gosteren caligsmalar literatiirde
mevcuttur. Ancak DHEAS o6lg¢limleri i¢in en 6nemli handikap yas ile DHEAS diizeylerinin
ters iliskisidir. Adrenal adenomlarin goriilme sikiliginin da yagsla arttig1 diisiiniilecek olursa bu
testin secilmis hasta gruplarinda uygulanmasinin daha uygun oldugu ortaya ¢ikmaktadir.
Metanefirn-Katekolamin aksi

Feokromositoma, klinigi oldukg¢a giiriiltiilii ve tipik semptomlart mevcut olan bir
durum olsa da AI’l1 bireylerde klinik olarak sessiz feokromositoma saptanma olasilig1 %5 tir
[9]. sCS ve primer hiperaldosteronizmden farkli olarak goriintiileme yoOntemlerinde elde
edilen Ozellikli bulgular tani i¢in katkida bulunabilir. Bilgisayarli tomografide timaorin
vaskiiler olmasi1 ve kontrastin ge¢ temizlenmesi feokromositoma ile uyumlu belirteclerdir.
Ancak radyolojik 6zellikler tim vakalarda olmayabilir veya fark edilemeyebilir. Bu nedenle
Al ile bagvuran bir kiside hormonal inceleme yapilmasi gerekmektedir. Onerilen inceleme
yontemi 24 saatlik idrar Orneginde metanefrinlerin, katekolaminlerin veya her ikisinin
olciilmesidir. Idrar drneklerinde yiiksek katekolamin ve/veya metanefrin saptanmasindan
sonra taninin plazma metanefrin tayini ve/veya 1-131 metaiodobenzylguanidine (MIBG)

sintigrafisi ile dogrulanmasi dnerilmektedir.
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Aldosteron aksi

Adrenal adenomlarin %1’inin aldosteron {ireten adrenal tiimor oldugu gosterilmistir
[9]. Sebep olduklar1 kardiyovaskiiler risk nedeniyle tedavi edilmeleri vital 6nem tasimaktadir.
Bu nedenle Al nedeni ile degerlendirilen hipertansif hastalarda hiperaldosternizm taramasi
rutin olarak 6nerilmektedir. Normokalemik vakalar da oldugu i¢in potasyum diizeyi ile tarama
Onerilmemektedir. Tarama testi olarak kullanilmasi Onerilen test sabah elde edilen kan
orneklerinde plazma aldosteron/plazma renin oranidir. Aldosteron ve renin hastanin volum
durumu, tuz alimi, diiiretik kullanimi1 ve antihipertansif ilag kullanimindan biiyiik 6l¢iide
etkilendigi icin kan oOnekleri alinmadan Once hasta ile ilgili bazi durumlarin goézden
gecirilmesi gerekmektedir. Hastanin dehidrate veya asir1 volum yiiklenmis olmamasi,
spironolakton, amilorid kullanmiyor olmas1 ve ¢ok siki bir tuz kisitlama diyetinde olmamasi
onerilmektedir. ACE-inhibitorleri veya AT-11 antagonisti kullanan hastalarda ilaglarin kesilip
kesilmemesi gerektigi ile ilgili net bir goriis birligi olmasa da uygun vakalarda hastanin kan
basinct kontroliinii ciddi bigimde etkilemeden yapilacak olan degisiklikler akilci
goriinmektedir. Aldosteron/renin orani> 20 olmasi ve aldosteron diizeyinin de 15 ng/dl “nin
iistlinde saptanmasi pozitif sonug olarak kabul edilmeli ve ileri dinamik (salin inflizyon testi)
ve/veya girisimsel (adrenal ven 6rneklemesi) planlanmalidir.
Malignite olasihiginin degerlendirilmesi

Insidental adrenal Kitle nedeni ile basvuran hastalarda biiyiik bir oranda
hiperfonksiyon gostermeyen benign kortikal adenomlar 6n planda olsa da bu hasta grubunda
malignite potansiyelin ekarte edilmesi hasta acisindan vital 6nem tagimaktadir. Adrenal
lezyonlardan tomografi esliginde biyopsi alinmasi bazi merkezler tarafindan uygulaniyor olsa
da adrenal bezlerin reroperitoneal yerlesimi, ¢cevre organlarla yakin komsuluklari ve biyopsi
sonrasi hiicre ekilmesi riski nedeni ile giinliik pratikte onerilmemektedir. Kitlenin natiiriinii

aydinlatmak i¢in en onemli bilgiler radyolojik verilerdir. Adrenal kitlenin boyutu arttik¢a
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primer adrenal malignitesi goriilme riski artar. italya Endokrin Dernegi serisinde 4 cm
stiindeki adrenal kitlede kanser saptanma duyarliliginin %90 oldugu saptanmistir [7].
Cerrahi i¢in netlesmis bir boyut kriteri {izerinde bugiine dek goriis birligi olmasa da 4 cm ve
ustiindeki lezyonlarda unilateral adrenalektomi operasyonu ginimiizde kabul géren bir
uygulamadir. Kitlenin natiirii ile ilgili diger bir 6nemli gosterge radyolojik bulgulardir.
Yukarida s6zii edilen tomografi kriterleri ile adenom - adenom dis1 patoloji ayrimi
yapilabilmektedir. Bilinen malignitesi olan hastalarda saptanan adrenal tiimorlerin metastaz
olma olasilig1 yadsinamayacak kadar yiiksek olup Lenert ve ark’nin ¢alismasinda yaklasik
%352 olarak saptanmugtir [17]. Metastazlain genellikle bilateral olmasi da tani igin yardimeidir.
PET veya FDG-PET bilinen malignitesi olan kisilerdeki adrenal tiimorlerde metastazi
gostermek i¢in yararli olabilir ancak gerek yiliksek maliyetleri gerekse de yanlis pozitiflik riski
yiiziinden malign hastalig1 olmayan kisilerde kullanilmalar1 6nerilmemektedir.

Tedavi

Al ile bagvuran bir hastada cevaplanmasi gereken soru hastanin adrenalektomi ihtiyaci
olup olmadigidir. Cerrahi endikasyonlar; 1) Primer malignite siiphesi, i1) hormon aktif timor
ve 1i1) merkezler arasinda goriis farklilikarina gore 4 cm veya 6 cm iistii lezyonlardir.
Metastazlarin ¢ikarilmasi ise primer malignitenin tipi, yerlesimi, diger metastazlarin varhigi,
sistemik kemoterapiden beklenen yarar orani, hastanin genel saglik durumu ile ilgili bilgilere
gore hasta bazli ve bireysellestirilecek bir karardir.

Hormon aktif lezyonlar iginde feokromositoma ve aldsoteron (Greten adrenal
tiimorlerin cerrahi kararlar ile ilgili netlesmemis bir yon bulunmazken, sCS’nun tedavisi de
tanisinda oldugu gibi karmasik oOgeler icermektedir. Literatiirde sCS’lu hastalarda
adrenalektomiden sonra metabolik sendrom bilesenleri ve kardiyovaskiiler hastalik
gostergelerinde dizelmeler oldugunun gosterilmesi [18, 19] bu grup hastalarda cerrahi

uygulanacak alt grubun belirlenmesine yonelik c¢abalar1i arttirmistir. Yakin zamanda
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yayinlanmis bir derlemede 40 yasin altinda ve yandas sorunlari (diyabet, metabolik sendrom,
hipertansiyon, obezite) otonom glukokortikoid sekresyonundan etkilenebilecek hastalarda
adrenalektomi Onerilmektedir. Bu kriterleri karsilamayan hastalarda ise tedavi bireysel
Ozelliklere gore diizenlenmelidir [9].

izlem

Al nedeni ile basvuran hastalar i¢inde izlem 2 alt grupta yapilmaktadir. Birinci grup,
vakalarin biiylik ¢ogunlugunu olusturan benign, non fonksiyone kortikal adenomlar, ikinci
grup ise adrenalektomi &nerilmeyen sCS’lu hastalardir. Izlenecek olan parametreler ise hasta
Klinik 6zellikleri, kitle boyutu ve radyolojik 6zellikleri ve hormonal aktivitesidir.

Radyolojik izlem tetkiki olarak BT kullanilmalidir. Siklik konusunda net goriigler
yoktur. Bu konu ile ilgili 3 énemli prospektif izlem serisinde kitlelerde anlamli boyut artisi
%5-20 arasinda gosterilmis olup kiigiilen lezyonlar da tanimlanmistir [20]. Benign olarak
takipte iken malign adrenal kitle saptanma orani ise belirgin olarak daha azdir.

Baslangicta non fonksiyone adrenal kitle nedeni ile izleme alinip izlemde otonom
hormon sekresyonu saptanan hastalar da tanimlanmistir [21]. Bu nedenle baslangigtaki
hormonal degerlendirme negatif de olsa yillik kontroller onerilmektedir. Ancak gerek
radyolojik gerekse de hormonal izlemin maliyet analizi ile ilgili veri yoktur.

GEREC ve YONTEMLER

Bu calismada Ocak 2001-Mayis 2009 arasinda Dokuz Eyliil Universitesi
Endokrinoloji Bilim Dali’nda rastlanti ile saptanan adrenal kitle nedeni ile tetkik edilen 376
hastanin verileri kullanilmistir.

Veritabanindaki tiim hastalarin radyolojik goriintiilemesi bilgisayarli tomografi ile
yapilmis, benign/malign ayrimi yapilamayan durumlarda, iyotlu kontrasta alerji durumlarinda

manyetik rezonans goriintiileme uygulanmigtir.
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Lezyonlarin bilgisayarli tomografi incelemelerinde yuvarlak veya oval olmalari,
diizglin siirli, homojen olmalari, i.v. tomografi kontrasti oncesi kitle ateniiasyonu 10
Hounsfield iinitesinden kiiglik, kontrast sonrasi ciddi kontrast maddenin hizli temizlendigi (10
dakikada %50’den fazla) lezyonlar olmalar1 benign lezyonlar lehine yorumlandi.

Tiim hastalara radyolojik degerlendirmeden sonra metabolik ve hormonal
degerlendirme i¢in laboratuar testler uygulandi. Hastalara uygulanan tetkik ve izlem yontemi;
1. Hastalar 8-10 saatlik acligi takiben Endokrinoloji Poliklinigi’nde degerlendirildi.
Ayrintili fizik muayeneleri yapildi. Asikar hormon fazlaligi sendromuna iligskin spesifik
muayene bulgularmin varligi kaydedildi. Ayn1 giin bazal hormon degerlendirmeleri olarak;
Kortizol, ACTH, DHEAS; metabolik degerlendirme amaciyla 75 gr OGTT, 0rik asit, insulin,
lipid, yuksek sensitivitede CRP (hsCRP) duzeyleri icin antekubital venden kan érneklemeleri
yapildi.

2. Izleyen giinlerde dncelikle 1mg DST uygulandi. Eger 1 mg DST sonrasindaki sabah
kortizolu 1.8 pg/dI’nin tistiinde saptanirsa hastaya 2giin 2mg DST uygulandi. Morbid obezite,
major depresyon, kronik bobrek yetmezligi gibi HPA aks ile etkilesimi olan durumlarda
dogrudan 2 giin 2 mg DST uygulandi.

3. Deksametazon supresyon testlerinden en erken 5 gun sonra 24 saatlik idrarda
normetanefrin, metanefrin ve kortizol 6l¢iimii i¢in 6rnekleme yapildi.

4. Deksametazon supresyon testinde baskilanma olmayan hastalarda da kortizoliin
ditirnal ritminin degerlendirilmesi i¢in testler yapildi.

5. Hastalardaki adrenal adenomun fonksiyonel olmadigint kabul etmek igin
deksametazon supresyon testinin baskili olmasi disinda asagidaki kriterlerden en az bir

tanesinin daha saptanmasi sart kosuldu; DHEA-S > 40 ug/dl, ACTH> 5 pg/ml, veya idrar

serbest kortizolii < 110 ug/gin.
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6. Subklinik Cushing tanisi i¢in deksametazon supresyon testinin baskili olmamasi
disinda asagidaki kriterlerden en az bir tanesinin daha saptanmasi sart kosuldu; ACTH<S
pg/ml, idrar serbest kortizoli > 110 pg/gun, DHEAS < 40 mg/dl veya gece kortizolii > 7.5
pg/gln.

Radyolojik ve hormonal degerlendirme sonrasinda hastalara izlem veya cerrahi
onerildi. Izleme alinan hastalarda ilk 6.ayda radyolojik, hormonal ve metabolik degerlendirme
yapild1 ardindan 12. ayda da benzer degerlendirme uygulandiktan sonra hastalar yillik olarak
takibe cagrildi.

Izlem sirasinda cerrahi asikar klinik bulgular1 olan hormon hipersekresyonu
durumlarinda, radyolojik olarak malignite kuskusu varliginda ya da ciddi metabolik
bozukluklar ile iligskilendirilen sCS’lu hastalara dnerildi.

Bu calismada radyolojik ve hormonal verileri ortanca 24 ay siire ile prospektif izlenen
150 hasta ile metabolik parametreler yonlinden ortanca 24 ay takip edilen 114 tane fonksiyon
gostermeyen adrenal adenomlu hastanin verileri kullanildi.

BULGULAR
Genel ozellikler

Veritabanindaki hastalarin genel ozellikleri Tablo 1°de &zetlenmistir. TUm vakalar
dikkate alindiginda kadinlarda adrenal insidentalomalarin daha sik oldugu goriildii. Ortalama
yas 54,7+13,1 olarak saptandi. Hastalarin %65°1 50 yasin {izerinde idi.

Abdominal goriintillemenin en sik nedenleri; spesifik olmayan semptomlar (%24),
gastrointestinal semptomlar (%20), respiratuar semptomlar (%15), adrenal dis1 malignite
(%11) ve kot kontrolli hipertansiyon (%11) idi. Adrenal insidentalomalar en sik bilgisayarli
tomografi ile saptandi (%57).

Hastalarin %83,2’sinde (n= 313) adrenal lezyon tekti. Multipl adrenal tiimorler %16,8

(n=63) oraninda saptandi. Multipl adrenal tlimorii olan hastalarda 54 hastanin bilateral adrenal
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tumoru, 5 hastanin multipl sol adrenal tiimorii ve 4 hastanin multipl sag adrenal tiimori

mevcuttu. Multipl adrenal tiimorii olan hastalar soliter adrenal tiimorlii hastalara kiyasla daha

yash idi (53,8+13,7 vs. 59,3+8,3, p<0.001). Erkek hastalarda multipl tiimér sikligi kadinlara

gore 1limli olarak daha fazla idi (21,8% vs. 14,6%, p=0,097).

Tablo 1 Adrenal insidentaloma ile kayitli hastalarin genel karakteristikleri

Tiim kayitl hastalar

(n=376)

Cinsiyet (K/E orani)

Ik tetkik (USG/CT/MRI) (%)
TUmOr cap1 (mm)

Multipl timor (%)

Adrenal dig1 malignite (%)
Fonksiyon gostermeyen adenom (%)
Subklinik Cushing Sendromu # (%)
Cushing Sendromu (%)
Feokromositoma ° (%)

Primer hiperaldosteronism (%)
Adrenal kist (%)

Adrenal myelolipom (%)

Adrenal metastaz (%)

2.41
34/57/9
25 (7-97)
16,8
16,2
67,4
10,9
4,0

53

4,0

2,7

2.1

3,7

Tumor boyutu ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmistir.
% Subklinik Cushing Sendromu olan bir hastada pirmer adrenokortikal karsinom saptandi.
® 3 hastada malign feokromositoma saptandi.
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Radyolojik ve histolojik 6zelliklere gore adrenal gland tiimorlerinin dagilimi Tablo 1
ve Tablo 2’de ve hormonal aktivite durumuna gore adrenal gland tiimorlerinin dagilimi Tablo
3’de 6zetlenmistir. En sik patoloji fonksiyon gostermeyen adrenal adenomlardi. Klinik olarak
asikar hormon fazlalig1 ile giden sendromlar i¢inde en sik feokromositoma gdzlendi.
Subklinik Cushing Sendromu ise en sik saptanan hormonal bozukluktu. Serimizde 76 hastaya
adrenalektomi onerildi. Cerrahi endikasyonlar; feokromositoma (n=20), Cushing Sendromu
(n=15), primer hiperaldosteronizm (n=8), metabolik bozukluklar1 olan sCS (n=4), biiyiik
tiimor (> 4 cm) veya radyolojik olarak silipheli goriiniim (n=29). Cerrahi sonucu elde edilen
histolojik tanilar ise; adenom (n=38), benign feokromositoma (n=17), malign feokromositoma
(n=3), primer adrenokortikal karsinom (n=1), adrenal metastaz (n=12), adrenal myelolipom
(n=3) ve adrenal kist (n=2). Adrenalektomi Onerilen hastalar daha gen¢ (49,8+14,4 vs.
56,0+12,5, p<0,001) idi. Erkek hastalara daha sik olarak cerrahi 6nerildigi goriildii (erkeklerin
%27’s1 vs. kadmnlarin %17’si, p=0,034). Tiimo6r boyutu anlamali olarak opere olan grupta
fazla idi (40 (7-97) mm vs. 20 (7-65) mm, p<0,001).

Tablo 2 Histolojik ve radyolojik 6zelliklere gore diizenlenmis adrenal insidentaloma olgulari
ve genel 6zellikleri

No (n, %) Yas Kadin/Erkek Cap (mm)
Adrenal adenom 322 (85,6) 55.5+£12,6 2.9 20 (7-60)
Primer adrenal malignite” 4(1,1) 62.2+4,9 1.0 82 (70-90) ¥
Benign Feokromositoma 17 (4,5) 44.9+12.4" 11 50 (25-97)
Adrenal Kist 11 (3,0 37.4+16,5° 2.6 30 (24-62) *
Adrenal myelolipoma 8(2,1) 55.0£16,7 1.6 45 (20-70)
Adrenal metastaz 14 (3,7) 61.1+9,9 0.07 40 (10-70)

Veriler aritmetik ortalama + standart sapma veya ortanca (minimum-maksimum) olarak
verilmigtir

Histolojik veriler adrenalektomi dnerilen 76 hasta icin mevcuttur

*p<0.001, " p<0.01 vs. Adrenal adenom

"1 hastada primer adrenokortikal karsinom ve 3 hastada malign feokromositoma mevcuttu.
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Tablo 3 Hormonal aktiviteye gore rastlantisal adrenal kitlelerin dagilimi (kist, myelolipom ve
metastaz ekarte edildikten sonra, n=343).

No (n, %) Yas Kadin/Erkek  Cap (mm)
Fonksiyon gostermeyen adenom 252 (73,5) 56,0+x12,3 2.7 20 (7-60)
Subklinik Cushing Sendromu 41 (12,00 58,8£105 4.1 29 (10-84)*
Feokromositoma 20 (5,9) 47,2+128" 1.0 50 (25-97) *
Cushing Sendromu 15 (4,4) 40,1+12.4* 14.0 35 (20-60) ¥
Primer hiperaldosteronism 15 (4,4) 49,1+11,5" 2.7 14 (7-20)*

Veriler aritmetik ortalama + standart sapma veya ortanca (minimum-maksimum) olarak
verilmistir
*p<0.001, " p<0.01, #p=0.057 vs. Fonksiyon gostermeyen adenom
Boyut ve hormonal durum takibi

Boyut ve hormonal durumun prospektif takibi 150 hastada yapildi. Boyut izlemi icin
ortanca izlem siiresi 24 aydi (8-159 ay). 112 hastada fonksiyon gostermeyen adrenal adenom,
27 hastada subklinik Cushing Sendromu, 4 hastada primer hiperaldosteronizm ve 7 hastada
adrenal kist / myelolipom mevcuttu. Bu hastalarin prospektif izlem verileri Tablo 4’de
gosterilmistir. Adrenal adenom nedeni ile izlenen hastalar i¢inde tiimor boyutunda artig
olanlarin oran1 %17 idi. Altgruplar dikkate alindiginda FGA olanlarin %19,6’sinda, sCS
olanlarin %]11.6 oraninda boyut artist saptandi. PHA grubunda boyutsal degisiklik
gozlenmedi. Diger tiimorler grubunda myelolipomu olan 1 hastada izlemde boyut artis1 oldu.

Timor boyutunda artis saptanan kisilerin ortanca izlem siirelerinin stabil tiimor boyutu

saptananlara gore daha fazla oldugu gortldii (21 (6-96) ay vs. 39 (6-159) ay, p=0.025).
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Tablo 4 Prospektif izlem grubundaki hastalarin verileri

FGA+sCS+PHA  FGA sCS PHA® Diger”
(n=143) (n=112) (n=27) (n=4) (n=7)
Yas 56.6+11,3 55.3+11,6 62.418,4 50.4+11,3 43.3%18,1
Cinsiyet (M/F) 39/104 32/80 7120 0/4 2/5
Tumér boyutu®* (mm) 20 (7-60) 20 (8-60)  28(7-55)  11(10-20) 35 (20-65)
izlem siiresi (ay) 24 (6-159) 24 (6-159) 17 (6-187) 26 (6-45) 36 (8-62)
Boyut artis1 (n) (%) 25 (17,4%) 22 (19,6%) 3(11,1%) - 1 (14,3%)
Artis > 10 mm (n) 7 5} 2 - 1
Boyutta Kugulme (n) (%) 7 (4,8%) 5 (4,4%) 2 (7,4%) - -
Kiigilme > 10 mm (n) 1 1 - - -
izlemde cerrahi (n) (%) 7 (4,8%) 4 (3,6%) 2(7,4%)  1(25%) 1 (14,3%)

FGA: Fonksiyon gostermeyen adenom; sCS: subklinik Cushing Sendromu; PHA: primer
hiperaldosteronism. Veriler aritmetik ortalama * standart sapma veya ortanca (minimum-
maksimum) olarak verilmistir

& adrenalektomiyi reddeden ve spironolakton ile izlenen hastalar
b Cot (e : —
adrenal kist (n=3) veya adrenal myelolipom (n=4)
adrenalektomi, diger timdrler grubunda 1 hastaya atipik radyolojik goriiniim

C

nedeniyle (patolojik tani: adrenal kist hidatik), sCS ve PHA grubundaki hastalara
hormon fazlaliginin klinik etkileri nedeniyle 6nerildi. FGA grubunda, blyuk timorler
nedeni ile (50 mm ve 35 mm, n=2), boyut artis1 nedeni ile (n=1) veya eslik eden protat
kanseri nedeniyle cerrahi onerildi. Ayrica, sCS grubunda 1 hastaya timor boyutu 6

ayda 60 mm artt1g1 igin cerrahi 6nerildi ve adrenocortical karsinom tanisi aldu.
3 p<0.001 one-way ANOVA

*p<0.05 for Diger vs FGA, sCS or PHA; p<0.05 for sCS vs PHA (one-way ANOVA).
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Prospektif hormonal degerlendirme 150 hastada yapildi. Ortanca izlem siiresi 24 ay
(6-132 ay) idi. Fonksiyon gostermeyen adrenal adenomu olan 120 hastada feokromositoma,
primer hiperaldosteronizm veya overt Cushing Sendromu sendromu gelisimi saptanmadi. 8
hastada sCS gelisti. Subklinik Cushing Sendromu olan 30 hastada asikar Cushing Sendromu
gelisimi gozlenmedi. Fonksiyon géstermeyen adrenal adenomu olan hastalar iginde izlemde
sCS gelisen hastalar (n=8) ile izlemde hormonal durum bakimindan stabil olan hastalar
(n=112) karsilastirildiginda (Tablo 5), baslangictaki timdr boyutu ve izlem siiresinin sCS
gelisen hastalarda diger gruba gore artmis oldugu gériildii. izlemde tiimor boyutu artist ile
sCS gelisimi arasindaki iliski incelendiginde, tiimor boyutu artisi olanlarin %11,5’da ve tlimor
boyutu stabil olanlarin %6,7°de (p>0.05) sCS gelisimi oldu.

Tablo 5 Fonksiyon gostermeyen adrenal adenom ile takip edilen hastalarin izlemde sCS
gelisimine gore diizenlenmis verileri

FGA-izlemde FGA-izlemde p

sessiz SCS gelisimi

(n=112) (n=8)
Yas 55.5+11.6 57.3+9.3 0.685
Cinsiyet (M/F) 32/80 2/6 0.982
TUmor boyutu (mm) 20 (8-60) 25 (20-40) 0.017
Baslangigtaki 8.00 kortizolu (png/dl) 14.2+5,8 12.4+3,7 0.546
Baslangictaki DST sonrasi kortizolt (png/dl) 1.33+0,37 1.36%0.25 0.615
Baslangigtaki ACTH (pg/ml) 18.01+8,9 27.3+18,7 0.320
Baslangigtaki DHEAS (ng/dl) 96.1+95,6 94.3+45,9 0.470
[zlem siiresi (ay) 24 (6-132) 62 (16-80) 0.009

DST: deksamethazon supresyon testi; ACTH: kortikotropin; DHEAS: dehidroepiandrosteron
sulfat; FGA: Fonksiyon gostermeyen adenom; sCS: subklinik Cushing Sendromu.
Karsilagtirmalar Mann-Whitney U Testi ile yapilmistir. Veriler aritmetik ortalama + standart
sapma veya ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmistir.
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Genel metabolik parametreler

Rastlant1 ile saptanmis adrenal kitle ile takip ettigimiz hastalar icinde fonksiyon
g0stermeyen adrenal kitlesi olan 231 hasta ile sCS olan 42 hastanin verileri
degerlendirildiginde (adrenal adenomu olan toplam 273 hasta) (Figiir 1) en sik goriilen

metabolik bozukluklarin hiperlipidemi, hipertansiyon ve metabolik sendrom oldugu goriildii.

Figur 1 Adrenal adenomlu hastalardaki  metabolik  bozukluklar  (n=273)

(%) O 10 20 30 40 50 60 70

Hiperlipidemi %59,2
\
Hipertansiyon %54,3
\
M. Sendrom %47
\
Prediabetes %23,2
NAFLD %213
Diabetes ‘
%18,5
\
KVS hastalig1
%8,7

Fonksiyon gostermeyen adrenal adenomu olan hastalar ile sCS olan hastalarin genel
karakteristikleri karsilastirildiginda (Tablo 6), timor boyutunun, hipertansiyon sikliginin,
kardiyovaskiiler sistem hastaligi siklifinin ve fibrinogen diizeylerinin sCS grubunda daha

fazla oldugu goriildii.
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Tablo 6 Fonksiyon gostermeyen adrenal adenomlu kisiler ve sCS’lu hastalarda baslangigtaki

antropometrik ve laboratuar veriler ve bagvuru sirasindaki metabolik problemlerin sikliklari

FGA sCS p
(n=231) (n=42)

Yas 55.9+12,3 58.8+10,4 AD
Cinsiyet (K/E) 168/63 34/8 AD
VKI (kg/m?) 28.6+4,6 29.5+49 AD
Tumor boyutu 20 (7-60) 27.5(10-60) <0,001
Tip 2 D.Mellitus (%)  18.7 16.6 AD
Hipertansiyon (%) 51.7 68.2 0,061
Pre-diabetes (%) 22.9 24.3 AD
Hiperlidemi (%) 59.1 58.9 AD
KVS hastalig1 (%) 6.7 19.5 0,016
Metabolik Sendrom (%) 45.9 52.6 AD
NAFLD (%) 22.4 14.8 AD
Urik acit (mg/dl) 4.7£1,3 5.4+3,7 AD
Fibrinojen (g/l) 4.4+£1,0 5.2+0,86 0,020
hsCRP 3.6+2,9 4.1+3,4 AD
GGT 23.8+17,5 24.3+14,6 AD
Sabah kortizolu 14.045,7 17.3%5/4 0,002
DST sonrasi kortizol 1.4+0.65 5.4459 <0,001
Idrar serbest kortizolii 42.1+275 120.5+106,5 <0,001
Sabah ACTH 16.3+8,3 9.8+4,6 <0,001
Gece kortizolu 4.8+1,6 9.9+7,4 0,026
Sabah DHEAS 90.8+80,4 55.7+61,2 0,012

FGA,; fonksiyon gdstermeyen
adenom, sCS; subklinik Cushing
Sendromu, VKI; viicut kitle indeksi,
KVS; kardiyovaskiiler sistem,
NAFLD; non-alkolik yagli
karaciger hastaligi, DST;
deksamethazon supresyon testi,
ACTH; kortikotropin, DHEAS;
dehidroepiandrosteron, AD; anlaml
degil

Veriler aritmetik ortalama £
standart sapma veya ortanca
(minimum-maksimum) olarak
verilmistir.

22




Figlr 2°de Turkiye’deki hiperlipidemi, hipertansiyon, metabolik sendrom ve Tip 2
Diabetes Mellitus sikligi verileri ile ¢alismamizda elde ettigimiz fonksiyon goéstermeyen
adrenal adenom ve sCS gruplarindaki metabolik bozukluk sikliklar1 verilmektedir. Her 4
durum i¢in de adrenal adenomu olan kisilerdeki oranlarin populasyondan elde edilen verilere
gore neredeyse 2 kat fazla oldugu goriilmektedir. Ayrica, sCS’lu hastalardaki metabolik

problem siklig1 fonksiyon gostermeyen adrenal adenom grubuna goére daha fazladir.

Figur 2 Adrenal adenomlu hastalardaki ve genel Tirkiye populasyonundaki [22-24]
metabolik bozukluklarin prevelansi
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| Turkiye
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ol W ='eY\

sCS

Fonksiyon gostermeyen adrenal adenomlu Kisilerde izlem sirasinda metabolik
parametrelerin degisimi

Fonksiyon gostermeyen adrenal adenomlu kisiler i¢inde 114 hastanin metabolik
parametreleri prospektif olarak takip edildi. Takip siresi ortanca 24 ay idi. Tablo 7’de bu
veriler sunulmustur. Izlem sirasinda VKI, bel cevresi, sistolik kan basinci, HOMA, hsCRP,
total kolesterol ve LDL-kolesterol baslangi¢c degerlerine kiyasla artarken, DHEAS diizeyi

anlamli olarak azaldi. Izlem sirasinda vakalarin %1.8°de Tip 2 Diabetes Mellitus, %10.5’da
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hipertansiyon, %3.5’da kardiyovaskiiler sistem hastaligi, %23,7°de hiperlipidemi, %7,5°de
metabolik sendrom, %34,5’da prediabetes ve %8,2’de NAFLD gelisti.
Tablo 7 Fonksiyon gostermeyen adrenal adenomlu kisilerde antropometrik ve laboratuar

bulgularinin prospektif izlem sirasindaki degisimi (n=114)

Baslangic  Izlem sonras1 p

VKI (kg/m®) 29.2+4,6 29.7+4,7 0,005
Bel cevresi (cm) 93.319,3 96.1+9,9 0,005
Sistolik Kan Basinc1 (mm-Hg) 127.5+18,6 138.2+21,1  <0,001

Diyastolik Kan Basinci (mm-Hg) 80.1+10,9 82.2+12,6 AD

HOMA 2.2+1,8 3.1+31 0,046
Urik asit (mg/dl) 4.7£1,2 4.8+1,4 AD
Fibrinojen (g/l) 4.4+1,1 4.71,1 0,065
hsCRP 3.3£2,6 4.9+45 0,023
GGT 24.4+19,9  25.84£19,3 AD
Total kolesterol 212.6%39,2 229.2+41,8  <0,001
LDL-kolesterol 132.3+33,2 146.3+32,6  <0,001
HDL-kolesterol 52.6+£13,7 53.0+124 AD
Trigliserid 141.3£75,9 150.0+84,3 AD
Sabah kortizolU 14.2+5,8 13.7£5,4 AD
DST sonrasi kortizol 1.3+0,5 1.3+0,4 AD
Sabah ACTH 17.3+8,3  16.1+8,7 AD
Sabah DHEAS 104.1+94,0 79.7+66,9 <0,001

VKI; vicut kitle indeksi, DST; deksamethazon supresyon testi, ACTH; kortikotropin,
DHEAS; dehidroepiandrosteron, AD; anlamli degil
Veriler aritmetik ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
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Izlenen metabolik problemlerin baslangi¢ ve izlem sonu sikliklar1 karsilastirildiginda
(Figiir 3), hipertansiyon, hiperlipidemi, prediabetes prevelansindaki (p<0.001) ve metabolik

sendrom prevelansindaki artiglarin (p<0.01) anlaml1 oldugu saptandi

Figur 3 Fonksiyon gostermeyen adrenal adenomlu Kkisilerde izlem sirasinda metabolik

bozukluklarin prevelansindaki degisim (n=114).
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TARTISMA

Adrenal kitleler, goriilme sikligi bircok bagimsiz faktor ile iligkili olarak artan
endokrin timdrlerdir. Yaslanma, radyolojik tekniklerin ilerlemesi, malignite taramalarinin
siklagmasi, malign hastaliklarin ve dolayis1 ile radyolojik takip verilerinin artis1 bunlardan
bazilaridir. Diger endokrin insidentalomlara yaklasima benzer olarak olasi malignite
potansiyelinin ortaya ¢ikarilmasi ve hormonal durumunun belirlenmesi en 6énemli iki
basmaktir. Ancak, diger endokrin insidentalomalarin aksine adrenal insidentalomalarda
tanimlanmis olan “subklinik” hormon fazlaligi sendromu (subklinik Cushing Sendromu),
uzun donem izlem verilerinin yetersizligi, literatiirede, oOzellikle son 10 yil iginde,
tanimlanmis olan metabolik bozukluk-adrenal adenoma iligkisi, adrenal insidentalomlara
yaklasimda kesin yargilara varilmasini engellemektedir. Bu ¢alismada adrenal insidentaloma
nedeniyle DEUTF Endokrinoloji Bilim Dali’nda takibe alinmis hastalarin genel
karakteristikleri ortaya konmus ayrica prospektif izlem ile 2 ayri alt grupta i. timor boyutu ve
hormonal durum degisiklikleri ve ii. fonksiyon géstermeyen adrenal adenomlu kisilerdeki
metabolik degisiklikler arastirilmistir.
Genel karakteristikler

Literatiirde bugiine kadar sunulmus olan serilere benzer olarak bizim ¢alismamizda da
adrenal insidentaloma ile bagvuran hastalardaki ortalama yas orta-ileri yas grubunda idi ve
kadin egemenligi mevcuttu [7]. Bu durumun olasi nedenleri yasin ilerlemesi ile birlikte
kisilere uygulanan radyolojik testlerin artis1 olarak diisiiniilmekle beraber otopsi serilerinden
elde edilen veriler adrenal insidentaloma sikliginin radyolojik yontemlerle saptanan siklik
degerlerinden daha yiiksek oldugunu gostermekte ve artmis goriintiileme yontemleri disindaki
olas1 faktorlere de isaret etmektedir. Yaslanma siireci dogrudan adrenal lezyon olusma
ihtimalini arttirabilir. Yaglanma ile adrenal kortekste meydana gelen hipoperfiizyona ve

iskemiye yanit olarak adrenal korteks hiicrelerinde kompensatuar hiperplazi olmakta ve bu
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durum adrenal lezyon gelisimine neden olabilmektedir [5]. Kadinlarda daha sik adrenal
insidentaloma goriilmesinin en O&nemli sebebi olarak da tanisal amaglh radyolojik
gorlntiilemelerin kadinlarda daha sik yapilmasidir.

Hasta grubumuz i¢inde adrenal goriintiilemenin en sik nedeni spesifik bir yakinmasi
olmayan hastalarda rutin kontrol amag¢li goriintiileme idi. Adrenal lezyonlar en sik olarak
bilgisayarli tomografi ile saptandi (%57). Adrenal insidentaloma ile ilgili en 6nemli seri
olarak kabul edilen ve 10 y1l 6nce yaymlanan Italyan Endokrinoloji Dernegi Adrenal Timor
grubu verilerinde adrenal insidentalomalarin %70 oraninda ultrason ile saptandigi ifade
edilmektedir [7]. Bu durum 10 yillik zaman dilimi i¢inde rutin kontrol amagli radyolojik
testlerdeki tercih degisikliklerini yansitmaktadir.

Bugiine kadar yayinlanmis serilerde oldugu gibi [7] bizim ¢alismamizda da en sik
rastlanan adrenal patoloji fonksiyon gostermeyen adrenal adenomlardi (%67,4). Subklinik
Cushing Sendromu prevelanst %10,9 olarak bulundu. Subklinik Cushing Sendromu ile ilgili
prevelans galismalarinda %2-25 arasinda degisen sonuglara ulasilmistir [7, 10, 11, 15, 16, 20,
21, 25]. Bu durumun en Onemli nedeni ¢alismalar arasinda sCS tanisi igin belirlenen
kriterlerin birbirinden farkli olmasidir. Bizim ¢alismamizda sCS tanisi i¢in deksametazon
supresyon testinin baskili olmamas1 disinda, ACTH<5 pg/ml, idrar serbest kortizoli > 110
ug/gun, DHEAS < 40 mg/dl veya gece kortizoli »glghin kriterlerinden en az bir
tanesinin daha saptanmasi sart kosuldu. Subklinik Cushing Sendromu tamamen bir laboratuar
tan1 oldugu icin evrensel tani kriterleri belirlenmedik¢e prevelans degerleri arasindaki
farklarin saptanmasi da siirecektir.

TUmor boyutu ve hormonal durum izlemi

TUmor boyutunun izlendigi 150 hastadan adrenal adenomu olan 143 tanesinde (139

hastada fonksiyon gdstermeyen adrenal adenom veya sCS, 4 hastada spironolakton tedavisi

ile izlenen primer hiperaldosteronizm) 24 aylik izlem sonrasinda tiimérlerin %78’inde boyut
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stabil olarak saptandi. Primer hiperaldosterinizmi olan 4 hastanin higbirinde tiimorde boyutsal
degisiklik olmadi. Adenom grubunda boyut artis1 hastalarin %17’sinde, boyutta kii¢iilme ise
yaklasik %5’inde olurken boyut artiglarinin genellikle 10 mm’nin altinda oldugu saptandi. 10
mm ve ustiindeki artis oran1 %4.6 idi. Boyut artiglarinin az sayida ve kiiclik diizeyde olmasi
tiimoriin benign dogasi ile iligkili idi. Bu konu ile ilgili yapilmis en 6nemli ¢alismalardan
birinde Barzon ve ark. 1989-2002 yillar1 arasindaki adrenal adenom serilerini derlemis ve 3
yillik izlem sonrasinda 10 mm ve diistiinde boyut artis1 saptanmasinin %9 oraninda
gerceklestigini saptamistir [20]. Bizim ¢alismamizin gorece kisa siiresi iki ¢alisma arasindaki
farki agiklayabilir. Bir diger ¢alismada Biilow ve ark. 24 aylik izlem sonrasinda timor
boyutunda artig gosteren hasta oranin1 %12,5, timoér boyutunda azalma gdsteren hasta oranini
%S5,2 olarak saptamislardir [26]. Bu bulgular ile bizim galismamizin verileri oldukga
benzerlik gostermektedir. Calismamizda izlem siiresi ile tiimor boyut artisinin paralellik
gosterebilecegini diisiindiiren bir veri de tiimor boyutunda artis saptanan kisilerin ortanca
izlem sirelerinin stabil tumoér boyutu saptananlara gére daha fazla olmasi idi (21 (6-96) ay vs.
39 (6-159) ay, p=0.025).

Tiimoriin hormonal durumundaki degisiklikler boyut izlemine kiyasla daha stabil
seyretti. Hastalarin higbirinde izlemde klinik olarak asikar hormon sekresyonu gelismedi.
Fonksiyon gostermeyen adenomlu hastalarda, 24 aylik izlem sonrasinda sCS gelisimi %6,6
hastada saptandi. Mevcut literatiir gozden gegirildiginde fonksiyon gostermeyen adrenal
adenomu olan bireylerde izlemde kortizol otonomisi gelisimi ile ilgili oranlar %0-11,1
arasinda degismektedir [11, 27-37]. Barzon ve ark. 1 yillik izlemdeki riski %3,8 5 yillik
izlemdeki riski ise %6,6 olarak belirlemiglerdir [21]. Farkli oranlarin en 6nemli nedeni sCS
tanist i¢in kullanilan kriterlerin ortak olmamasidir. Caligmamizda baslangigtaki tiimor boyutu
ile izlem siiresinin sCS gelisimi ile paralellik gosterdigini saptadik. Uzun siire izlenen, gorece

biiyiik tiimorlerde sCS gelisimi daha fazla oldu ve istatistiksel olarak anlamli olmasa da
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bliyliyen tiimorlerdeki sCS gelisim orami stabil boyuttakilerle kiyasla daha fazla idi. Tiim bu
veriler kortizol otonomisinin boyut artisi ile iliskili olarak gelisebilecegini diisiindiirmektedir.
Metabolik veriler

Adrenal adenomlu hastalara yaklasimda, son 10 yil ig¢inde ve oOzellikle sCS’nin
tanimlanmasindan sonra, metabolik problemlerin varligi daha sik irdelenir olmustur.
Literatiirde bir¢ok c¢alismada adrenal adenomlu bireylerde arterial hipertansiyon, Tip 2
Diabetes Mellitus, glukoz intoleransi gibi metabolik sendrom bilesenleri saptanmustir [2, 10,
11, 13-16, 38]. Ancak, bu bulgularin adrenal adenomu olan hastalardaki kortizol otonomisinin
bir sonucu olup olmadig: tartisma konusudur. Bazi otérler, bu durumun tersinin de dogru
olabilecegini savunmakta ve metabolik sendromlu, hiperinsillinemik bireylerde insulinin
mitojenik etkisi nedeni ile adrenal lezyon gelisimi olabilecegini savunmaktadirlar.
Literatiirde, sCS’lu bireylerde artmis kardiyovaskiiler hastalik riski gosterilmis iken, adrenal
insidentalomanin en sik nedeni olan fonksiyon gostermeyen adrenal adenomlu kisilerdeki
metabolik bozukluk sikligi ile ilgili veri bulunmamaktadir.

Biz de calismamizda oncelikle tiim adrenal adenomlu hastalarin metabolik bozukluk
sikliklarin1 saptadik. Verilerimize gore, adrenal adenomlu hastalarin en sik karsilagtigi
metabolik problemler sirasi ile hiperlipidemi, hipertansiyon ve metabolik sendrom idi.
Degerlendirdigimiz tliim metabolik parametreler adrenal adenomlu hastalarda populasyon
prevelansinin oldukca listiinde idi. Bu veriler literatiirdeki onceki caligmalara ait bilgileri
dogruladi ve neden-sonug iligkisi her ne yonde olursa olsun adrenal adenomlu bireylerde
yiiksek oranda metabolik bozukluklar ve dolayis1 ile kardiyovaskiiler hastalik riski oldugunu
gosterdi.

Ikinci adimda, fonksiyon gostermeyen adrenal adenomlu hastalar ile sCS olan
hastalarin verileri karsilastirildiginda, yas, cinsiyet ve VKI benzer iki grup olustu. TUmor

boyutunun, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastalik prevelansinin ve fibrinojen diizeylerinin
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sCS grubunda daha fazla oldugu ancak diger parametrelerin benzer oldugu goriildi.
Calismamizda, adrenal adenomu olmayan kisilerden olusan bir kontrol grubu olmadigi i¢in
biz de verilerimizi Tiirkiye’de yapilmis olan ve bazi metabolik bozukluklarin prevelansini
saptayan c¢alismalarin verileri ile karsilastirdik [22-24]. Sonucta, hiperlipidemi, hipertansiyon,
metabolik sendrom ve Tip 2 Diabetes Mellitus prevelansi gerek sCS’li hastalarda gerekse de
fonksiyon gostermeyen adrenal adenomlu hastalarda, Tiirkiye ortalamalarina kiyasla ¢ok daha
yuksekti ve sCS’li hastalarda en yiiksek prevelans degerleri goriildii. Bu degerlendirme ile de
fonksiyon goOstermeyen adrenal adenomlu kisilerin de sCS’li bireyler kadar metabolik
bozukluklara yatkin oldugunu gostermis olduk. Literatiirde, adrenal adenomlu hastalarda
kortizol otonomisinin bir basamaklanma gosterdigi, mevcut laboratuar olanaklar ile fonksiyon
gostermeyen olarak tanimlanan lezyonlarda bile sinsi, diisiik amplitiidlii ancak yiiksek
frekanshi ve siireklilik arzeden bir kortizol salinimi olabilecegi ve bunun da metabolik
bozukluklar1 ve kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirabilecegini ifade eden yaynlar
mevcuttur [38-40]. Bu sekilde kandaki kortizol konsantrasyonu normal sinirlarin disina
cikmakta ve birgok mekanizma ile (periferde insiilin aracili glukoz geri alimmin azalmasi,
karacigerde glukoneogenezin artmasi, santral etki ile vagal stimulasyon) hiperinsiilinemi ve
metabolik sendrom gelisimi tetiklenmektedir [41-43].

Calismamizda, ayrica, fonksiyon gostermeyen adrenal adenomu olan 114 hastanin
metabolik parametreleri ve metabolik bozukluk prevelanslar1 ortanca 24 ay siire ile takip
edildi. izlemin sonunda, fonksiyon géstermeyen adrenal adenomlu kisilerde, VKI, bel cevresi,
sistolik kan basinci, HOMA, fibrinojen, hsCRP, total kolesterol ve LDL-kolesterol degerleri
anlamli olarak artis gosterdi. Ayrica, izlem sonunda hipertansiyon, pre-diabetes, hiperlipidemi
ve metabolik sendrom prevelansindaki artislar oldukga anlamliydi. Tim bu veriler, kortizol
otonomisi mevcut laboratuar kriterlerin saptayabildigi diizeyin altinda da olsa, adrenal

adenomlu bireylerin kardiyovaskiiler hastaliklara yatkin olabilecegini ortaya koymaktadir.
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SONUC

Ozet olarak, adrenal insidentaloma kadinlarda daha sik rastlanan bir orta-ileri yas grubu
hastaligidir. Hormonal aktivitenin ve benign/malign potansiyelinin saptanmasi en 6nemli
yaklasim basamaklaridir. En sik goriilen adrenal insidentaloma tipi fonksiyon gostermeyen
adrenal adenom olup en sik goriilen hormonal bozukluk sCS’dir. Boyutsal olarak stabil kalma
egiliminde olsalar da o6zellikle uzun donem izlemde boyut artislar1 olabilir ama artislar
genellikle 10 mm’in altindadir. Fonksiyon gostermeyen bir adenomda izlemde klinik olarak
belirgin hormon hipersekresyonu goérilmesi cok nadir olup, sCS gelisimi gozlenebilir ki bu
durum genelde tani1 anindaki tiimor boyutu gorece biiylik ve uzun donem takip edilen
hastalarda goriilebilir. Metabolik bozukluklar toplum ortalamalarinin {istiindedir ve fonksiyon
gostermeyen adenomlarda da gordlebilir. Sinsi kortizol otonomisi bu durumdan sorumlu

oldugu diistliniilen en 6nemli faktordiir.
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