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TESEKKUR
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sonsuz siikran ve tesekkiirlerimi sunarim.



OZET
Giirsoy, B. Non-Fonksiyonel Adrenal Insidentalomal Hastalarda Serum
Prolidaz Diizeyleri ve inflamasyon Belirteclerinin Degerlendirilmesi. Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastahklari Anabilim Dah Tipta
Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2023. Calismamizda non-fonksiyonel oldugu gosterilmis
adrenal insidentalomali hastalarda serum prolidaz diizeylerini ¢aligarak bu enzim
diizeyini saghkli kontrol grubuyla karsilastirmay1 ve yas, cinsiyet, antropometrik
Olgtimler, inflamasyon belirtegleri, baskilanmis kortizol diizeyi, radyolojik 6zelliklerle
iliskisini degerlendirmeyi amagladik. Calismamiza 96 adet non-fonksiyonel adrenal
insidentalomal: (NFAI) hasta, 48 adet yas ve cinsiyet ile uyumlu saghkl kisi alindi,
gozlemsel bir arastirma yapildi. Toplam 96 hastamizin 71’1 (%74) kadin, 25’1 (%26)
erkek ve ortalama tani yasi 55 idi. Hastalarin %28,1°1 fazla kilolu, %42,7’s1 hafif
derecede obez, %10,4’1 orta derecede obez, %13,5’i morbid obez olarak tespit edildi.
En sik eslik eden hastaliklar; 1.sirada obezite, 2.sirada hipertansiyon, 3.sirada tip-2
diyabetes mellitus, 4.sirada hipotiroidi, 5.swrada hiperlipidemi olarak saptandi.
Hastalarin en sik gastrointestinal sikayetler sonucu basvurdugu ve en sik bilgisayarl
tomografi ile yapilan goriintiilemelerde tan1 aldig1 goriildii. Lezyonlar %42,7 ile en sik
sol adrenal bez yerlesimli ve ortalama Kkitle boyutu 21,29 mm idi. Hastalarda
inflamasyon parametrelerinden notrofil/lenfosit orani, C-reaktif protein (CRP),
sedimentasyon normal saptanirken, fibrinojenin ortalamasi yiiksek saptandi
(374,94+89,42 mg/dL). Yas ile CRP arasinda negatif yonlii bir iliski, kortizol diizeyi
arasinda pozitif yonlii bir iliski saptandi. Viicut kitle indeksi (VK1) ile notrofil/lenfosit
orani, CRP, sedimentasyon ve kitle boyutu arasinda pozitif yonli bir iliski, Kitle sayisi
arasinda negatif yonlii bir iligki saptandi. Kitle boyutu ile kortizol diizeyi arasinda
pozitif yonlii bir iliski saptandi. NFAI’li hastalarda saglikli kontrol grubuna gére
serum prolidaz degeri ortalamasi ve persentil degerleri daha yiiksek saptanmasina
ragmen iki grup arasinda serum prolidaz diizeyi acisindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi (p>0,05). Hastalarda serum prolidaz diizeyi ile kortizol diizeyi

arasinda negatif yonlii bir iligki saptand:.

Anahtar Kelimeler: Adrenal insidentaloma, prolidaz, inflamasyon belirtecleri
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ABSTRACT
Gursoy, B. Evaluation of Serum Prolidase Levels and inflammation Markers in
Patients with Non-Functional Adrenal Incidentaloma. Eskisehir Osmangazi
University Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine,
Specialization Thesis in Medicine, Eskisehir, 2023. In our research, we focused on
examining serum prolidase levels in patients with non-functional adrenal
incidentalomas and comparing these levels with those of a healthy control group, while
also assessing the associations with age, gender, anthropometric measurements,
markers of inflammation, suppressed cortisol. levels, and radiological features. Our
study included 96 patients with non-functional adrenal incidentalomas and a control
group of 48 healthy individuals, matched for age and gender, in an observational study
setup. Among these 96 patients, 71 (74%) were female and 25 (26%) were male, with
the average age at diagnosis being 55 years. We observed that 28.1% of the patients
were overweight, 42.7% were mildly obese, 10.4% were moderately obese, and 13.5%
were severely obese. The most frequently accompanying diseases in order of
prevalence were obesity, hypertension, type-2 diabetes mellitus, hypothyroidism, and
hyperlipidemia. Patients commonly presented with gastrointestinal symptoms and
were most frequently diagnosed through computed tomography imaging. The lesions
occurred predominantly in the left adrenal gland, constituting 42.7% of the cases, with
an average lesion size of 21.29 mm. Among inflammatory markers, the average
fibrinogen level was notably high in patients (374.94+89.42 mg/dl). We identified a
negative correlation between age and CRP levels, and a positive correlation between
cortisol levels. Additionally, there was a positive correlation between body mass index
and the neutrophil/lymphocyte ratio, CRP, sedimentation rate, and mass size, whereas
a negative correlation was observed with the number of masses. A significant positive
correlation was also found between mass size and cortisol levels. Our findings showed
no statistically significant difference in serum prolidase levels between the patient
group and the healthy control group (p>0.05). Furthermore, a negative correlation

between serum prolidase levels and cortisol levels was observed in the patient group.

Key Words: Adrenal incidentaloma, prolidase, inflammation markers
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1. GIRIS

Adrenal insidentalomalar, adrenal bezle iligkili semptom veya fiziksel
muayene bulgular1 gostermeyen kisilerde, rutin goriintiileme islemleri esnasinda
kesfedilen adrenal bezlerdeki kitlelerdir. (1). Goriintiileme tekniklerinin gelismesi ve
tanisal amaclarla bu goriintilleme yontemlerinin kullanilma sikligindaki artis adrenal
insidentalomalarin daha siklikla saptanmasma yol agmistir. Otopsi caligmalarinda
adrenal insidentalomalarin goriilme siklig1 “%1 ila %8,7” arasinda degisirken,
radyolojik analizler gz oniine alindiginda, bu oran 6zellikle “yasli niifusta %107a
kadar yiikselmektedir. Bu veriler, adrenal insidentalomalarin yasla birlikte daha
yaygin hale geldigini gostermekte ve radyolojik yontemlerin otopsi sonuglaria gore
daha yiiksek prevalans oranlari tespit ettigini ortaya koymaktadir. Bu durum, ileri yas
grubunda adrenal bezlerdeki degisikliklerin daha sik rastlanan bir durum oldugunu ve
bu yas grubunda yapilan goriintiileme c¢alismalarinin bu tiir kitleleri daha sik
saptadigin1 gosterir (2). Adrenal insidentalomalarin siklig1 yaslanmayla birlikte artis
gostermektedir (4). Herediter sendromlarm adrenal tutulumunun incelenmesi,
sekonder hipertansiyon arastirilmasi, malignite taramasi-evrelemesi sirasinda yapilan
goriintiilemelerde saptanan lezyonlar bu tanimin disinda tutulmaktadir (3). Bu
rastlantisal adrenal kitlelerin degerlendirilmesinde Oncelikle kitlenin benign veya
malign oldugunun ve kitlenin fonksiyonel mi, yoksa non-fonksiyonel mi oldugunun
belirlenmesi gerekir. Adrenal Kkitlelerin biiyiikk ¢ogunlugu benign olup, bunlarin da
onemli bir kismi non-fonksiyoneldir (2). Adrenal insidentaloma vakalarinin biiytik bir
cogunlugu, yaklasik %80 oraninda, non-fonksiyonel adrenal adenom olarak
smiflandirilir. Bu hastalarin %5'inde subklinik Cushing sendromu, baska bir %5'inde
ise feokromositoma tespit edilir. Daha nadir goriilen durumlar arasinda, hastalarin
yaklasik %1'inde primer hiperaldosteronizm bulunurken, adrenokortikal karsinom
vakalar1 %5'ten daha azdir. Metastatik lezyonlar, toplam vakalarin yaklasik %2,5'in1
olusturur. Kalan vakalar ise miyelolipom, ganglionérom ve benign Kistler gibi daha az
yaygm durumlar1 igerir. Bu istatistikler, adrenal insidentalomalarin ¢esitliligini ve
cogunlugunun non-fonksiyonel oldugunu, ancak ¢esitli diger ciddi durumlarin da bu

hastalarda mevcut olabilecegini gdstermektedir (4).



Adrenal insidentalomalarin nedenleri tam olarak anlasilamamistir. Cesitli
arastirmalarda, bu tiir tiimorlerin olusumunda “insiilin benzeri biiyiime faktori (IGF-
1)” ve insiilinin etkili oldugu diisiiniilmekte ve insiilin direnci ile bu tiimorler arasinda
bir baglant1 olduguna isaret edilmektedir. Ayrica, bu hastalik grubunda obezite, tip 2
diyabetes mellitus, hipertansiyon, hiperlipidemi ve yagh karaciger hastaliginin daha
yaygin oldugu goriilmekte, bu durum metabolik sendromun adrenal insidentalomalarin
gelisiminde bir etken olabilecegi ihtimalini giiglendirmektedir. Bu bulgular, adrenal
insidentalomalarin gelisiminde metabolik faktorlerin 6nemli bir rol oynayabilecegini

ve bu durumun metabolik sendrom ile iliskili olabilecegini ortaya koymaktadir (5, 6).

Matriks metalloproteinazlar (MMP) kollajen metabolizmasi ve ekstraselliiler
matriksin yeniden sekillenmesinde ©Onemli fonksiyonlara sahiptir. MMP’lerin
aktivasyonu ekstraselliiller matriksin yikilmasina yol agar ve bu durum timor
invazyonu ve metastaz gelisiminde anahtar bir noktadir. MMP ailesinin bir iiyesi olan
prolidaz, prolin ve hidroksiprolini ayirarak etkili olur. Kollajenin yikilmasi; diger
metabolik reaksiyonlar ve enerji iiretiminde gerekli olan prolin ve hidroksiprolin
aminoasitlerinin elde edilmesinde 6nemli bir yolaktir. Prolidaz kollajeni yikarak bu
aminoasitlerin agiga ¢ikmasini saglar. Prolidaz ayni1 zamanda tiimorlerde anjiyogenik
sinyallerin olusturulmasini da uyarir. Cesitli ¢alismalarda prolidaz aktivitesinin timor
olusumu ile iligkili oldugu gosterilmistir. Prolidaz diizeylerindeki degisimlerin cesitli
hastaliklarin patogenezinde rol oynadigi disiiniilmektedir. Yani sira, prolidaz
aktivitesi kronik inflamasyon ile karakterize hastaliklarda kollajendeki bozulma
nedeniyle artar. Kollajen dongiisii, matriks yenilenmesi ve hiicre biliylimesinde hayati
bir rol oynar. Prolidaz diizeylerinin artmasi, artmus nitrik oksit diizeyleri ve oksidatif
stresin yani sira azalmis antioksidan diizeyleri ile de iliski gosterir. Serbest radikallerin
negatif etkileri proteolitik enzimler gibi yikici ajanlar araciligi ile belirlenir ve kollajen
yikimmin son basamagi da prolidaz araciligi ile gerceklesir. Prolidaz kollajen

dongiisiiniin artt1ig1 durumlarda artis gdsterebilir (7).

Biz bu ¢aligmada non-fonksiyonel oldugu gosterilmis adrenal insidentalomali
hastalarda serum prolidaz diizeylerini ¢aligarak bu enzim diizeyini saglikli kontrol
grubuyla karsilastirmay1 ve yas, cinsiyet, antropometrik Olgiimler, inflamasyon
belirtecleri, baskilanmig kortizol diizeyi, kitle boyutu, lokalizasyonu, dansitesi gibi

radyolojik 6zelliklerle iligkisini degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1 Adrenal Bez
2.1.1 Adrenal Bezin Embriyolojisi
Adrenal bezler, biiyiik bir kismini (%90) olusturan korteks ve daha kiiglik bir

bolimii (%10) olan medulla tarafindan yapilandirilir, ve bu iki boliim farkli kokenlere
sahiptir. Adrenal korteks, hamileligin ilk haftalari, yaklasik 4-6. haftalar arasinda,
mezodermal kokenli ¢olomik epitel hiicrelerinden gelisir ve bu hiicreler suprarenal
bolgede cogalarak korteksin temelini olustururlar. Ote yandan adrenal medullada yer
alan kromaffin hiicreleri, néroektoderm kokenlidir. Noral krest kokenli ektodermal
hiicreler olan feokromoblastlar, hamileligin 7. haftasinda paravertebral ve paraaortik
bolgelerde cogalarak medullanin gelisimine katkida bulunurlar. Hamileligin ikinci
aymda, bu noral krest hiicreleri fetal adrenal kortekse dogru go¢ ederler. Medullanin
olusumuna katki saglayacak bu ektodermal hiicreler, korteksi meydana getirecek
mezodermal hiicreler tarafindan cevrelenir. Adrenal bezler, hamileligin ikinci ve
ticlincli aylarinda biiyiik bir bliyiime gosterir, bu biliylime ozellikle fetiisiin hipofiz
bezinden 20. haftadan sonra salgilanan adrenokortikotropik hormon (ACTH) ile
tetiklenir. Baslangicta korteks, genel viicut biiyiimesi ile orantili olarak hizla biiytir ve
dordiincii ayda fetiisiin bobregi kadar biiylikliige ulasir. Gebeligin son ayma
gelindiginde ise bu bliylime hiz1 diiser. Dogum sonrasi, fetal korteks hizla gerileyerek
yerini yetigkin korteksin gelisimine birakir. Bu siirecte zona glomerulosa ve fasciculata
gelismeye devam ederken, zona reticularis belirmeye baslar. Ikinci yasa kadar fetal
korteksin biiyiik bir kismi kaybolur ve en dig tabakasindan zona reticularis gelisir.
Yetigkin adrenal korteksi yapisinin tam gelisimi ise ergenlik ¢aginda tamamlanir.
Adrenal bezin biiyiikliigli bebeklerde bobregin iicte biri kadar iken, yetigskinlerde bu
oran bobregin yirmi sekizde veya otuzda birine diiser (8).

2.1.2 Adrenal Bezin Histolojisi

Adrenal bez korteks ve medulla olmak {izere iki kisimdan olusmaktadir.
Korteks ve medulla; anatomik, histolojik, embriyolojik ve fonksiyonel Ozellikler
bakimindan birbirinden farklidir. Adrenal bezde dis tarafta korteks, i¢ tarafta medulla
yer alir. Korteksi fibroz bir kapsiil sarar. Bu kapsiilii damarlar delip gegtigi igin kapsiil
bezden ayrilamaz. Kapsiilde bol arteriyel ag, venler, lenf damarlar1 ve sinir pleksuslari

bulunur. Kapsiiliin i¢ kisminda yer alan kiigik gruplar halindeki indiferansiye



hiicrelerden korteks hiicrelerinin  farklilastigt ve bu bolgenin subkapsiiler
transformasyon bolgesi olarak adlandirildig: bildirilmektedir. Kapsiiliin hemen altinda
yan yana dizilmis halde bulunan glomeriiloza hiicrelerinin de transformasyon
bolgesine dahil oldugu sdylenmektedir.

Adrenal bezler, iki ana boliimden meydana gelir: dis boliimii olusturan korteks ve i¢
kisimda yer alan medulla. Korteks ile medulla arasinda anatomik, histolojik,
embriyolojik ve islevsel farklar bulunur. Adrenal bezin dis katmanmi korteks, i¢
boliimiinii ise medulla olusturur. Korteksi ¢evreleyen fibroz kapsiil, icinden gecen
damarlar nedeniyle bezden ayrilmaz bir yapidadir. Bu kapsiilde zengin bir arteriyel ag,
venler, lenfatik damarlar ve sinir aglar1 bulunmaktadir. Kapsiiliin i¢ kisminda,
indiferansiye hiicre gruplar1 yer alir ve bu hiicrelerden korteks hiicreleri farklilasir; bu
alan subkapsiiler transformasyon bolgesi olarak bilinir. Kapsiiliin altinda yer alan ve
transformasyon bdlgesine dahil oldugu disiiniilen glomeriiloza hiicreleri, yan yana

dizilmis yapidadir.

Korteks, ii¢ ayr1 islevsel boliimden olusur:

Zona Glomeriiloza: Korteksin yaklasik %10-15'ini kaplar. Yuvarlak, poligonal veya
uzun hiicreler, hiicre kiimeleri veya zona fasikiilata hiicrelerine baglanan kivrimli
hiicre kordonlar1 olusturur. Bu hiicrelerin ¢ekirdekleri koyu renkli ve sitoplazmalar1
birkag lipit damlacigi igerir. En belirgin yapisal 6zelligi, ag biciminde diizenlenmis
diiz endoplazmik retikulumdur. Hiicre kiimelerinin merkezinde ekzokrin bezlerdeki

gibi bir limen bulunmaz.

Zona Fasikiilata: Korteksin %75-80'ini olusturan orta kalmlikta bir tabakadir. Kiibik
veya poligonal hiicreler, medullaya dogru 1smsal diizende uzanan paralel hiicre
kordonlar1 seklindedir. Zona glomeriilozadakilerden daha biiyiik olan bu hiicreler,
merkezi koyu renkli cekirdek ve ince vakuoller iceren sitoplazmaya sahiptir.
Cogunlukla ¢ok kenarl hiicrelerden olusan kordonlar, zona fasikiilatanin dis kisminda
cok sayida lipit damlasi igerir, i¢ kismu ise lipitten fakir ve daha koyu renkte boyanir.
Iyi gelismis sarkoplazmik endoplazmik retikulum, uzun ve diizensiz sekilli
mitokondriler ile jukstaniikleer yerlesimli Golgi kompleksi bu hiicrelerin

ozelliklerindendir. Sitoplazmada lizozomlar ve mikroperoksizomlar da yer alir.



Zona Retikiilaris: Korteksin %5'ini olusturur. Zona retikiilariste paralel kordonlar ve
medullaya dayanan diizensiz hiicre yiginlar1 bulunur. Fasikiilatadaki hiicrelere benzer,
asidofilik ve hipokrom pigmenti igeren bu hiicrelerde vakuol bulunmaz ve bu yiizden
kompakt veya koyu hiicreler olarak adlandirilirlar. Bu hiicrelerde yiiksek diiz
endoplazmik retikulum sayis1 dikkat c¢eker. Zona fasikiilata ve zona retikiilaris,
glukokortikoidler ve seks steroidlerinin sentez ve salgilanmasmdan sorumlu tek

islevsel birim olarak gorev yapar.

Medulla: Adrenal bezin merkezinde yer alan medulla, bezin toplam hacminin yaklasik
“%10 ila %20”sini kaplar. Medullanin biiyiik ve genellikle oval ya da poligonal sekilli
hiicreleri, kiimeler halinde ya da birbirleriyle baglant1 kuran kisa hiicre kordonlar1
olusturur. Bu hiicre kiimeleri ve kordonlarinin arasinda, veniiller ve siniizoid tipinde
kapiller damarlar bulunur. Adrenal medulla, viicuttaki en 6nemli adrenalin {iretim
merkezidir. Embriyolojik acgidan, medullada bulunan kromaffin hiicreleri,
feokromasitler ve adrenal dig1 paraganglionik hiicrelere doniisebilme potansiyeli
tastyan primitif noéroektodermal hiicrelerden tiiremistir. “Kromaffin hiicreler”
iclerinde depolanan katekolaminlerle dolu kahverengi intrasitoplazmik graniillerle
tanimlanir. Bu graniillerin i¢indeki baslica katekolamin adrenalin olup, ayrica

noradrenalin de bu hiicrelerde 1/5 veya 1/6 oraninda bulunabilir (9).

Adrenal Bez -yatay kesit ile- Mikroskopik Kesit ile Katmanlar

Kapsul "} Zona Glomerularis

Korteks

+ Zona Fasikulata
Medulla

+ Zona RetikUlaris

Sekil 2.1 Adrenal bezlerin histolojisi (111)



2.1.3 Adrenal Bezin Anatomisi

Adrenal bezler, kolumna vertebralisin her iki yaninda 11.torasik ve 1.lomber
vertebranin lateralinde ve bébreklerin iist pollerinin anteromedialinde bulunan sarimsi
renkteki bir ¢ift organdir. Retroperitoneal yerlesimlidirler. Adrenal bezler bobregi
saran kapsiila fibrozanin dis kisminda, perirenal fasya ve perirenal yag dokusunun ise
icinde yer alirlar. Sag adrenal bez iicgen veya piramit, sol adrenal bez yarim ay
selindedir.

Bir normal adrenal bez, boyut olarak yaklagik 5 cm uzunlukta, 3 cm genislikte
ve 1 cm kalinlikta olup, agirhig1 4-5 gram civarindadir. Stres gibi durumlarla bezin
agirhiginda artis gézlenebilir. Adrenal beze arteriyel kan akisi, esas olarak alt frenik
arter, bobrek arterleri ve aortadan saglanir. Bezdeki {ist kisim alt frenik arterden ¢ikan
stiperior adrenal arter tarafindan, orta kisim aortadan ¢ikan medial adrenal arter
tarafindan, alt kisim ise bobrek arterinden ¢ikan inferior adrenal arter tarafindan
beslenir. Sag adrenal ven, kisa olup dogrudan sag alt vena kavaya dokiiliirken, sol
adrenal ven daha uzun olup, alt frenik ven ile birleserek sol bobrek venine akar. Bu
yapisal fark nedeniyle, sol adrenal ven sagdakine kiyasla daha kolay kateterize
edilebilir. Adrenal bezde iki adet lenfatik pleksus bulunur; biri kapsiiliin
derinliklerinde, digeri ise medulla bolgesindedir. Adrenal bezden ¢ikan birgok lenfatik
damar, biiyiikk damarlara eslik ederek renal arterin ¢ikisinda ve diyaframin krusunun
yaninda yer alan paraaortik lenf diiglimlerine ve vena kavaya dokiiliir. Baz1 lenfatik
damarlar ise diyaframi gegerek ozellikle torasik kanala veya arka mediastene bosalir,
bu da adrenokortikal kanserlerin uzak metastaz yapma potansiyelini agiklar. Adrenal
bezler, otonom sinir sistemi tarafindan innerve edilir. Sempatik preganglionik lifler,
alt torasik ve tist lomber sinir hiicrelerinin aksonlarindan olusurken, parasempatik lifler
arka vagal trunkun c¢olyak dalindan gelir. Adrenal bezler, Ozellikle sempatik
sinirlerden zengin bir innervasyona sahiptir ve bu sinirler, “T3-L3 seviyelerinden
koken alip” adrenal medullada adrenalin salimimini kontrol eder. Vagal sinir, ¢olyak
ganglion iizerinden medullaya girer. Adrenal korteksin ise sadece vazomotor sinir

beslenmesi mevcuttur (10, 11).
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Sekil 2.2 Adrenal bezlerin anatomisi (112)

2.1.4 Adrenal Bezin Fizyolojisi

Adrenal Korteks

Adrenal korteks, kolesterolden tiiretilen ve kortikosteroid ad1 verilen bir grup
hormonu iiretir. Bu hormonlar, yapisal olarak benzer olup, molekiiler seviyedeki
kiigiik farkliliklarla birbirinden ayrilir ve ¢esitli 6nemli fonksiyonlar1 yerine getirir.
Adrenal korteks, li¢ ana hormon grubu salgilar: mineralokortikoidler,
glukokortikoidler ve androjenler. Korteksin ii¢ ayr1 katmani, farkli hormonlar

uretmekten sorumludur.

Zona Glomeriiloza: Bu katman esas olarak mineralokortikoidlerin, 6zellikle
aldosteronun sentezinden sorumludur. Aldosteron sentezini saglayan aldosteron sentaz
enzimini barindiran tek hiicre grubu burasidir. Bu hiicrelerin salgiladigi hormonlar,

esas olarak anjiotensin-2 ve potasyum diizeylerine gore diizenlenir.

Zona Fasikiilata: Bu katmandan salgilanan baglica hormonlar glukokortikoidlerdir,
bunlar arasinda kortizol ve kortikosteron ile bir miktar adrenal androjen ve Ostrojen

bulunur. Bu hormonlarin salgilanmasi biiyiikk 6lgtide hipotalamus ve hipofiz bezi



arasindaki eksen tarafindan, ozellikle ACTH (adrenokortikotropik hormon)

araciligiyla diizenlenir.

Zona Retikiilaris: Bu katman, 6zellikle adrenal androjenler olan androstenedion ve
dehidroepiandrosteronu salgilar ve ayrica kiigilk miktarlarda Ostrojen ve bazi
glukokortikoidler de iiretir. Bu hiicrelerin salgilar, ACTH'nin yani sira hipofiz bezi

tarafindan salgilanan diger hormonlar gibi faktorlerle de kontrol edilir.

Insan viicudunda iiretilen tiim steroid hormonlar, kolesterol temelinde
sentezlenir. Adrenal korteksin hiicreleri, steroid hormonlarin yapiminda kullanilan
kolesteroliin biiylik bir bolimiinii, yaklasik %80'ini dolasimdaki “diisiik yogunluklu
lipoproteinlerden (LDL)” elde eder. Ayrica, bu hiicreler az miktarda kolesterolii
asetattan da {retebilir. Yiksek kolesterol icerigine sahip LDL'ler, plazmadan
hiicreleraras1 siviya gecer ve adrenal kortikal hiicre zarlarinda bulunan kaplh
cukurlardaki 6zellesmis reseptorlere baglanirlar. Bu reseptorlerle baglandiktan sonra,
LDL'ler hiicre icine endositoz yoluyla alinir ve lizozomlarla birlesen vezikiilleri
olusturarak kolesterolii serbest birakirlar. Bu serbest kolesterol, hiicre i¢ine girip
mitokondriye ulasir ve burada kolesterol desmolaz enzimi araciligiyla pregnenolona
dontislir. Bu doniisiim, adrenal steroidlerin sentezindeki en 6nemli ve hizi sinirlayan
asamadir. Adrenal korteksin tiim katmanlarindaki bu ilk adim, aldosteron ve kortizol
salgilanmasini etkileyen cesitli faktorler tarafindan uyarilir. ilk adimdan sonra, her bir
stire¢ 6zgiil enzim sistemleri tarafindan katalize edilir ve bu sayede aldosteron, kortizol

ve androjenler gibi adrenal korteksin onemli steroid iriinlerinin iiretimi gerceklesir

(12).

Adrenal Medulla

Adrenal medulladaki sempatik sinirlerin aktivasyonu, adrenalin ve
noradrenalin hormonlarinin kana salinmasimni tetikler ve bu hormonlar kan dolasimi
araciligiyla viicudun her yerindeki dokulara ulasir. Genellikle, bu hormonlarin
saliniminin yaklasik %20'si noradrenalin, %80'1 ise adrenalin seklindedir. Ancak, bu
oran farkl fizyolojik durumlarda biiyiik degisiklikler gosterebilir. Bu katekolaminler,

tirozin aminoasidinden {retilir. “Tirozin hidroksilaz enzimi, tirozinin 3,4-



dihidroksifenilalanine (DOPA)” donlisimiinii saglar, bu asama katekolamin
sentezindeki ana hiz sinirlayict adimdir. Ardindan DOPA, aminoasit dekarboksilaz
enzimiyle dopamine doniistiiriilir. Dopamin, vezikiillere taginir ve beta hidroksilaz
enzimi  yardimiyla  noradrenaline  ¢evrilir.  Noradrenalin  daha  sonra
phenylethanolamine-N-methyltransferase enzimiyle adrenalin haline gelir. Adrenalin
ve noradrenalinin par¢alanmasi, dokularda yaygin bulunan “katekol-O-metiltransferaz
(COMT)” ve sinir uglarinda bulunan “monoamin oksidaz (MAO)” enzimleri
tarafindan gergeklesir. COMT, bu hormonlar1 6nce metanefrin ve normetanefrine,

sonra da MAO araciligiyla “3-metoksi-4-hidroksi mandelik asite” doniistiiriir (12).
2.2 Adrenal insidentaloma

2.2.1 Tamm

Adrenal insidentalomalar, adrenal bezle iligkili herhangi bir semptom ya da
fiziksel muayene bulgusuna rastlanmayan kisilerde, standart goriintiileme islemleri
esnasinda kesfedilen adrenal kitleler olarak tanimlanir (1). Tibbi uzmanlar arasinda
tam bir fikir birligi olmamakla birlikte, yaygin olarak kabul goren goriis, ¢ap1 1
santimetre veya daha biiylikk olan lezyonlarin adrenal insidentaloma olarak
smiflandirilmasit  yoniindedir (13). 1 cm’nin altindaki lezyonlara hormon
hipersekresyonu bulgular1 tasimadigi siirece ileri incelemeye gecilmemelidir.
Herediter sendromlarin adrenal tutulumunun incelenmesi, sekonder hipertansiyon
arastirilmasi, malignite taramasi-evrelemesi sirasinda yapilan goriintiilemelerde

saptanan lezyonlar bu tanimin disinda tutulmaktadir (3).

2.2.2 Epidemiyoloji

Goriintiileme tekniklerinin gelismesi ve tanisal amaglarla bu goriintiileme
yontemlerinin kullanilma sikligindaki artis adrenal insidentalomalarin daha siklikla
saptanmasina Yol agmustir (2). Adrenal insidentalomalarin siklig1 yaglanmayla birlikte
artig gostermektedir, cinsiyetler arasinda prevalansin yasla birlikte artis1 agisindan fark
yoktur (14). Beyaz irk kokenli olma ve metabolik sendrom varligi prevalansi artiran
diger faktorlerdir (15). Yasin ilerlemesiyle adrenal insidentalomalarin goriilme
sikligmmn artig;, iki ana faktore baglh olarak agiklanmaktadir. Ilk olarak, yash
bireylerde tani siirecinde daha sik goriintiileme tekniklerinin kullanilmasi ve ikinci
olarak, yaslanmayla birlikte iskemi sonrasi gelisen kompansatuar rejenerasyonun

kortikal nodiillerin olusumunu artirmasi gosterilmektedir (16, 17). Cocuklarda adrenal
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insidentalomalar olduk¢a nadir bulgulardir (2, 14). Otopsi ¢alismalarinda adrenal
insidentaloma prevalansit %2,3 olarak kaydedilirken, bilgisayarli tomografi (BT)
taramalarinda bu oran %0,5-2 arasinda bulunmustur (16). Otopsi calismalarinda
prevalans %1 ile %8,7 arasinda degisirken, radyolojik incelemelerde ve 6zellikle yasli
niifusta bu orann %10’°a kadar yiikseldigi belirtilmistir (2). Insidentalomalar
genellikle yasin 5. ve 7. on yillar1 arasinda daha sik goriilmektedir (16). Yapilan
arastirmalarda, kadinlarda adrenal lezyonlarin erkeklere kiyasla daha sik rastlandigi,
kadin ve erkek oranmin 1,3-1,5 arasinda oldugu ancak otopsi ¢alismalarinda cinsiyet
farkinin gézlemlenmedigi tespit edilmistir. Kadinlardaki insidentaloma prevalansinin
yiiksekligi, kadinlarin daha sik hastaneye basvurmalari ve sonucunda erkeklerden daha
fazla tanisal abdominal goriintiileme yapilmasina bagh oldugu diisiiniilmektedir (16,
18). Insidentaloma vakalarinmn biiyiik cogunlugu (%85-90) tek tarafliyken, %10-15’1
cift tarafli bulunur. Ultrasonografi (USG) ile yapilan goriintiilemelerde, unilateral
adrenal insidentalomalarin %50-60'min sag adrenal bezde, %30-40'1nin sol adrenal
bezde oldugu saptanmistir. Ancak bilgisayarli tomografi (BT) ile yapilan
goriintiilemelerde ve otopsi ¢aligmalarinda bdyle bir yanlilik tespit edilmemistir. Bu
farklilik, USG'nin sol adrenal lezyonlari1 tespit etme kapasitesinin BT'ye kiyasla daha

diisiik olmas1 nedeniyle agiklanmaktadir (16).

2.2.3 Etiyoloji

Adrenal insidentalomalar; adrenal korteks veya adrenal medulladan kéken alir
ya da ekstraadrenal malignitelerin metastazi olarak saptanabilir. Baslica benign/malign
ve fonksiyonel (hormon sekrete eden) / non-fonksiyonel (hormon sekrete etmeyen)

lezyonlar olarak siniflandirilir.

Benign lezyonlar igerisinde; kist, ganglionrom, lipom, miyelolipom, adrenal
hematom/hemoraji, enfeksiyonlar (fungal, tiiberkiiloz), adrenal korteksten koken alan
non-fonksiyonel adenomlar, kortizol, aldosteron salgilayan fonksiyonel adenomlar ve
adrenal medulladan koken alan katekolamin salgilayan feokromositomalar yer alir (15,
18). Malign lezyonlar icerisinde ise; adrenal bezin primer malignitesi olan
adrenokortikal karsinom, malign feokromositoma, adrenal lenfoma ve akciger kanseri,
meme kanseri, renal kanser, malign melanom gibi ekstraadrenal malignitelerin

metastatik lezyonlar1 yer alir (2, 15, 19). Ayrica, adrenal bezlerdeki hiperplazi ve
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adenomlar, konjenital adrenal hiperplaziler ve baz1 genetik endokrin bozukluklarda
(McCune Albright sendromu ve Multiple Endokrin Neoplazi gibi) goriilebilir (20,
21). Bilateral adrenal kitlelerin nedenleri arasinda “konjenital adrenal hiperplazi,
kortikal ~adenomlar, kortikotropin (ACTH) bagmmli Cushing sendromu,
feokromositoma (FEO), primer hiperaldosteronizm (PHA), metastatik hastaliklar,
lenfoma, enfeksiyonlar (tiiberkiiloz ve mantar enfeksiyonlar1 gibi), hemoraji,
amiloidoz, adrenal bezlerin infiltratif hastaliklar1 ve bilateral makronodiiler adrenal
hiperplazi” sayilabilir. Bu cesitlilik, adrenal bezlerdeki kitlelerin birgok farkli
durumdan kaynaklanabilecegini gostermektedir (20, 22).

Adrenal insidentalomali hastalarin yaklasik %80’1 adrenal adenom, %5’1
subklinik Cushing sendromu, %5°i feokromositoma, %1°i primer hiperaldosteronizm,
%5’inden az1 adrenokortikal karsinom, %2,5’1 metastatik lezyonlar ve geriye kalani
diger benign lezyonlardir. Adrenal insidentalomalarda kitle tiplerinin dagilimi, cesitli
calismalara ve ¢aligmalardaki se¢im kriterlerine gore farklilik gostermektedir. Ancak
tiim ¢alismalarda ortak sonug, Al’lerin biiyiik ¢cogunlugunu yaklasik %75’ini non-
fonksiyone benign adenomlar olusturur. Fonksiyone adenomlar igerisinde ise en sik
otonom kortizol sekrete eden adenomlar goriiliir. Bunlar da Cushing sendromu (CS)
ve subklinik Cushing sendromu (SCS) seklinde goriiliir (4).

Adrenal adenom ve karsinomlarin olusum mekanizmalar1 tam olarak anlasilamamis
olmakla birlikte, baz1 genetik mutasyonlarin bu siiregte rol oynadigi diistiniilmektedir.
Ornegin; MEN 1, Beckwith-Wiedemann sendromu ve Carney kompleksi gibi genetik
sendromlar bu tiir timorlerin goriilme sikligini artirabilir (23). Ayrica, yasla iliskili
hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar ve diyabet gibi durumlarin arteriyel
dejenerasyona yol acarak adrenal bezlerde lokal iskemiye sebep oldugu ve bu lokal
iskemi alanlarinda meydana gelen kompansasyon mekanizmalarinin kortikal nodiil
olusumunu tesvik ettigi One siiriilmektedir (16, 24). Metabolik sendromlu ve
hiperinsiilinemik hastalarda ise insiilinin mitojenik etkilerinin adenom olugumunu
artirdigina dair bulgular mevcuttur (25). Bunun yani sira, otonom Kkortizol sekresyonu
yapan adenomlar ve feokromositomalar, genetik bozukluklarla iligkili ailesel

sendromlarin bir pargasi olarak da ortaya ¢ikabilmektedir.
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Tablo 2.1 Adrenal insidentaloma nedenleri ve sikligi (14)

Ortalama (%0) Dagilim
Klinik Cahismalar
Adenom 80 33-96
Non-fonksiyone 75 71-84
Kortizol Sekrete Eden 12 1,0-29
Aldosteron Sekrete Eden 2,5 1,6-3,3
Feokromositoma 7,0 1,5-14
Karsinom 8,0 1,2-11
Metastaz 50 0-18
Cerrahi Calismalar
Adenom 55 49-69
Non-fonksiyone 69 52-75
Kortizol Sekrete Eden 10 1,0-15
Aldosteron Sekrete Eden 6,0 2,0-7,0
Feokromositoma 10 11-23
Karsinom 11 1,2-12
Miyelolipom 8,0 7,0-15
Kist 5,0 4,0-22
Gangliondrom 4.0 0-8,0
Metastaz 7,0 0-21

2.2.4 Klinik Bulgular

Adrenal insidentalomalar, adrenal bezle iliskili herhangi bir yakinmasi
olmayan kisilerde rastlantisal olarak saptanan kitleler olsa da tespit edildiginde
ayrintili bir Oykii alinmali, sistem sorgulamasi ve detayli bir fizik muayene
yapilmalidir. Hormon hipersekresyonuna bagli olabilecek belirtiler ve malign
hastaliga isaret edebilecek bulgular sorgulanmali ve fizik muayenede aranmalidir.

Kortizol Hipersekresyonuna Bagh Belirti ve Bulgular

“Santral tip obezite, cildin kolayca morarmasi, proksimal kas gii¢siizliigii,
yiizde kizarikltk, morumsu erguvani renkli cilt ¢atlaklari, genel bir yorgunluk hissi,
viicut agirligr artisi, dolgun yiiz (aydede yiizii), sirtta buffalo horgiicii, cildin incelmesi,
akne, hirsutizm, sag¢ dokiilmesi, yaralarin geg iyilesmesi ve adet diizensizlikleri” gibi
belirtiler ortaya ¢ikabilir. Klinik semptomlarin yani sira, siirekli artmis endojen
kortizol iiretiminin sonucu olarak “diyabetes mellitus (DM), obezite, kan lipidlerinde
diizensizlikler, hipertansiyon, kemik yogunlugunda azalma ve osteoporoz” gibi saglik
sorunlarma yatkinlik artar (6, 26, 27, 28).
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Katekolamin Hipersekresyonuna Bagh Belirti ve Bulgular

Bas agrisi, terleme, carpinti, sinirlilik, kilo kaybi, halsizlik, yorgunluk,
flushing, sicak intoleransi, dispne, gorme bozukluklari, tremor, kan basinci
degisiklikleri, aralikli veya devamli hipertansiyon, hipertansif ataklar, ortostatik
hipotansiyon, anksiyete goriilebilecek bulgulardir (29, 30).

Aldosteron Hipersekresyonuna Bagh Belirti ve Bulgular

Direngli hipertansiyon, halsizlik, bas agrisi, poliiiri, polidipsi, kas gii¢stizliigi,
paralizi, noromuskiiler semptomlar, hipokalemi ve metabolik alkaloz goriilebilecek
bulgulardir (31).

Seks Hormon Hipersekresyonuna Bagh Belirti ve Bulgular

Kadinlarda androjen sekrete eden kitleler; akne, hirsutizm, kliteromegali,
menstriiel diizensizlikler, infertilite, polikistik over olusumu gibi virilizasyon
bulgulariyla; erkeklerde Ostrojen sekrete eden kitleler ise libido azalmasi, testikiiler

atrofi, jinekomasti gibi feminizasyon bulgulari ile prezente olabilir (32, 33).

2.2.5 Tamsal Yaklasim

Rastlantisal adrenal kitlelerin degerlendirilmesinde dncelikle kitlenin benign
veya malign oldugunun ve Kkitlenin fonksiyonel mi, yoksa non-fonksiyonel mi
oldugunun belirlenmesi gerekir (2). Bu sorulara verecegimiz yanitlara gore hastanin
tedavisi ve takibinin seyri degismektedir. Hasta degerlendirilirken ayrintili bir 6ykii
almmali, sistem sorgulamasi ve detayli bir fizik muayene yapilmalidir. Hormon
hipersekresyonuna bagl olabilecek belirtiler ve malign hastalia isaret edebilecek
bulgular sorgulanmali ve fizik muayenede aranmalidir. Kitlenin boyutu ve
gorlintilleme Ozellikleri, tiimoriin benign veya malign olup olmadigini saptamada
degerlidir (34).

2.2.6 Malignite Potansiyelinin Degerlendirilmesi

Adrenal insidentalomalarda, “hormonal olarak aktif (fonksiyonel) kotii huylu
tiimérlerin spesifik belirtileri ve semptomlar:” digimda fiziksel muayenede 6zgiin bir
bulgu genellikle gozlemlenmez. Ancak, tiimor biiylikliiglinlin artmastyla iligkili non-
spesifik semptomlar, 6zellikle malign tiimdrlerde ortaya cikabilir; bunlar arasinda
karmda veya yanlarda siskinlik hissi, karin agrist gibi belirtiler bulunabilir. Adrenal

insidentalomalarda kotii huylu olup olmadigmin belirlenmesinde en etkili yontem,
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radyolojik goriintiileme teknikleridir. Bu yontemler, tiimoriin yapisini ve dzelliklerini

detayli bir sekilde degerlendirmeye olanak tanimaktadir (23).

2.2.7 Radyolojik Degerlendirme

Goriintiileme, klinik ve biyokimyasal degerlendirmeyi tamamlayic1 olarak
kullanilmahdir. Kitlenin boyutu ve goriintilleme 6zellikleri; adenom, karsinom ve
metastaz ayriminda, fonksiyone ve non-fonksiyone lezyonlar1 saptamada 6nemlidir
(34). Kitle boyutu arttikga malignite riski de artmaktadir. Adrenal insidentalomalarda
boyutu <4 cm olanlarda adrenokortikal karsinom (ACC) riski %2, 4,1 ile 6 cm arasinda
olanlarda risk %6, >6 cm olanlarda risk %25 bildirilmistir (34). 887 hasta ile italya’da
yapilan biiylik bir ¢alismada, ACC’lerin %90’1nda tan1 aninda timor ¢ap1 4 cm’nin
iizerinde tespit edilmis ve Al boyutu igin esik deger 4 cm alindiginda ACC’yi saptama
duyarhiligt %93 bulunmustur (35, 36). Adrenal bezlerde meydana gelen lezyonlarin
tanilanmasinda bagvurulan temel goriintiileme teknikleri arasinda “bilgisayari
tomografi (BT), manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ve pozitron emisyon
tomografi-bilgisayarli tomografi (PET-BT)” yer almaktadir. “Ultrasonografi (USG)”
ise adrenal lezyonlarin degerlendirilmesinde tek basina ana bir yontem olarak
kullanilmaz (23). USG, kistik ve solid lezyonlarin ayriminda faydali olmasina karsin,
solid lezyonlarin detayli degerlendirilmesinde yalniz basina yeterli olmamaktadir.
Gebelerdeki adrenal lezyonlarin izlenmesinde USG kullanilabilir. Ultrasonografi ile
adrenal bezlerin goriintiilenmesi, hastanin fiziksel 6zellikleri, radyologun tecriibesi ve
kullanilan USG cihazinin niteliklerine bagl olarak degisiklik gosterebilir (37).

Goriintilleme 6zelliklerinde; lezyonun homojenitesi, yag igerigi, smirlarinin
diizgiin olup olmamasi, boyutu, biiyiime hizi, nekroz, hemoraji, kalsifikasyon igerip
icermemesi, damarlanma varligi, kontrastsiz BT de ateniiasyon derecesi, kontrasth
BT’de wash-out paterni, MRG’de T2 agrrlikli goriintiilerde intensite durumu
onemlidir (38).

Bilgisayarh Tomografi

Adrenal insidentalomalarda ilk tercih goriintiileme yontemi olarak kontrastsiz
BT onerilir (39). “Bilgisayarli tomografi (BT)” goriintiilemelerinde, doku
yogunlugunu &lgmek icin “Hounsfield Unitesi (HU)” ad1 verilen bir l¢iim ydntemi

kullanilir. Bu yontem, “radiodensity” veya BT ateniiasyon derecesi olarak da bilinir
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ve dokularin X 1smlarmi ne kadar emdigini, suyun X 15mi1 absorbsiyon degeri olan 0
HU ile kiyaslayarak belirler. BT taramalarinda, 6zellikle lezyonun igerdigi yag miktar1
ve kontrast maddeye olan reaksiyonun hizi, yani kontrast maddenin ne kadar ¢abuk
yikandig1 incelenir. Bu bilgiler, lezyonun dogasina dair 6nemli ipuglar1 saglar (23, 39,
40).

Adenomlar genellikle 4 cm'den kiigiik boyutta olup, net ve diizgiin sinirlara
sahip, yliksek yag icerigine ve diisiik yogunluga sahip, homojen yapidaki ve vaskiiler
yapist olmayan lezyonlardir. Karsinomlar ise cogunlukla 4 cm'den biiyiik, diizensiz
smirli, az yag igerigi, heterojen yapida ve genellikle nekroz, kalsifikasyon, hemoraji,
cevre dokulara invazyon gibi 6zellikler gosteren kitlelerdir. “Adrenal adenomlarin
cogu (%70) yiiksek yag” icerigi tasirken, feokromositomalar, adrenal karsinomlar ve
metastazlar genellikle ¢ok az ya da hic yag icermezler. “Kontrastsiz BT
goriintiilemelerinde, lezyonun ateniiasyon degerinin <10 HU olmas: ve daha homojen
bir gériiniimii, benign bir lezyona isaret eder; buna karsin ateniiasyonun >10 HU
olmas: ve daha yogun bir goriiniimii, malignite veya feokromositoma” olasiligini
artirir. Eger baslangi¢ yogunlugu <10 HU olan bir hastada adenom varhigi kesin ise,
kontrast verilip sonraki yogunluk 6l¢timleri yapilmaz. Adrenal adenomlarin yaklasik
%30'unda diisiik yag icerigi bulunur ve ateniiasyon degeri >10 HU'dur. Bu durumda,
lezyonun dogasim1 daha iyi anlamak ig¢in ileri goriintiileme testleri yapilmasi
gereklidir (15, 23, 40).

Dinamik kontrastli adrenal BT de sirasiyla kontrastsiz, erken arterial, venoz ve
gecikmis washout (kontrasttan temizlenme) olmak tizere dort fazda goriintiiler elde
edilir. Benign lezyonlar tipik olarak kontrast1 hizli bir sekilde tutar ve hizli bir sekilde
kaybeder. Malign lezyonlar ise kontrasti hizli tutmasina ragmen yavas bir sekilde
kaybeder. Kontrast sonras1 10-15. dakikada alinan goriintiilerde, kontrastin %50’den
fazla temizlenmesi benign lezyonlar: diistindiiriirken, %50’den daha az temizlenmesi
“ACC, FEO ve metastazlar1” diisiindiiriir (41, 42). Az yag igerigine sahip adrenal
adenomlarin tanisinda, kontrast madde Oncesi ve sonrasi ateniiasyon degerlerinin
karsilagtirilmasiyla hesaplanan “rolatif washout orani (RPW)” 6nem tasir. RPW'nin
%40'tan fazla olmasi, bu tiir adenomlarin ayirt edilmesinde faydali bir gostergedir (23).
Adrenal bezlerdeki basit Kkistler, lipomlar, miyelolipomlar ve hemorajiler,

tomografideki ayirt edici goriintii 6zellikleri sayesinde kolayca tanimlanabilir. Bu
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lezyonlarin varhiginda, genellikle ileri radyolojik inceleme veya hormonal
degerlendirme yapilmasina gerek kalmaz (39). Bu 6zellikler, adrenal bezdeki kitlelerin

dogasmi ve tedavi gereksinimlerini belirlemede 6nemli rol oynar.

Manyetik Rezonans Goriintiileme

Manyetik rezonans goriintiileme de bilgisayarli tomografi gibi lezyonun yag
icerigine  duyarli  bir  gorilintileme  yontemidir.  Adrenal lezyonlarin
degerlendirilmesinde BT kadar etkindir. Yiiksek doku c¢oOziinlirliigiiniin olmasi,
radyasyon icermemesi ve iyot iceren kontrast madde kullanilmamasi BT’ye
uistlinliikleridir. BT, adrenal bez lezyonlarinin degerlendirilmesinde ilk tercih edilen
yontem olarak one ¢ikar, ¢linkii bu yontem erisim kolayligi, daha diisilk maliyet ve
kisa siirede tamamlanabilen bir tetkik olmasi nedenleriyle tercih edilir. Kontrasth
ve/veya kontrastsiz BT incelemesi sonucunda, eger yag icerigi diisiik adrenal lezyona
isaret eden goriintiiler elde edilirse, MRG goriintiileme ayirict tanida faydali olabilir.
Ayrica, MRG; cocuk hastalar, hamileler ve iyot igeren kontrast maddeye alerjisi olan
kisiler icin ilk segenek olarak kullanilan goriintiilleme yontemidir. Bu yontemler,

adrenal bezlerdeki lezyonlarin tani1 ve yonetiminde 6nemli bir rol oynar (15, 23, 39).

Kimyasal sift MRG, lipid ve su molekiillerinin farkli rezonans frekanslarina
dayanarak az miktarda yag igerigini tespit etmede hassas bir goriintiileme yontemidir
(43). “Chemical shift” MRG gorintiilerinde adenomlarm tespit edilebilmesi i¢in bu
yontemin duyarlilik oram1 %84 ile %100, 6zgiillik orani ise %92 ile %100 arasinda
degismektedir (23). Adenomlarin yiiksek lipid igerigi, faz dis1 sekanslarda sinyal
yogunlugunun faz i¢i sekanslara kiyasla 6nemli 6l¢iide azalmasina yol agarken; malign
lezyonlar, feokromositomalar ve yag icerigi az olan adenomlarda bu tiir bir sinyal
yogunlugu degisimi gdzlemlenmez (39, 42). Genellikle adenomlar, T1 agirlikli
goriintiilerde karacigerle benzer yogunlukta veya daha az yogun, T2 agirhkl
goriintiilerde ise daha yogun veya karacigerle benzer yogunlukta goriiliirler (23).
Feokromositomalar, T2 agirhikli gorintiilerde dikkat ¢ekici sekilde yogun goziikiir ve
bu lezyonlarda kistik veya hemorajik degisiklikler olabilir. Adrenokortikal neoplaziler
ise T1 agirhikli goriintiilerde heterojen olarak az yogun, T2 agirlikli goriintiilerde ise

heterojen olarak yogun olarak izlenir (42).
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Pozitron Emisyon Tomografisi
“PET-BT” malign adrenal lezyonlarin ayirt edilmesinde olduk¢a yiiksek bir
“duyarlilik (%98-100) ve Oozgiillik (%92-94)” sunar, literatiirde bu degerler
belirtilmistir. Ancak PET-BT'nin etkinligini simirlayabilecek bazi faktorler vardir:
Nekrotik ya da hemorajik malign lezyonlarin diisiik glukoz alimi, 1 cm'den kii¢iik
timorlerin net bir sekilde degerlendirilememesi, tetkik sirasinda yiiksek plazma
glukoz diizeyleri “(>140-160 mg/dl)” ve PET goriintiilerinin BT goriintiileri ile
birlestirilmesi sirasinda ortaya ¢ikabilecek topografik hatalar. Feokromositoma

durumunda, hiicre i¢i artmis glukoz alim1 da PET-BT'nin kullanimin1 kisitlayabilir.

“18F-FDG” ile yapilan PET goriintiilemeleri, malign lezyonlarin artmis hiicre i¢i
glukoz alimimi gosterir. Bu lezyonlarin malign potansiyeli diisiik oldugunu goésteren
“standart SUV oran1 (Adrenal SUVmax/Karaciger SUVmax)” c¢esitli ¢alismalarda
<1,45-1,60 olarak tanimlanmstir. BT ve/veya MRG incelemeleri sonrasinda adrenal
lezyonlarm dogasina dair belirsizlik siiriiyorsa ve hasta cerrahi miidahale i¢in uygun
degilse, PET-BT'nin yiiksek O6zgiilliigiinden yararlanmak amaciyla “18F-FDG ile
PET” goriintiileme yapilmasi giiniimiizde yaygin bir yaklagimdir. Son yillarda “18F-
FDG” disinda, adrenal lezyonlarin tanisinda kullanilabilecek yeni radyoniiklidler
gelistirilmektedir. Bunlarin arasinda en Onemlileri 11C-metomidat ve 123I-
iodometomidattir. Ozellikle, 123I-iodometomidatm, 11C-metomidat gibi siklotron
gerektirmemesi nedeniyle gelecekte daha yaygm kullanimi miimkiin olabilir (15, 23,
40).

Adrenal Sintigrafi

Adrenal insidentalomalarda sintigrafinin kullanimi, rutin goriintiileme
yontemleri arasinda yer almaz. Bu yontemin 6zgiillikk ve duyarlilik oranlar1 %50 ile
%100 arasinda degisiklik gosterir ve bazi durumlarda tanisal degeri oldukga diisebilir.
Ozellikle hormonal degerlendirme sonuglari feokromositoma ile uyumlu olan
vakalarda ya da adrenal kitlelerin radyolojik 6zellikleri malignite, metastatik hastalik
veya multifokal tiimor olasihigini diisiindiiriiyorsa, tiim viicut taramasi i¢in sintigrafi

kullanilabilir.
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Adrenal korteks sintigrafisinde kullanilan baslica “iki radyoniiklid, 1311-6-b-

iodomethil-norkolesterol (NP-59)” ve “75Se-selenomethil-19-norkolesteroldiir”.
Sintigrafide, radyolojik goriintiileme ile ayni tarafta artmig aktivite saptanmasi veya
tek tarafli adrenal goriintiileme, benign kortikal adenom, nodiiler hiperplazi veya
feokromositoma olarak degerlendirilen “uyumlu sonuglar” olarak adlandirilir.
'Uyumsuz sonuglar' ise, adrenal kitle tarafindan yetersiz veya hi¢ uptake olmamasi
durumunda ortaya ¢ikar ve bu durum “adrenokortikal kanser, metastaz, fonksiyon
gostermeyen adrenal lezyon veya diger tiiméral lezyonlar” lehine yorumlanir (23). “I-
131 metaiodobenzilguanidin (MIBG) ve Indium-111 pentetreotit” gibi oktreotid
analogu olan sintigrafi ajanlari, feokromositoma tanis1 amaciyla kullanilir. “MIBG”,
adrenal medullada bulunan ve feokromositoma ile paragangliyoma gibi noral krest

tiimorleri tarafindan tutulan bir guanetidin analogudur (44).

Tablo 2.2 Adrenal insidentalomalarin goriintiileme fenotipleri (113)

Adrenal Adrenal Feokromositoma Metastaz
Adenom Kanser
Biiyiikliik (cm) <4 >4 >3 Degisken,
siklikla <3
Sekil Yuvarlak, oval = Siirlar1 belli Yuvarlak, oval ve Oval ya da
ve diizgiin olmayan, diizgilin sinirl irregiiler,
sinirl diizensiz sinirlar1 net
degil
Dansite (HU) — <10 >10 >10 >10
kontrastsiz BT
Doku Homojen Heterojen ve Heterojen ve Kistik Heterojen ve
mix dansiteli alanlar (kist, mix dansiteli
(nekroz, hemoraji) (nadiren Kkist,
hemoraji) hemoraji)
Lateralizasyon Genellikle tek = Genellikle tek  Genellikle tek ve Siklikla
ve unilateral ve unilateral unilateral bilateral
Vaskiilarite ' ' ' ' '
Kontrast
washout (10. dk) > %50 < %50 < %50 < %50
MRG goriintiisii ~ [zointens Hiperintens Onemli derecede Hiperintens
hiperintens
Biiyiime hiz1 Genellikle Genellikle hizli = Genellikle yavas 0.5 = Degisken yavag
stabilyada<1l > 2cm/yil — 1 cm/y1l veya hizli

cm/y1l
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Biyopsi

Adrenal bez biyopsisi, rutin tibbi uygulamalarda genellikle tercih edilmez. Bu
tercihin nedenleri arasinda, radyolojik degerlendirmelerle elde edilen benzer 6zgiilliik
ve duyarlilik oranlari, biyopsiye bagli komplikasyonlar hakkinda yeterli literatiir
verisinin  olmamasi, pnOmotoraks, kanama, pankreatit, enfeksiyon riskleri,
adrenokortikal karsinomda kanser hiicrelerinin yayilma ihtimali ve feokromositoma
durumunda olusabilecek dliimciil katekolamin salinimi, hipertansif kriz veya kanama
riskleri sayilabilir. Adrenal dis1 bir malignite teshisi konmus hastalarda, adrenal
lezyonlarin tesadiifen saptanmasi ve radyolojik yontemlerle bu lezyonlarin giivenli bir
sekilde degerlendirilememesi durumunda, histolojik taninin hasta prognozuna katkida
bulunacag1 diisiiniiliiyorsa, gereksiz cerrahi miidahalelerin onlenmesi amaciyla
ozellikle uzman merkezler tarafindan biyopsi yapilmast Onerilir. Bu tiir
prosediirlerden o6nce feokromositoma ihtimalinin dikkatlice ekarte edilmesi

gerekmektedir (23, 45).

2.2.8 Hormonal Degerlendirme

Adrenal insidentaloma tanis1 alan her hastanin, hormon asir1 salgilanmasina
bagli olabilecek semptomlar ve bulgular acisindan detaylica sorgulanmasi ve bu
belirtilerin fizik muayenede arastirilmasi gerekmektedir. Eger klinik ve laboratuvar
bulgulari, adrenal bezle iliskili herhangi bir hormon fazlaligi sendromu ile uyumluysa

hastanin hormonal ekseni degerlendiren temel ve dinamik testleri yapilmalidir.

Goriintilleme sonuglarina gore kitle; adrenal lipom, miyelolipom veya kist ile
uyumlu ise ve radyolojik tani kesinse, daha ileri hormonal degerlendirmelere gerek
olmayabilir (23). “Non-klasik konjenital adrenal hiperplazi ve adrenokortikal kanser
(ACC)” icin klinik siiphe diisiikse, rutin tarama testleri Onerilmez. Eger bilateral
adrenal metastaz, adrenal infiltratif hastalik veya adrenal hemoraji siiphesi varsa,
adrenal yetmezligi degerlendirmek amaciyla stimiilasyon testleri yapilabilir (46).
Ayrica, bilateral adrenal insidentalomalarda, konjenital adrenal hiperplazi ihtimalini

degerlendirmek i¢in 17-hidroksiprogesteron seviyelerine bakilmasi faydali olabilir
(45).
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Non-Fonksiyonel Adrenal Adenom

“Non-fonksiyonel adrenal adenomlar”, adrenal bezin iyi huylu ve hormon
salgilamayan kitleleridir. Bu tiir lezyonlar adrenal bezin en yaygin bulgular1 arasinda
yer alir ve bezin dis katmani olan korteksten kéken alir. Adenomlarin prevalansi yasla
birlikte artig gosterir. Otopsi ¢alismalarinda bu lezyonlar ortalama her 32 kisiden
birinde goriiliir ve literatiirde sikliklar1 genellikle %5 civarinda rapor edilmistir. Cogu
hasta herhangi bir semptom gostermez. Ancak detayli incelemelerde, bu adenomlarin
kii¢iik miktarlarda steroid hormon iiretebildigi saptanmistir. Boyutlar1 cogunlukla 4
cm'den kiigtiktiir.

Adenomlar goriintiileme 6zelliklerine gore tipik ve atipik olmak tizere iki gruba
ayrilir. Tipik adenomlar 3 cm'den kii¢iik, homojen yapida ve diisiik yogunluktadir.
Atipik adenomlar ise 3 cm'den biiyiik olup hemoraji, kalsifikasyon veya nekroz
icerebilir ve yagdan fakir bir goriiniime sahip olabilir. Adrenal adenomlar yogunluklari
diisiik oldugundan, BT taramalarinda “kontrastsiz goriintiilerde <10 HU yogunlukta
goriiliir ve kontrast sonrast goriintiilerde 10-15 dakika i¢inde %50 den fazla kontrast
temizlenmesi” gosterirler.  MRG'de ise 'karsit faz' gOriintiilerinde sinyal
yogunlugunun %20'den fazla azalmasi adenom olarak degerlendirilir (23).

Non-fonksiyonel adrenal adenomlar uzun yillar boyunca herhangi bir belirti
gostermeyebilir. Genellikle iyi bir prognoza sahiptirler ve yillar i¢inde biiyiiseler dahi
nadiren belirgin bir boyuta ulasirlar. Ancak, bu tiir adenomlarn zaman iginde
fonksiyon kazanabilecegi diistiniilmekte oldugundan, non-fonksiyonel adenomlarmn en

az bes yil siireyle yilda bir kez hormonal acidan takip edilmesi 6nerilir (40).

Cushing Sendromu ve Subklinik Cushing Sendromu

Kortikosteroidlerin artmis diizeyi ile karakterize tabloya “Cushing sendromu
(CS)” denir. Otonom olarak kortizol sekresyonu saptanilmasina ragmen
hiperkortizoleminin tipik semptom ve bulgularnin olmadigr durum “subklinik
Cushing sendromu (SCS) “olarak adlandirilir. “Endojen nedenli CS, ACTH-bagimli ve
ACTH-bagimsiz olarak ikiye ayrilir. ACTH bagimli CS; hipofizden kéken alan CS ve
hipofizden kéken almayan ektopik kaynaklardan kéken alan ACTH salgilanan, daha
az olarak da kortikotropin serbestlestirici hormon (CRH) salgilanan durumlardan

kaynaklanir. ACTH bagimsiz CS ise; iyatrojenik ve siirrenale bagli CS” olarak ikiye
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ayrilir. Cushing sendromunun en sik nedeni iyatrojeniktir. Cushing sendromunun en
stk endojen nedeni ise Cushing hastaligidir (47).

Adrenal kokenli olgular, genel Cushing sendromlu olgularin yaklasik %18-
20’sini olusturur. Cushing sendromu ve subklinik Cushing sendromu ise, fonksiyonel
adrenal insidentalomalarin en sik goriilen alt tipidir. Tani i¢in kullanilmakta olan
kriterler c¢esitlilik gdstermis oldugu i¢cin “adrenal kitleyle” degerlendirilmis olan
hastalarin prevalansi “%5 ile %20” araliginda farklilik gostermektedir. ACTH
bagimsiz Cushing sendromunda kadin/erkek orani:4/1°dir. Adrenale bagli Cushing
sendromu; siirrenalde kortizol {ireten mikronodiiler hiperplazi, makronodiiler
hiperplazi, adenom ve karsinoma bagli gelisebilir. Endojen Cushing sendromu
nedenleri arasinda; adrenokortikal adenom %5-10, adrenokortikal karsinom %1, diger
nedenler (makronodiiler adrenal hiperplazi, primer pigmente nodiiler adrenal hastalik)
< %] goriliir. Adrenal adenomlar, kortizol salgilayarak ACTH salgismni baskilar, bu
da serum dehidroepiandrosteron (DHEA-S) diizeyini ve idrarla atilan DHEA-S
diizeyini azaltr. DHEA-S diizeyinin yasla birlikte azalacagini unutmamak gerekir.
Adrenal karsinom daha nadirdir, yaklasik %30’u kortizol salgilayabilir. Adrenal
karsinomlar, adenomlardan farkli olarak c¢esitli steroid sentezi yapan enzimlerin
ekspresyonunun azalmasina bagli olarak adrenal steroidlerin 6ncii maddelerinin

artisina neden olabilirler.

Androjen  Onciileri “(pregnanediol,  pregnanetriol,  androsterone,
etiocholanolone) ve glukokortikoid onciileri (17-hydroxyprogesterone, tetrahydro-11-
deoxycortisol, cortisol, 6-hydroxycortisol, tetrahydrocortisol) idrarda daha fazla
atilir. Karsinomlu hastalarda, serum ve idrardaki aldosteron oncii maddeleri
(deoxycorticosterone, 18-hydroxydeoxycorticosterone, corticosterone, 18-
hydroxycorticosterone, tetrahydro-11-deoxycorticosterone, 5 alpha-tetrahydro-11-
deoxycorticosterone) ” seviyelerinde artis gozlenebilir. Adrenokortikal karsinomlu
vakalarda “serumda DHEA-S, 17 OH-progesteron, androstenedion, testosteron, 17f-
ostradiol (ozellikle erkekler ve postmenopozal kadinlar)” seviyeleri artabilir.
Hipertansif hastalarda ise potasyum, renin ve aldosteron diizeyleri 6l¢lilmelidir.

Karsinomlu hastalarda serum androjen diizeylerinin artis1 miimkiindiir.
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Cushing sendromu, yetigskin hastalarda en sik rastlanan klinik durumdur ve
vakalarm %45'inde gozlenir, %25'inde hem kortizol hem de androjen salgilanabilir.
Bu hastalikta kortizol fazlaligma bagl klinik belirtiler genellikle 3-6 ay gibi kisa bir
siire icinde ortaya ¢ikar ve siklikla artmig androjen salgilanmasi da gozlemlenir.
Cushing sendromu agik klinik 6zellikler gosterdiginden, bu hastalarin adrenal Kitle ile
tesadiifi bagvurular1 nadirdir (23).

Cushing sendromu vakalarinda sik¢a rastlanan klinik bulgular arasinda
“obezite veya kilo artisi (%80), supraklavikiiler yag birikimi, buffalo horgiicii,
hipertansiyon, libido diisiikliigii, impotans, menstriiel diizensizlik, amenore, cilt
incelmesi (%80), hiperpigmentasyon, yiizde kizariklik, hirsutizm, karin bélgesinde mor
erguvani renkli ¢atlaklar, kolay morarma, akne, odem, proksimal kas gii¢csiizliigii,
miyopati, osteoporoz, kemik kiriklar,, depresyon, duygusal degisiklikler, psikoz,
aydede yiiz, derin ven trombozu ve pulmoner tromboemboli” riski artis1 bulunur.
Metabolik ve laboratuvar bulgulari arasinda “hipokalemi ve alkaloz, hiperkalsiiiri ve
bobrek taslar, glikoz intoleransi, diyabet, dislipidemi, lokosit ve nétrofil sayisinda
artis, lenfosit ve eozinofil sayisinda azalma, polisitemi, trombositoz, yara

iyilesmesinde gecikme ve enfeksiyon” riskinde artig gozlemlenebilir (48).

“Cushing sendromunun” tespitinde kullanilan yaygin tarama testleri arasinda
“diisiik dozlu deksametazon supresyon testi (DST), 24 saatlik idrar 6rneklerinde
serbest kortizol 6lgiimii ve gece yarisi alinan serum veya tiikriik kortizol diizeylerinin
degerlendirilmesi” bulunmaktadir. Diisiik doz deksametazon supresyon testi,
genellikle 1 mg dozunda uygulanir ve bazi durumlarda 2 giin boyunca 2 mg olarak
tekrarlanir. Bu testte, gece 23.00'te alinan 1 mg deksametazonun ardindan ertesi sabah
08.00'de a¢ karnina yapilan serum kortizol 6l¢iimii esas alinir. Sabah 6lgiilen “serum
kortizol diizeyi eger <1,8 pg/dL ise otonom kortizol sekresyonu olmadig: diisiiniiliir,
>5 pg/dL ise otonom kortizol sekresyonunun varlhigi kabul edilir. 1,8-5 pg/dL
arahiginda ise otonom kortizol sekresyonu olma ihtimali” bulunur ve bu durumda 2
mg DST veya diger tarama testleri gereklidir. “24 saatlik idrarda yiiksek serbest
kortizol seviyesi ve gece yarisi serum/tiikriik kortizoliiniin yiiksek bulunmasi”,
“Cushing sendromu” varligin1 destekler. Gece yaris1 serum kortizol diizeyi, “Cushing

sendromunun” tespitinde giivenilir bir test olarak kabul edilir. Kortizol diizeylerindeki
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giinliik dalgalanmay1 yansitan diiirnal ritim, “sabah saat 8:00-9:00 arasinda normal
plazma serbest kortizol seviyelerinin 5-25 mcg/dl, gece saat 23:00'te ise 2,9-13
mcg/dl” olmastyla belirlenir. Gece yaris1 “serum kortizol diizeyinin >7,5 mcg/dL (207
nmol/L)” olmasi, Cushing sendromunun tanimlanmasinda kullanilir. Gece yarisi
tiikriik kortizol diizeylerinin duyarliligin1 belirlemek amaciyla yapilan ¢aligmalar ise
tartigmali sonuglar sunmaktadir. 24 saatlik idrar serbest kortizolii, giin boyunca toplam
kortizol iiretimini gosterir, ancak giin i¢indeki dalgalanmalar1 yansitmaz. “GFR
(Glomeriiler filtrasyon hizi) <60 ml/dk” ise yanlis negatif sonuclar elde edilebilir.
Gebelerde deksametazon supresyon testleri yerine 24 saatlik idrar serbest kortizolii
tercih edilirken, bobrek yetmezligi olan hastalarda deksametazon supresyon testleri
tercih  edilir.  Subklinik  Cushing sendromunda, “ACTH bagimsiz  hafif
hiperkortizolemi” durumu gosterildiginden, “baskilanmis ACTH diizeyleri (<10
pg/ml) veya yasla uyumsuz sekilde diisiik DHEA-S diizeyleri” tanty1 dogrulamada
onemlidir. Tarama testlerinden en az iki tanesinin pozitif sonu¢ vermesi durumunda,
Cushing sendromunun nedenine yonelik daha detayli ayirici tani testleri yapilmasi

gerekmektedir.

Cushing sendromunun ayrict tanisinda kullanilan baglica testler arasinda
“plazma ACTH seviyesi, yiiksek doz deksametazon supresyon testi, CRH
(Kortikotropin Salgilatict Hormon) stimiilasyon testi ve inferior petrozal vendz siniis
orneklemesi” yer alir. Cushing sendromu tanis1 konan bir hastada ayirici tani igin ilk
yapilacak tetkik, plazma ACTH diizeyi Ol¢limiidiir. Farkli zamanlarda yapilan
Olgiimlerde “ACTH diizeyi normal veya yiiksekse (>15 pg/mL), ACTH bagimii
Cushing sendromu; ACTH diizeyi diisiikse (<5 pg/mL), ACTH bagimsiz Cushing
sendromu” diisliniiliir. Yiiksek doz deksametazon supresyon testi § mg dozunda
uygulanir ve Cushing hastaliginda genellikle kortizol seviyesi baskilanirken, ektopik
Cushing sendromunda baskilanma gézlenmez. CRH stimiilasyon testinde Cushing
hastaliginda genellikle ACTH seviyesinde artis olurken, ektopik Cushing
sendromunda bu artis goriilmez. “Inferior petrozal vendz siniis érneklemesi (IPSS),
ACTH bagimli Cushing sendromlarim” ayirt etmede en degerli yontemdir. IPSS
testinde petrozal ve periferal ACTH oranmma bakilir ve yiiksek oran Cushing

hastaligin1 destekler. Ayrica, “IPSS,
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MRG'de negatif veya belirsiz adenomlar (<6 mm) ” i¢in lokalizasyon tespitinde de

yardimeci1 olabilir (40).

Tablo 2.3 Cushing sendromu tan testleri (23)

Tarama testleri Ayirici tam testleri

1 mg DST Bazal plazma ACTH 6l¢iimii

24 saatlik idrarda serbest kortizol 8 mg DST

Gece yaris1 serum/tiikriik kortizolii CRH stimiilasyon testi

Testlerin kombinasyonu Inferior petrozal vendz siniis drneklemesi
Kesin tam testleri Kavern6z siniis drneklemesi

2 giin 2 mg DST Juguler venoz drnekleme

2 giin 2 mg DST+CRH testi

“Subklinik Cushing sendromu (SCS)” tanis1 konan, semptom gostermeyen ve
ACTH diizeyleri normal olan hastalar veya 75 yas iizeri bireyler, genellikle takip edilir
(49, 69). “SCS vakalarinda, geng yas grubundaki ve hipertansiyon, diyabetes mellitus,
dislipidemi, obezite, osteoporoz” gibi otonom kortizol sekresyonuyla iliskili
hastaliklarmm varligi durumunda cerrahi miidahale Onerilmektedir (20). “Cushing
sendromu” tedavisinde, tek tarafli adrenal adenom varliginda adenomun ¢ikarilmasi
genellikle kiiratif etki gosterir. Ancak tek tarafli cerrahi islemlerde, karsi adrenal bezin
baskilanmasi nedeniyle, operasyon sonrasit glukokortikoid replasman tedavisi
onemlidir. Adrenal karsinom kaynakli Cushing sendromunun tedavisinde cerrahi
miidahale esastir. Cerrahi basarisiz oldugunda steroidogenez inhibitorleri ve
glukokortikoid reseptor inhibitorleri tercih edilebilir. Primer pigmente nodiiler adrenal
hiperplazi vakalarinda, ailesel ya da sporadik olup olmamasina bakilmaksizin, bilateral
adrenalektomi oOnerilir; tek tarafli adrenalektomi niiks riski nedeniyle Onerilmez.
Bilateral makronodiiler adrenal hiperplazide, acik bir sekilde “Cushing sendromu
(idrar serbest kortizoliiniin normalin >3 kat: olmast) ” bulunan ve her iki adrenal bezin
biiyiikliigii birbirine yakin olan hastalarda bilateral adrenalektomi diisiiniilebilir. Eger
“kortizol yiiksekligi 1limli diizeydeyse (idrar serbest kortizolii normalin <3 kati) ve
kortizol yiiksekligiyle iligkili obezite, hipertansiyon, diyabet, osteoporoz” gibi bulgular
varsa, tek tarafli adrenalektomi uygulanabilir (23, 47, 50).
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Feokromositoma

Adrenal medullada kromaffin hiicrelerden kdken alan, katekolamin iireten
tiimorlere feokromositoma nedir. Adrenal bez disinda ganglionlardan kdken alan ve
katekolamin iireten kromaffin hiicre tiimorlerine ise paraganglionoma denir.
Paraganglionomanin iki tipi vardir: 1) Parasempatik paraganglionlardan koken alanlar:
Daha ¢ok bas-boyun bolgesinde goriiliir. 2) Sempatik ganglionlardan kdken alanlar:
Daha ¢ok abdomende (Zuckerkandl sempatik ganglionunda), nadiren mediasten ve
pelviste goriiliir. Feokromositomalar Al vakalarmm %35-7’sini  olusturur.
Feokromositomalarin (FEO) tahmini insidans1 genel popiilasyonda %0,005-%0,1 iken
erigkin hipertansif popiilasyonda %0,1-%0,2 arasindadir. En ¢ok 3. ve 5. dekatlarda
goriiliir (40).

Feokromositoma vakalarinin yaklasik %10'uv hem bilateral hem de ekstra-
adrenal konumda bulunur ve %10'u malign seyredebilir; bu oranlar genellikle sporadik
vakalarda goriiliir. Ailesel feokromositomalarin ise yaklasik %26-35'inde malignite
riski bulunmaktadir (51). “Feokromositoma, MEN (Multiple Endokrin Neoplazi)
sendromunun bir par¢asi oldugunda, bilateral ve ¢oklu lezyonlarin gériilme sikligi
artar (MEN Ila ve MEN IIb)”. Feokromositomanin eslik ettigi diger sendromlar
arasinda “MEN II, Von Hippel Lindau Sendromu, norofibromatozis tip 1, siiksinat
dehidrogenaz mutasyonlari, Carney kompleksi ve sendromu” bulunmaktadir (52).

Feokromositomada goriilen en belirgin  klinik  ozelliklerden  biri
hipertansiyondur. Hipertansiyon genellikle ataklar seklinde ortaya ¢iksa da, siirekli
hipertansiyon daha yaygindir. Diger klinik bulgular arasinda bag agrisi, asir1 terleme,
carpmt1 ve tasikardi, anksiyete ve panik ataklar, solgunluk, bulanti, karmn agrisi,
giicsiizliik, kilo kaybi, sik idrara ¢ikma, asir1 su igcme, kabizlik, siniis tagikardisi,
supraventrikiiler tasikardi, ventrikiiler ekstrasistoller, gogiis agrisi, akut miyokard
infarktiisii, ortostatik hipotansiyon, genisleyen kardiyomiyopati, ikincil polisitemi,

ikincil diyabet, hiperkalsemi gibi semptomlar da sik¢a goriilebilir (53).

Tanida kullanilan laboratuvar testleri; 24 saatlik idrarda total veya fraksiyone
metanefrin diizeyi, plazma metanefrin diizeyi, kromogranin A ve klonidin supresyon
testidir. 24 saatlik idrarda total veya fraksiyone metanefrin diizeyi en sensitif idrar

testidir. Bir hastanin rastgele adrenal kitle ile bagvurdugu durumlarda, ekstraadrenal
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bir malignite varsa ve adrenal metastaz siiphesi 6n plandaysa bile, ilk olarak ekarte
edilmesi gereken durum feokromositomadir. Hastanin hipertansiyonu yoksa bile FEO
icin tarama yapilmalidir. Bu tarama igin en etkili yontem, 24 saatlik idrarda fraksiyone
metanefrin seviyelerinin 6lglilmesidir. Bu testin FEO tanisinda duyarlilik orani %95—
100 olarak bildirilmistir. FEO'nun dislanmasi igin, idrar fraksiyone metanefrin
diizeylerinin normal olmasi gereklidir. Tan1 konulabilmesi i¢in, fraksiyone metanefrin
seviyelerinin testin referans arali§inin iist sinirindan 3—4 kat fazla olmasi beklenir.
Vanil mandelik asit veya 5-hidroksi indol asetik asit gibi diger idrar metabolitlerinin
diizeylerinin Olgiilmesi, FEO tanis1 agisindan diisiik duyarlilik ve ozgiilliikk
gosterdiginden genellikle 6nerilmez. Bobrek yetmezligi, levodopa, labetalol, trisiklik
antidepresanlar, sempatomimetik ilaglar, ciddi enfeksiyonlar, akut kardiyovaskiiler
olaylar gibi faktorler fraksiyone metanefrin atilmini etkileyebilir ve yaniltic
sonuglara yol acabilir. Kalsiyum kanal blokerleri ise, diger antihipertansif ilaglara
kiyasla fraksiyone tiriner katekolamin diizeylerini daha az etkileyerek, 6rnek toplama

sirasinda giivenle kullanilabilirler.

Plazma metanefrin diizeyi en sensitif kan testidir, yas ilerledik¢ce spesifitesi
diiger, hipertansif hastalarda yanlis pozitif saptanabilir. Kromogranin A FEO’da
yiikselir. Klonidin supresyon testinde; santral etkili alfa 2 agonist olan klonidin
verilince epinefrin ve norepinefrin azalir. Azalma olmuyorsa FEO lehinedir (54, 55).
Tiimér lokalizasyonunu gdstermede BT, MRG, Iyot 131 MIBG ve somatostatin
reseptor sintigrafisi, dopa (dopamin) PET-BT kullanilabilir. BT ve MRG en sensitif,
MIBG sintigrafisi ve dopa PET-BT en spesifik goriintileme yontemleridir. Adrenal
kitlede BT ve MRG, ekstraadrenal kitlede MIBG ve dopa (dopamin) PET-BT daha
cok tercih edilir. Baz1 hastalarda 68Ga-DOTATATE PET-BT de tercih edilebilir.
Kontrastsiz BT’de artan ateniiasyon derecesi, kitlenin belirgin vaskiilaritesi, kontrastl
BT’de kontrastin ge¢ yikanmasi, MRG’de ise T2 sekanslarda yiiksek sinyal yogunlugu
FEO’yu destekler. Kontrastsiz BT de FEO ile uyumlu lezyonlarm HU degeri 30-35
arasinda degismektedir ve %0,5’inde 10 HU alt1 degerler saptanabilir. Lokal invazyon
ve metastaz varligi ise malign FEO’yu diislindiiriir (56, 57, 58).

Tedavide asil tedavi cerrahidir. Klinik bulgu vermeyen FEO vakalarin da

hipertansif kriz riski tasimasindan dolay:r opere edilmesi onerilir. Ancak 6ncesinde



27

medikal tedavi ile tansiyon kontrol altinda tutulmaya ¢aligilmalidir. Hipertansiyonun
medikal tedavisinde alfa blokorlerden fenoksibenzamin en fazla kullanilan ajandir.
Buna ragmen atak olursa selektif o1-antagonistleri (prazosin, doksazosin, terazosin)
ya da IV fentolamin kullanilabilir. Beta blokdrler tasikardi ve aritmi tedavisinde
kullanilir, tek basma kullanilirsa paradoksal hipertansif ataklara neden olabilecegi igin
tek basma verilmez. Hipertansiyon tedavisinde kalsiyum kanal blokorleri ve ACE
inhibitorleri de kullanilabilir. Yeterli alfa ve beta blokaji saglanamayan durumlarda
katekolamin sentez inhibitdrii a-metirozinden faydalamilabilir. Ozellikle intraoperatif
hipertansif krizde, fentolamin (alfa 1 ve 2 adrenerjik blokor), sodyum nitroprusid ve
nikardipin kullanilir (59, 60).

Primer Hiperaldosteronizm

“Adrenal korteks” disinda herhangi bir sebep olmadan “aldosteron sekresyon
coklugu” ve “renin supresyonu” ile karakterize edilmektedir. Al’lerin yaklasik %1 -
3’lnii olusturur. Primer hiperaldosteronizmin sik goriilen nedenleri; bilateral
idiyopatik adrenal hiperplazi, aldosteron iireten adenom, bilateral veya unilateral
mikro veya makronodiiler adrenal hiperplazi, familiyal hiperaldosteronizm, adrenal
karsinom ve ektopik aldosteron iireten tiimorlerdir. Primer hiperaldosteronizmin en
sik nedeni bilateral idiyopatik adrenal hiperplazidir. ikinci en sik nedeni adrenal
adenomdur (Conn sendromu) (61).

Aldosteron kalpte remodelling, sol ventrikiil hipertrofisi, osteoporoz, tip 2 DM
ve kognitif bozukluklara neden olabilir. Aldosteron hipersekresyonunun artmis
kardiyovaskiiler hastalik riskiyle iliskili oldugu gosterilmistir. Hiperaldosteronizm
vakalarinda kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditeyi degerlendirirken dikkatli olmak
gerekir (38).

Primer hiperaldosteronizmde en Onemli klinik bulgu hipertansiyondur.
Hipokalemi, hipomagnezemi eslik edebilir (hastalarin %60’ inda potasyum normaldir).
Hipokalemiye bagli halsizlik, poliiiri, noktiiri, polidipsi, parestezi ve kas gii¢siizliigii
goriilebilir. Odem goriilmez. Plazma renini diisiiktiir, metabolik alkaloz gériiliir, serum

sodyumu normalin {ist sinir1 ya da hafif yiliksek olabilir (31, 38).
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Hipertansiyon sikayetiyle basvuran 40 yas alt1 gen¢ hastalarda, eger hipertansiyon
ilaglara direngliyse, adrenal adenom veya hipokalemi eslik ediyorsa, ya da ailede geng
yasta hipertansiyon veya 50 yasindan once inme Oykiisii varsa, 30 yas altinda obezite
ve ailevi hipertansiyon Oykiisii olmayan hastalarda, mineralokortikoid fazlaligi
degerlendirilmelidir. Serum potasyum diizeyi normallestikten sonra plazma aldosteron
diizeyine ve plazma renin aktivitesine bakilmasi gereklidir. Testten once tuz alimmin
kisitlanmamasina dikkat edilmesi 6nemlidir. Renin-anjiotensin-aldosteron sistemi
postiir degisikliklerinden etkilendigi i¢in, test esnasinda hastanin sabah a¢ karnina
gelmesi, yataktan kalktiktan en az yarim saat sonra testin yapilmasi ve érneklemenin
hastanin en az 15 dakika oturmasmin ardindan alinmasi gereklidir. Plazma renin
aktivitesi i¢in almman kan Orneginin soguk zincir kosullarinda tasinmasi ve hizlica
santrifiije edilmesi Ornek gilivenilirligi icin Onem taswr. Hastalarin test Oncesi
antihipertansif ila¢g kullanimi1 gozden gegirilmelidir. Spironolakton, eplerenon ve
ditiretikler testten 4 hafta 6nce kesilmelidir. “Plazma aldosteron diizeyi / plazma renin
aktivitesi orami 20'nin altinda ve plazma aldosteron konsantrasyonu 15 ng/dL'den
diisiikse  veya plazma renin aktivitesi 1 ngiml-saat altindaysa primer
hiperaldosteronizm dislanir. Plazma aldosteron diizeyi | plazma renin aktivitesi oran:
>20 ise dogrulama testleri gereklidir. Tedavi gormeyen kiside spontan hipokalemi,
Olgiilemeyecek seviyede plazma renin aktivitesi veya plazma renin varligi, plazma
aldosteron diizeyinin >20 ng/dL (555 pmol/L) olmast durumunda ikinci basamak

testlere gerek yoktur.”

Tablo 2.4 Primer hiperaldosteronizm degerlendirmesi (23)

Aldosteron/renin oram Klinik tam
(ng/dl / ng/ml/saat)
<20 Normotansif veya esansiyel hipertansiyon
>30 Primer aldosteronizm tanisinda; %90
sensitif, %91 spesifik
>50 PHA tan1 olasilig1 ¢ok yiiksektir.
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Ikinci basamak testler dncesinde hipokalemi, aldosteron sekresyonunu inhibe
ettigi i¢in diizeltilmelidir. Aldosteron ve renin sekresyonunu etkileyebilecek ACEI,
beta blokorler, spironolakton ve eplerenon gibi ilaglar 2-4 hafta 6nceden kesilmelidir
(1. basamak testlerde kullanilan antihipertansif 6nemli olmayabilir. Ama 2. basamak
degerlendirme Oncesi mutlaka kesilmelidir). Bu siirecte hipertansiyon kontrolii i¢in
alfa blokérler ve kalsiyum kanal blokérleri tercih edilebilir. Ikinci asamada
mineralokortikoid fazlaligin1 dogrulamak icin hastaya salin inflizyon testi yapilir,
aldosteron baskilanamiyorsa primer mineralokortikoid yiiksekligi dogrulanmis olur.
Alternatif olarak oral sodyum yiikleme testi, fludrokortizon supresyon testi veya
kaptopril uyar1 testi de yapilabilir.

BT ile goriintiileme yapilarak adrenal lezyon gosterilir (tek tarafli adenom veya
bilateral hiperplazi). Gerekli olgularda unilateral-bilateral lezyon ayrimi igin selektif
adrenal vendz ornekleme yapilabilir. Goriintiilleme normal olan ve aile 6ykiisii olan
hastalarda ‘‘glukokortikoide cevap veren hiperaldosteronizm’’ diisiiniliir (62).

Tedavinin  hedefi; hipertansiyon, hipokalemi, renal toksisite ve
kardiyovaskiiler hasarla iliskili morbidite ve mortaliteyi Onlemektir. Tek tarafli
adenomun tedavisi cerrahidir. Cerrahi ile hipertansiyonun diizelme oran1 %30-69°dur,
beraberinde hipokalemi de diizelir. Bilateral adrenal hiperplazide ise cerrahi sonrasi
hipertansiyon diizelme oran1 %19’dur. Bilateral hiperplazi s6z konusu ise medikal
tedavi (spironolakton, triamteren, amilorid) tercih edilir. Tedaviye ragmen

semptomatik hipokalemi mevcut ise cerrahi tercih edilir (61, 63).

Seks Steroid Hormon Hipersekresyonu ile Giden Durumlar

Seks hormonu iireten adrenokortikal karsinomlar daha az goriiliir. Baglica
hirsutizm ve virilizasyon bulgular1 ile gelirler. Non-klasik konjenital adrenal
hiperplazide hiperandrojenemiye bagli bulgular, adrenokortikal karsinomda Cushing
sendromunun virilizan O6zellikleri goriilebilir (64, 65). Asikar semptomlar ile
basvururlar, Al ile tan1 almazlar. Bu nedenle Al degerlendirilmesinde androjenlerin ve
ostrojenlerin rutin bakilmasi Onerilmez (18). Semptomatik kadin ve erkeklerde,
adrenokortikal karsinom diislinlilen olgularda DHEA-S basta olmak {iizere seks
hormonlar1 ve steroid Onciillerine bakilmalidir. Virilizasyona ve feminizasyona yol

acan tiimorlere yaklasim adrenalektomidir (40).
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2.2.9 Tedavi

Cerrahi miidahale, siipheli veya malign goriiniime sahip adrenal lezyonlari olan
hastalar i¢in, belirgin hormon fazlaligi gosteren sendromlar “(Cushing sendromu,
feokromositoma, primer hiperaldosteronizm) ” bulunanlarda, lezyon boyutunun izlem
stiresince 10 mm veya daha fazla biiyiidiigii durumlarda ve medikal tedaviye yanit
vermeyen subklinik Cushing sendromu ile iliskili komorbiditelerin oldugu vakalarda
tercith edilir. Ayrica, klinik semptom gdstermeyen feokromositoma vakalarinda da
hipertansif kriz riski nedeniyle cerrahi tedavi Onerilmektedir (50, 66). Bu tiir
durumlarda cerrahi miidahale, hastanin saglik durumunu iyilestirmek ve potansiyel
komplikasyonlar1 onlemek i¢in onemli bir tedavi se¢enegidir. Tek basma lezyon
boyutu cerrahi endikasyonu belirlemede yeterli degildir. Ancak kitle boyutu arttikca
malignite riski de artmaktadir. Adrenal insidentalomalarda boyutu <4 cm olanlarda
ACC riski %2, 4,1 ile 6 cm arasinda olanlarda risk %6, >6 cm olanlarda risk %25
bildirilmistir (34). 887 hasta ile Italya’da yapilan biiyiik bir calismada, ACC’lerin
%90’mnda tan1 aninda tiimdr cap1 4 cm’nin iizerinde tespit edilmis ve Al boyutu icin
esik deger 4 cm alindiginda ACC’yi saptama duyarliligi %93 bulunmustur (35, 36). 4
cm’den kii¢iik, hormon inaktif ve benign natiirlii adrenal insidentalomalarin cerrahi
tedavi endikasyonu yoktur. Genel goriis 6 cm iizerindeki lezyonlar i¢in cerrahinin 6n
planda tutulmasi gerektigini savunmaktadir. Daha kiigiik lezyonlarda (4—6 cm) ilave
kanitlar ile cerrahi endikasyon karari netlestirilmelidir. 4 cm’den kiiclik kitlelerde
goriintiileme 6zellikleri benign lezyon ile uyumluysa takip onerilir (40, 49). Adrenal
Kitlenin ¢ikarilmasi sonrasi hipertansiyon, DM, dislipidemi, obezite ve osteoporoz gibi
metabolik parametrelerde iyilesme gosterilmistir (67, 68). Benign lezyonlar (kist,
lipom, miyelolipom vb.) ¢ok biiyiik boyutlara ulasir ve basi semptomlar1 gelisirse
cerrahi diisliniiliir (39). Benign lezyonlarin cerrahisinde laparoskopik yontem tercih
edilmelidir (69). Boyutu 6 cm’den biiyiik, malign veya lokal invazyon bulgular1 olan
adrenal kitlelere ise agik adrenalektomi uygulanmalidir. Ozellikle glukokortikoid
hipersekresyonu nedeni ile adrenalektomi Onerilen hastalarda yiiksek kortizol
seviyelerine bagl kars1 adrenal bezde supresyon gelisebildigi i¢in cerrahi sonrasi

glukokortikoid replasmani unutulmamalidir (40).
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2.2.10 izlem

Adrenal insidentalomalarm ¢ogu benign ve hormonal olarak inaktif adrenal
adenomlar oldugu i¢in, bu hastalarin biiylik bir kism1 konservatif yontemlerle takip
edilmektedir. Radyolojik incelemelerle yapilan takip caligmalarmin genel sonucu,
benign adrenal lezyonlarin maligniteye doniisme riskinin oldukea diisiik oldugu ve ¢ok
az sayida vakada dnemli boyut degisikliklerinin gézlemlendigidir. i1k basta hormonal
olarak aktif olmayan bir adrenal adenomun takibinde, Cushing sendromu, primer
hiperaldosteronizm veya feokromositoma gibi asikdr hormon hipersekresyonu

sendromlarinin gelisme olasilig1 da oldukga diistiktiir (38, 45).

~.0

“Benign adrenal lezyonlarin radyolojik ve hormonal takip siklig1r” konusunda
kesin bir fikir birligi yoktur. Benign goriiniimlii lezyonlarin zaman iginde maligniteye
doniisme ve hormonal olarak inaktif lezyonlarm ‘asikar fonksiyonel lezyona
doniigme™  ihtimallerinin  diisiik olmasi, standart bir takip protokoliiniin
olusturulmamasma yol agmustir (23). Ancak, tanidan sonraki ilk 3 veya 6 ay icinde
radyolojik degerlendirme yapilmasi ve stabil bulgularin saptanmasi durumunda bu
degerlendirmelerin 1 veya 2 yilda bir tekrarlanmas1 dnerilmektedir. ilk 5 yil stabil
seyreden bir adrenal lezyonun sonrasindaki takip sikligi belirsiz olmakla birlikte, rutin
sik1 takibe gerek yoktur. Hormonal degerlendirme, tanidan sonra 5 yi1l boyunca yillik
olarak siirdiiriilmeli ve daha sonraki degerlendirmeler hastanin durumuna gore
belirlenmelidir (1, 39, 40). En sik rastlanan takip patolojisi subklinik Cushing
sendromu oldugu i¢in, 1 mg DST taramasi uygun bir yaklasim olabilir (23). Ayrica,
“subklinik Cushing sendromu, FEO veya primer hiperaldosteronizm” ile iliskili 6zel
klinik degerlendirmeler “(kan basmnci, VKI, elektrolit dengesizlikleri, glukoz toleranst,
kemik mineral yogunlugu, kardiyovaskiiler risk)” her ziyarette yapilmali ve ileri
laboratuvar degerlendirmesi buna gore planlanmalidir (66). Cerrahi ile tedavi edilen
feokromositoma vakalarinin %10-15'inde niiks goriilebilecegi i¢in, bu hastalarin dmiir
boyu takip edilmesi gerekmektedir (1). Rastlantisal adrenal Kitleli hastalarin kiigiik bir
grubunda, malign transformasyon veya subklinik Cushing sendromu gelisme riskinin
cok diisiik oldugunu belirleyen cesitli kriterler olmasina ragmen, bu konuda genel bir

goriis birligi bulunmamaktadir. Bu Kriterler arasinda lezyonun <20 mm olmas1 ve
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ateniiasyonun <10 HU olmasi, lezyonun agikca kist, lipom veya miyelolipom olarak

tanimlanmas1 bulunmaktadir (23).

2.3 Prolidaz

2.3.1 Prolidazin Tanim ve Ozellikleri

Prolidaz enzimi, uluslararasi enzim smiflandirmasinda “EC 3.4.13.9” kodu
altinda yer alir ve dogal, sitoplazmik, homodimerik bir yapiya sahiptir. Bu
metalloproteinaz, “Mn*? (manganez) iyonlar1” ile aktive olur ve hidrolaz enzimleri
smifina aittir. Hidrolazlar, “C-O, C-N, C-C ve fosforik anhidrit” baglarini i¢eren ¢esitli
kimyasal baglarin hidrolizini katalizleyen enzimlerdir. Prolidaz, 6zellikle proteinlerin
karboksi terminal ucundaki prolin veya hidroksiprolin iceren iminodipeptitlerin ve
iminotripeptitlerin “(X-Pro, X-Hidroksiprolin) ” peptit baglarini hidrolize eden
manganez bagimli bir metalloproteinazdir. Bu enzimin molekiiler agirligi yaklasik 112
kDa'dir (71, 72). Bergmann ve Fruton, 1937 yilinda domuz intestinal mukozasimdan
elde edilen aminopeptidaz ve karboksipeptidaz aktivitelerini arastirirken, glisil-
prolinin 6nceden bilinen diger dipeptidazlar tarafindan degil, farkli bir enzim
tarafindan hidroliz edildigini kesfetmislerdir. Bu yeni kesfedilen enzim prolidaz olarak
adlandirilmistir. Daha sonra, prolidaz enziminin memelilerin bir¢ok dokusunda ve

mikroorganizmalar i¢erisinde yaygin olarak bulundugu belirlenmistir (73, 74).
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Sekil 2.3 Prolidaz tarafindan katalize edilen enzimatik reaksiyon. Prolidaz tarafindan

hidrolize edilen bolge, kesikli ¢izgi ile gosterilmistir (114).
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Prolidaz enzimi, viicudun ¢esitli dokularinda ve sivilarinda bulunur, 6zellikle amniyon
stvisi, beyin, kalp, karaciger, bobrek, kas dokusu, intestinal mukoza, uterus, timus,
serum, plazma, eritrosit ve l6kositlerde yer alir. Bu enzim, embriyonik gelisim, yara
iyilesmesi, inflamasyon, kanser olusumu, damar olusumu, hiicre gogii ve farklilagmasi,
kollajen sentezi ve yikimi, yeni matriks yapimi, hiicre biiylimesi ve fibrozis gibi pek
cok fizyolojik ve patolojik siirecte dnemli bir rol oynar (75). Bagirsak mukozasinda
proteinlerin sindiriminde gorev alir. Sitozolik prolidaz, ¢evresel dokularda bulunur ve
C-terminalinde prolin veya hidroksiprolin igeren dipeptitleri ayrigtrma gorevini
iistlenir. Serum prolidaz seviyesinin normal degeri 1000 U/L'nin altinda olup, 1500
U/L tzerindeki seviyeler genellikle kronik karaciger hastaliklarinda goriiliir (76).
Kronik yara iyilesmesinde prolidaz aktivitesinin arttig1 bilinmektedir (77). Prolidaz
enzimi yaklasik 80 yil once kesfedilmis olmasina ragmen, enzimin 6nemi, eksikligi ile

ilgili galismalarin yapilmasiyla yaklasik 45 y1l 6nce anlagilmaya baslanmustir (73, 74).

2.3.2 Prolidazin Yapisi

Prolidaz enzimi, glikoprotein yapisinda olup, yaklasik %5 karbonhidrat igerir.
Bu enzimin sekonder yapisi, “%33 oraninda a-heliks ve %41 oraninda p-tabakadan”
olusur, ayrica hidrofobik ve hidrofilik alanlar 30 potansiyel beta baglant1 bolgesine
yayilmistir (78). Prolidazin primer yap1 dizilimi, bilinen diger proteinlere benzerlik
gostermese de, enzimin yaklasik %29'unun “F1-adenozin trifosfatazin (ATPaz) a ve 3
alt birimlerinin” dizilimine benzedigi tespit edilmistir (79, 80). Mn*2, prolidaz
enziminin aktivitesini 5-10 kat artirr ve enzimin maksimum aktivitesi i¢in aktif
merkezinde arginin ve anyonik amino asit kalintilarinin bulunmasi gereklidir (80).
Proteazlar genellikle monomer yapida olmasina ragmen, prolidazlar dimer yapida
bulunurlar ve bu yapida katalitik aktivite gosterirler (81). Prolidazin aktif merkezinde
bir tiyol grubu yer alir ve bu grup inhibe edildiginde enzim aktivitesi azalir, bu da
sisteinin enzimin aktivitesi i¢in 6nemli oldugunu gosterir. Prolidaz i¢in “ideal pH 7,6-
7,8 araligindadir ve izoelektrik noktasmin pH" 4,4-4,5” olarak belirlenmistir, bu da
yapmin asidik aminoasitlerce zengin oldugunu gosterir (80). Enzimin detayh
incelenmesiyle, dietilaminoetil seliiloz kromatografisinde prolidazin iki pik gosterdigi

goriiliir. 1992 yilinda Bai Hu ve arkadaslarmin yaptigi calismada, her prolidaz
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monomerinde iki aktif bdlgenin oldugu ve bu bdlgelerin substrat spesifikligi ile Mn*?

ile dnceden inkiibasyon sonucu aktivasyonun farkli oldugu bulunmustur (81).

“Insan genomunda, prolidaz geni (sembolii PEPD)” 19. kromozomun kisa
kolunda, “19p13.2” bolgesinde konumlanmistir. Bu gen, 1482 baz ¢ifti uzunlugundaki
bir cDNA'y1 okuyarak, 493 amino asit uzunlugunda bir protein kodlar (80). Insan
karacigeri ve plasentadan elde edilen cDNA bankalarinda prolidaz i¢in tamamlayici
DNA klonlar1 kesfedilmistir. Bu klonlar, prolidaz enziminin niikleotid dizilimini
ortaya koymustur. Enzim, amino asit siralamasi olarak “X-Ala-Ala-Ala” ile baglar.
PEPD geni, farkli polimorfik alellere sahip olup, bazi nadir aleller prolidaz eksikligine
yol agabilir (82).

Prolidaz, karboksi terminalinde prolin veya hidroksiprolin igeren dipeptitlere
0zgl bir hidrolazdrr ve bu 6zelligi ile kollajen yikimimda kritik bir role sahiptir.
“Kollajen yikimi, matriks metalloproteinazlar (MMP)” tarafindan baslatilir ve daha
sonra kollajen peptidazlar tarafindan kii¢iik proteinlere ve peptitlere kadar parcalanir.
Bu siiregte, ekzo ve endopeptidazlar sirasiyla aminoasit kalintilarmi ayirir ve peptit
zincirlerindeki baglar1 kirar. “Prolidaz, prolin agisindan zengin prokollajenin
yikiminda ve prolinin yeniden kollajen yapimina katilmasinda” etkilidir. Bu nedenle,
kollajen metabolizmasinin hiz kisitlayic1 asamasi, prolidaz enzimi tarafindan katalize
edilen basamaktir (83, 84). Ayrica, yapilan ¢alismalar “serum prolidaz aktivitesi ile
oksidatif stres ve kollajen yapimi-yikimi1” arasinda bir iliski oldugunu ortaya

koymustur (85).

2.3.3 Prolidazin Izoenzimleri
Dietilaminoetil seliiloz dizi kromatografisi (DEAE) kullanilarak yapilan arastirmalar,
insan deri fibroblast kiiltiirleri ve normal insan eritrositlerinden elde edilen prolidazin
iki farkli formunun bulundugunu ortaya koymustur. Bu iki form, prolidaz | ve prolidaz
Il olarak adlandirilmistir (86). Prolidaz I, iki esit molekiil agirligina sahip subiiniteden
(her biri 56 kilodalton) olusurken, prolidaz I1, her biri 95 kilodalton agirhiginda olan es
iki subiiniteden meydana gelir (71). Bu iki izoenzim, substrat spesifiteleri ve bazi

kimyasal 6zellikler agisindan farkliliklar gosterir.
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Prolidaz 1, insan viicudunun tiim dokularinda bulunur. Yapilan aragtirmalar, prolidaz
I'in gesitli iminodipeptitlerle reaksiyona girebildigini ancak gly-pro-dipeptite 6zellikle
daha yiiksek bir afinitesi oldugunu gostermistir. Ote yandan, prolidaz II'nin gly-pro
yerine met-pro'ya daha yiiksek bir afinite sergiledigi tespit edilmistir (87). Karaciger
kaynakl1 prolidaz 11'nin karacigerde inhibe olduguna dair caligmalar da mevcuttur. Bu
inhibisyonun plazma proteinleri tarafindan gerceklestigi belirtilmistir. Arastirmalar,
haptoglobulin, 02 makroglobulin ve al antitripsinin prolidaz II aktivitesini
etkilemedigini, ancak saf albuminin alt1 saatlik inkiibasyon sonrasinda aktiviteyi
baskiladigini ortaya koymustur. Bu bulgular, insan plazmasinda prolidaz II'nin aktif
olmadig1r yoOniinde yorumlanmistir (88, 90). Ayrica, Cosson ve arkadaslarinin
calismalari, prolidaz I ve prolidaz II'nin kromatografik olarak ayrildiktan sonra farkli
doku dagilimlar sergilediklerini gostermistir (88). Bu caligsmalar, prolidaz enziminin

iki formunun farkli biyolojik islevleri ve etkilesimleri oldugunu vurgulamaktadir.

Tablo 2.5 Insan prolidaz | ve prolidaz 11 izoenzimlerinin doku dagilimlar1 (88)

Prolidaz I (%) Prolidaz 11 (%)

Karaciger 53 47
Bobrek 62 38
Ileum 53 47
Jejenum 53 47
Duodenum 42 58
Pankreas 22 78
Mide 42 58
Dalak 52 48
Beyin 36 64
Beyincik 44 56
Kalp 37 63
Iskelet kasi 34 66

Eritrositler 51 49
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2.3.4 Prolidaz Enzim inhibitérleri ve Aktivatorleri

1957 yilinda yapilan bir ¢alismada, domuz bobreginden elde edilen prolidaz
enzimi lizerinde yapilan deneylerde “Mn*? (manganez) iyonunun enzimin aktivitesini
artirdigi gozlemlenmigtir. Aym arastirmada, Fe* (demir), Co*? (kobalt), Ni*? (nikel),
Cu*? (bakir), Zn*? (¢inko), Cd*? (kadmiyum), Ag™ (giimiig), Hg* (crva), Pb*? (kursun),
Pt (platin) gibi ¢egit/i metal iyonlar: ile iyodoasetamin ve p-kloromerkiiri benzoatin
prolidaz enzim aktivitesini inhibe ettigi” tespit edilmistir (89). Bu calismada ayrica,
glutatyonun konsantrasyonuna bagli olarak prolidaz enzimini hem aktive ettigi hem de
inhibe edebildigi bulunmustur. Ozellikle “0,001-0,0004 M” araliginda kullanilan
glutatyon konsantrasyonlarinda enzimin aktivasyonunun gerceklestigi, ancak daha
yiiksek konsantrasyonlarda enzimin inhibe edildigi belirlenmistir (90). Bu bulgular,
prolidaz enziminin aktivasyon ve inhibisyon mekanizmalarmin daha iyi anlasiimasina

katki saglamistir.

2.3.5 Prolidaz Enziminin Kollajen Yapim ve Yikimindaki Onemi
Kollajen, hayvanlarin bag dokusunda bulunan ve viicuttaki en yaygin protein tiiriidiir.
Yaklasik olarak viicuttaki toplam kollajen miktarinin “yaris: kemik dokuda yer
alirken, dis, tendon, deri, ligamentler, kikirdak ve damarlar” gibi birgcok dokuda da
onemli bir bilesendir. Kollajen, bu dokularin yapisal iskeletini olusturmanin yani sira,
yara iyilesmesi ve iltihaplanma siireclerinde de Kkritik rol oynar. “Kollajenin aminoasit
kompozisyonu %33 glisin, %20-25 oraminda prolin ve hidroksiprolin, %5-11 lizin ve
hidroksilizinden” olusur. En az 15 farkli kollajen tipi vardir ve bu tipler ¢esitli genler

tarafindan kodlanir. “Tip I, 11, III, V ve XI fibriller kollajen” olarak bilinir.

Kollajen, 6zellikle fibroblastlar tarafindan bir¢ok dokuda sentezlenir. Bu sentez siireci
ribozomlarda preprokollajen olarak baslar, sitozolde prokollajen olarak devam eder ve
hiicre dig1 alanda tropokollajen ve sonunda kollajen olusumu ile son bulur. Kollajen
molekiilleri, ti¢li heliks yapisini olusturmak {izere ii¢ alfa zincirinin birbirinin
etrafinda sarilmasiyla olusur. Bu polipeptit zincirlerinin her ti¢ pozisyonundan birinde
glisin bulunur. Kollajen, hidroksiprolin ve hidroksilizin gibi diger proteinlerde nadir
bulunan aminoasitleri igerir. Bu iki aminoasit, kollajenin {iglii heliks yapisinin

stabilitesine katkida bulunur.
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Kollajenin yar1 omrii, biiylime ve yara iyilesmesi gibi durumlarda uzayabilmekte
olup 50-300 giin arasindadir. “Kollajenin yikim siireci, nétral pH'ta aktif olan
matriks metalloproteinazlar (kollajenazlar)” tarafindan baglatilir. Bu enzimler,
kollajen molekiiliinlin amino ucuna yakin bir bolgeye baglanarak capraz baglh
kollajeni dipeptitlere kadar parcalarlar. Bu dipeptitler, prolidaz, prolinaz ve diger

dipeptidazlar tarafindan daha da parcalanarak serbest aminoasitlere ayrilir.

Prolidaz, diyet yoluyla alman proteinlerden ve viicuttaki depo kollajenden
iminoasitlerin geri kazanilmasinda rol oynar. Bu enzim, “C-terminalinde prolin veya
hidroksiprolin iceren dipeptitleri” hiicre icinde hidrolize eder, bdylece prolin yeni
protein sentezinde yeniden kullanmilirken, hidroksiprolin ise idrarla atilir (92, 93).
Kollajen yapisindaki aminoasitlerin yaklasik %25'ini prolin ve hidroksiprolin
olusturdugundan, prolidaz kollajen yikiminda 6nemli bir rol oynamaktadir (94).
Prolidaz, 6zellikle yiiksek miktarda prolin iceren prekollajenin yikiminda aktif olarak
gorev alir (88, 95). Bu enzim, kollajen yikiminin son asamasinda ortaya cikan
iminopeptitleri hedef alir ve kollajen dongiisiinde 6nemli bir yer tutar (96). Prolidazin
spesifikligi, C-terminalinde prolin veya hidroksiprolin igeren peptit baglarini hizlica
hidrolize edebilmesinden kaynaklanir ve bu 6zellikle kollajen turnover siirecinde kritik

bir dneme sahiptir (81).
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Sekil 2.4 Kollajen yikiminda prolidaz ve prolinazin yeri (88)



38

Prolidaz eksikligi, viicuttaki prolin metabolizmasimin bozulmasina sebep olur. Bu
durumda, normalden fazla miktarda “prolin ve hidroksiprolin” iire yoluyla viicuttan
atilir. “Iminopeptitiiri, yani viicut sivilarinda anormal miktarda iminopeptit bulunmasi
durumu, hiperparatiroidizm, Paget hastaligt ve ragitizm” gibi hastaliklarda
goriilebilecegi gibi, prolidaz eksikliginde ¢ok daha sik rastlanir. Prolidaz eksikligi
bulunan bireylerde yapilan caligmalar, bu kisilerin eritrosit, 10kosit ve
fibroblastlarindaki prolidaz I enzim aktivitesinin olduk¢a diisiik oldugunu ortaya
koymustur (96). Bu durum, prolidaz eksikliginin klinik bulgularinin anlagilmasinda ve

bu bozuklugun teshisinde 6nemli bir gosterge olarak kabul edilir.

2.3.6 Prolin ve Hidroksiprolin

o) OH
H R O
\ | //
NH ,N—CI:—C\
H H O—H
Prolin Aminoasit

Sekil 2.5 Prolin ve diger bir aminoasitin yapisal goriiniimii (99)

Prolin ve hidroksiprolin, esansiyel olmayan iminoasitler sinifina ait
aminoasitlerdir ve bunlar, prolidin halkasindaki nitrojen atomuna hidrojenin
eklenmesiyle olusur. Prolin, esansiyel olmayan bir aminoasit olan glutamattan
tiiretilmis, halkasal bir yapiya sahiptir. Glutamatin izomeri olan semialdehit formu
veya ornitin, pirolin 5-karboksilat olarak adlandirilan ara iriin tizerinden prolin
dehidrogenaz ile dogal olarak sentezlenebilir. Viicuttaki aminoasit havuzunun 6nemli
bir bileseni olan L-prolin, glutamin ve alanin ile birlikte en yaygin aminoasitlerdendir.
Prolin, diger aminoasitlerden farkli olarak, yan zincirinin hem amino grubuna hem de
a-karbon atomuna baglanarak dairesel bir yap1 olusturmasindan dolay1 6ne ¢ikar. Bu
ozelligi nedeniyle prolin, hidrojen baglar1 olusturamaz ve peptit zincirinin
stabilizasyonuna katkida bulunamaz; bu da onu nonpolar bir aminoasit yapar. Prolin,
a-heliks ve B-tabaka gibi sekonder protein yapilar1 ile uyumsuz tek aminoasittir (97).

Ancak, bir proteinde birden fazla prolin biriktiginde sol helikal bir yap1 olusturabilir.
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Bu durum, sigir pankreas tripsin inhibitoriinde belirli aminoasit pozisyonlarinda
gozlemlenmistir. Prolin, 6zellikle kollajenin yapisinda belirgin olarak bulunur ve bu
proteinde ikincil helikal bir formasyon olusturur (94). Prolidaz, prolinin
serbestlesmesinde son asama olan piridolin halkasint kiran 6zel bir dipeptidazdir.
Hidroksiprolin ise, protein yapisinda bulunan peptit bagli prolinin hidroksillenmesiyle

olusur ve bu aminoasit, hidrojen liretimi ve yikimi sirasinda serbest kalir (103).

Prolinin biyolojik rolii, biyolojik olarak aktif peptitlerin enzimatik bozulmadan
korunmasina yardimci olmaktir. Bu, peptit veya protein Onciillerinin translasyon
sonrast modifikasyonlarmin diizenlenmesinde agik¢a goriiliir. Polipeptit zincirlerinde
yer alan prolin aminoasitleri, proteolize karsi zincirlerin direncini artiran yapisal
unsurlar olarak islev goriir ve bu zincirlerin enzimatik islemden 6nce modifikasyon
asamasinda Onemli bir rol oynarlar (98). Bu, peptitlerin posttranslasyonel
modifikasyonu ile ilgili ¢calismalarda gosterilmis ve birgok biyolojik olarak aktif
peptidin amino ucuna yakin bolgelerde prolin bulunmasiyla desteklenmistir (99, 100).
Ayrica, prolin Krebs dongiisii ve iire dongiisii ile metabolik olarak iliskilidir. Prolin-5-
karboksilik asit, prolin metabolizmasinda bu iki dongii arasinda bir képrii gorevi goriir.
Prolinin karbon zincirinden Krebs dongiisiine gecisi, klasik olarak bilinen yoldan 2-

okso-glutarik asit metabolizmasi yoluyla gergeklesir (101).
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Sekil 2.6 Prolinin krebs ve iire dongiisiiyle metabolik baglantisi (99)
Kollajen yapisinda en yaygin bulunan aminoasitlerden biri olan prolin,
genellikle proteinlere bagli bir bigimde bulunur ve viicuttaki serbest aminoasit
havuzunda sinirli miktarda mevcuttur. Prolin, 6zellikle “ekstraselliiler matriks (ESM)”
icinde 6nemli bir kaynak olarak islev goriir (102). ESM, kollajen ve prolinin yani sira,
bu yapilarin olusumunda kullanilan diger aminoasitler ve hiicreler i¢in metabolik bir
substrat kaynagidir. Yara iyilesmesi siirecinde veya kan akiminin azaldigi, hipoksi ve
besin eksikligi durumlarinda metalloproteinazlar aktive olarak kollajenin yikimini
baslatir ve bu siirecte prolin serbest hale gelir. Prolin, bir enerji kaynagi olarak, diger
aminoasitlerin Onciisii olarak ve reaktif oksijen tiirlerinin redoks dengesinin
diizenlenmesinde 6dnemli bir rol oynar (103). Kan akimmin bozuldugu ve oksijen ile
besin desteginin azaldigi durumlarda, prolin, glikoliz veya trikarboksilik asit
dongiistine gore daha az enerji saglasa da, hastalikli mikrogevrede hiicrelerin hayatta
kalabilmesi i¢in kritik bir 6neme sahiptir (103). Ayrica, prolin dehidrogenazin
aktivitesinin artis gosterdigi inflamasyon durumlarinda “prostaglandin J2 nin
“fizyolojik ligandi oldugu ve peroksizom PPAR-y tarafindan indiiklendigi”
belirlenmistir (104). Bu ozellikleriyle prolin, viicudun ¢esitli fonksiyonlarinda ve

patolojik stireclerde etkin bir rol oynamaktadir.
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2.3.7 Prolidaz Enziminin Hastaliklarla fliskisi

Prolidaz enzim eksikligi, Goadma tarafindan 1968'de tanimlanan ve her 1
milyon dogumda yaklagik 1-2 vakaya rastlanan, otozomal resesif gecis gosteren ender
bir metabolik rahatsizliktir (80, 88). Bu durum, cilt ve kollajen iceren diger dokularda
bozukluklara sebep olan bir sendrom ile iligkilendirilmistir. Prolidaz enzim eksikligi
olan hastalarda mental gerilik, karakteristik yliz 6zellikleri “(ince sag¢lar, diiz burun,
algcak alin, kalin dudaklar, gozlerin normalden daha uzak olmasi vb.)”, cilt sorunlari,
ozellikle bacaklarda kronik iilserler ve yiiksek miktarda iminodipeptitiiri bulgular:
sikca goriiliir. Ayrica, bu hastalarda siniizit, otitis media gibi siirekli enfeksiyonlar,
dalak biiyiimesi, iskelet deformiteleri, anemi ve gamma globulin seviyesinde artis gibi
hematolojik sorunlar da gozlemlenir (85, 88). Bu durumda olan hastalarmn idrarinda,
giinliik 1-6 gram arasi izole prolin atilimi tespit edilir ve bu, diger aminoasitlerin
kaybindan c¢ok daha fazladir (93). Bu hastalik grubunda, saglikli bireylerle
kiyaslandiginda, prolidaz enzim aktivitesi yaklasik %50 oraninda disiiktir (80).
Hastaligin teshisinde, iminodipeptitlerin 6l¢timii, kirmizi kan hiicreleri, beyaz kan
hiicreleri ve deri fibroblast kiiltiirlerinde prolidaz enzim aktivitesinin 6l¢timii kullanilir
(71). Prolidaz enzim eksikliginin kesin bir tedavisi bulunmamakla birlikte, hastalara
topikal olarak uygulanan “L-prolin ve glisin” tedavileri ayak iilserlerinin iyilesmesine
yardimc1 olmustur. Diyetlerine eklenen Mn*? ve askorbik asit ise cilt lezyonlarinin
iyilesmesine ve iminodipeptitiiri seviyelerinde diisiise yardime1 olmustur. Bununla
birlikte, diyete eklenen prolin veya normal prolidaz aktiviteli kirmizi kan hiicrelerinin

transflizyonunun cilt belirtilerinde bir iyilesmeye katkis1 olmamistir (80).

Miyotonik distrofi ve prolidaz genindeki anormallikler arasinda baglanti
kuruldugunu gdosteren arastirmalar bulunmaktadir (105). Serum prolidaz enzim
aktivitesinin Behcget hastaligi, diyabetik nefropati, kronik hepatit ve metabolik
sendrom gibi durumlarda yiikseldigi tespit edilmistir. Diger yandan, “ankilozan
spondilit, sistemik skleroz, dekompanse siroz, keratokonus, silikozis, miyeloproliferatif
hastaliklar ve dismatiir bebeklerde” serum prolidaz aktivitesinin diistigi
belirlenmigtir (85). Karaciger sirozunun erken asamalarinda, serum prolidaz
aktivitesinde bir artis gozlemlenmis ve bu durum, fibrotik siireglerin

degerlendirilmesinde prognostik bir gosterge olabilecegi diisiincesini dogurmustur
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(94). Tiirkiye'deki bir arastirmada, “non-alkolik steatohepatit (NASH)” hastalarinda
serum prolidaz enzim aktivitesinin saglikli bireylerle karsilastirildiginda anlamh
derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir (106). Inflamasyon ve kronik yara iyilesmesi
stireglerinde prolidaz aktivitesinin arttigi tespit edilmistir (77). Artan prolidaz
aktivitesi, kanser, tliberkiiloz ve kronik karaciger hastaligi gibi doku hasarma ve
fibroza neden olan hastaliklar arasinda bir iligki oldugunu gostermektedir. Meme
kanseri, endometriyum kanseri, akciger kanseri ve malign melanom gibi kanser
tiirlerinde prolidaz aktivitesinin arttig1 belirlenmistir (107). Diyabetik hastalar
arasinda, komplikasyonlar1 olmayanlarda diisiik serum prolidaz aktivitesi
gozlemlenirken, komplikasyonlar1 olanlarda bu aktivitenin yiiksek oldugu
bulunmustur (108). Fetal gelisim siirecinde yliksek kollajen turnover1 gozlemlenir ve
dismatiir bebeklerde amniyotik sivida prolidaz aktivitesinin diisiik oldugu
saptanmustir. Bu bulgu, amniyotik sividaki prolidaz aktivitesinin fetal olgunlagsma ve
gelisme geriligi i¢in bir gosterge olabilecegini diisiindiirmektedir (109). Ayrica,
kollajen metabolizmasindaki bozukluklarla karakterize silikozis hastaliginin
tedavisinde deprolidaz enziminin kullanilmasi planlanmaktadir. Silikozis hastalarinda
hizli kollajen yikimina kars1 prolidaz enzim aktivitesinin artirilmasinin tedaviye katki

saglayacagi ongoriilmektedir (110).

Prolidaz enzimi uzun yillardir bilinmekle birlikte, son zamanlardaki arastirmalar
sayesinde eksikliginin 6nemi daha belirgin hale gelmistir. Bu g¢aligmalarin ¢ogu
eritrosit prolidazi iizerine yogunlasmis olup, serum prolidazi hakkinda daha az bilgi
mevcuttur. Halen, “prolidaz enzim aktivitesi ve belirli hastaliklar arasindaki iliskileri”
inceleyen ¢ok sayida ¢alisma devam etmektedir. Bu arastirmalarin daha genis hasta

gruplar1 lizerinde yiiriitiilmesi ve gelistirilmesi gerekmektedir.

2.4 Antropometrik Ol¢iimler

“Viicut kitle indeksi (VKI), boyun cevresi, bel ve kalca cevresi” gibi dlgiimler
antropometri alaninda yaygm olarak kullanilmaktadir. VKI, bir kisinin kilosunun
(kilogram cinsinden) boyunun metre kare cinsinden karesine boliinmesiyle hesaplanir.
VKI igin belirlenen siniflandirmaya gore, “VKI degeri 18,5 kg/m?”nin altinda olanlar
zayif olarak, “18,5 ile 24,9 kg/m?” arasindakiler normal kiloda, “25 ile 29,9 kg/m*”
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arasidakiler fazla kilolu ve “30 kg/m*” ve iizerinde olanlar obez olarak siniflandirilir
(115).

Tablo 2.6 VKI smiflamasi (116)

Gruplar Yetiskinler (VKI, kg/m?)
Zayif <18,5
Normal 18,5-24,99
Fazla kilolu 25-29,99
Obez >30
Hafif obez 30-34,99
Orta derecede obez 35-39,99
Morbid obez 40-49,99
Stiper obez >50

VKI, obezitenin belirlenmesinde yaygin olarak tercih edilen bir 6lgiittiir. Ancak,
VKi'nin ¢ocuklar, yashlar ve orta VKI degerlerine sahip bireylerde obeziteyi dogru bir
sekilde tanimlama konusunda simirlamalar1 bulunmaktadir (116). Boyun ¢evresi
Olclimiinde, kadinlarda 34 cm ve erkeklerde 37 cm iizeri Olgiiler, obezite i¢in risk
faktorii olarak kabul edilir. Boyun cevresinin artisinin, visseral yaglanma,
metabolizma bozukluklar1 ve metabolik sendrom ile pozitif iliskili oldugu
bulunmustur (117). Abdominal yaglanmay1 gosteren bel c¢evresi, obezite ve
kardiyovaskiiler riskler ile de pozitif bir iliski gosterir. Tiirkiye'de yapilan gesitli
calismalara gore, erkeklerde bel ¢evresinin 96 cm ve lizeri, kadmnlarda ise 90 cm ve
tizeri olmast abdominal obezite igin bir gosterge olarak belirlenmistir. “Tiirk
Endokrinoloji Metabolizma Dernegi'nin ¢calismasina gore bu degerler, erkekler icin
>100 cm ve kadinlar igin >90 cm” olarak tespit edilmistir. Tiirkiye'de fazla kilolu
bireyler icin bel ¢evresi esik degerleri, erkeklerde 90 cm ve kadinlarda 80 cm olarak
kabul edilmektedir. VKi'nin 35 kg/m? iizerinde oldugu durumlarda bel gevresi
Olgtimii, obezite tespitinde giivenilir bir yontem degildir (116). Bel ¢evresi-boy orani
ve bel cevresi-kalca gevresi orani, viicut yag dagilimini ve kardiyovaskiiler riskleri
degerlendirmede kullanilan diger 6nemli 6lgtimlerdir. Bel ¢evresi-boy oraninin 0,5 ve

lizeri olmasi1 abdominal yaglanmanin bir gostergesi olarak degerlendirilir (118).
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Diinya Saghk Orgiitii ise “bel gevresi-kalga ¢evresi oranmin kadmlarda 0,85'n,
erkeklerde 0,90'm iizerinde olmasini” santral obezitenin bir isareti olarak

tanimlamustir (119).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Cahsma Grubunun Se¢imi

Bu c¢alisma, “Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu” tarafindan
04.10.2022 tarihinde ve 02 numarali karar ile onaylanmistir. Gergeklestirilen giic
analizi sonucunda, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 poliklinigine Ekim 2022 ile Ekim 2023
tarihleri arasinda, rutin kontrol i¢in basvuran ve bu siire zarfinda non-fonksiyonel
adrenal insidentaloma tanis1 konulan toplam 96 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Bu
gozlemsel arastirmanin kapsaminda Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 ile I¢ Hastaliklar:
polikliniklerine basvuran ve adrenal insidentalomasi bulunmayan, yas ve cinsiyet

acisindan benzer 6zelliklere sahip 48 saglikli birey de kontrol grubunu olusturmustur.
Cahsmaya Alinmasi Planlanan Hastalarin Dahil Edilme Kriterleri

a) 30 yas ve tstii olmak

b) Herhangi bir goriintilleme yontemiyle adrenal Kitlenin insidental olarak
saptanmasi

c) Morfolojik olarak Kitlenin benign olmasi

d) Hormonal olarak kitlenin non-fonksiyonel olmasi
Cahsmaya Ahinmasi Planlanan Hastalarin Dislanma Kriterleri

a) 30 yas alt1 olmak
b) Malign ve fonksiyonel adrenal Kitleler

c) Malignite 6ykiisii olanlar
Calismaya Ahnmasi Planlanan Saghkh Kontrol Grubunun Kriterleri

a) 30 yas ve tistii olmak

b) Kronik hastalik ve malignite 6ykiisiiniin olmamasi

3.2 Verilerin Toplanmasi ve Incelenmesi

Calisma Oncesinde calismaya katilan tiim kisilere sozlii ve yazili olarak bilgi
verildi, ¢aligmaya katilmak i¢in goniilli olan ve bilgilendirilmis onam formunu
imzalayan kisiler ¢calismaya dahil edildi. Tiim hastalarin hasta takip dosyalarmdan

verileri incelendi. Yas, tan1 yasi, cinsiyet gibi demografik 6zellikleri ve varsa eslik
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eden hastaliklar1 kayit altma alindi. Hastalarin basvuru sikayeti, hangi nedenle

radyolojik inceleme yapildig1 belirlendi.

Bu ¢aligmada, katilimcilarin boy, viicut agirligi, boyun, bel ve kalga ¢evreleri
gibi antropometrik Olgimleri gergeklestirildi. Katilimecilarin  boyu, ayakkabi
cikarildiktan sonra standart bir boy Ol¢iim cetveli kullanilarak olgiildii. Viicut
agirliklar1 ise, tizerlerindeki agir esyalar1 ¢ikardiktan sonra standart bir terazi ile
kilogram cinsinden 06l¢iildii. Boyun c¢evresi Olglimii, tiroid kikirdagmnin hemen
altindaki en dar kisimdan, esnek olmayan bir mezura ile yapildi. Bel ¢evresi, hastalar
ayakta iken ve nefesini verdikten sonra, iliak krest ve 12. kaburga arasindaki orta
noktadan, cilt iizerinden yatay olarak oOl¢iildi. Kalca g¢evresi ise, dnde simfizis
pubisten, arkada gluteal bolgenin en belirgin noktasindan, kaslar gevsekken ve mezura
yatay pozisyonda olacak sekilde, kalcanin en genis kismindan o6l¢iildii. Tim bu

Olctimler santimetre cinsinden kayit altina alimmustir.

Serum prolidaz seviyelerinin Olgtimiinde kullanilan ekipmanlar arasinda
“otoklav, inkiibatorler, cesitli santrifiijler, manyetik karistirici, hassas terazi, pH
metre, buzdolabi, -20°C ve -80°C dereceli derin dondurucular, vorteks, calkalayici,
farkly boyutlardaki tipler, enjektorler, pastor pipetleri, otomatik pipetler ve u¢lari, gii¢
kaynagi, pastor firini, eppendorf tiipler, spektrofotometre, buz makinesi, mikrodalga
firin, etiiv ve distile su cihazi” bulunmaktadir. Hastalardan alinan sabah aglik kan
ornekleri kullanilarak serum prolidaz diizeyleri incelendi (bu Ol¢limler i¢in gerekli
Kitler tarafimizca temin edildi). Calismada yer alan kisilerden alinan ven6z kan
ornekleri antikoagiilan igermeyen, jelli ve sar1 kapakli tiiplere kondu. Kan o6rnekleri
“30 dakika bekletildikten sonra 4000 rpm hizda 10 dakika siireyle santrifiij edilerek
serumlart ayristirildi. Bu serum é&rnekleri, analiz yapilincaya kadar -80°C'de
sakland.” Prolidaz enzim aktivitesi analizinde, “100 uL serum érnegi 100 uL distile
su ile seyreltilerek 15 saniye vorteks yapildi. Bu karigimdan 25 uL alinarak 75 uL 6n
inkiibasyon soliisyonu (1 mmol/L GSH ve 50 mmol/L MnCI2 igeren pH 7'de 50
mmol/L Tris HCI tampon) ile 37°C'de 30 dakika inkiibe edildi. Daha sonra 144
mmol/L Gly-Pro iceren substrat ¢ozeltisinden (pH 7,8) 100 uL eklenip 37°C'de 5
dakika inkiibe edilmistir”. Deneyin sonlandirilmasi i¢in tiiplere 1 mL glasiyal asetik
asit eklendi ve ardindan 300 pL Tris HCI tamponu (pH 7,8) ve 1 mL ninhidrin
soliisyonu ilave edilerek “90°C'de 20 dakika daha inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrast

buz banyosunda sogutulan érnekler
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515 nm dalga boyunda spektrofotometrede okutularak absorbans degerleri alind.
Olc¢iilen prolin miktarlari, 5 mg/dL'lik L-prolin” standarda ile karsilastirilarak prolidaz

aktivitesi U/L cinsinden hesaplandi.

Hastalarin rutin degerlendirmelerinde “deksametazon ile baskilanmis kortizol
seviyeleri, notrofil/lenfosit orani, sedimentasyon, CRP ve fibrinojen” diizeyleri kayit
altma alindi. “Nétrofil/lenfosit orani, EDTA igceren hemogram tiiplerinde Sysmex XN-
9100 cihazwyla analiz edildi. A¢lik kan érneklerinden inflamasyon gostergeleri olan
sedimentasyon, CRP ve fibrinojen diizeyleri incelendi. Sedimentasyon, %3,8-0,4 ml
sodyum sitrat i¢eren Vacuplus tiiplerine alinan kan ornekleriyle Sistat Vacuplus ESR-
120 cihazinda édlgiildii. Fibrinojen seviyeleri, %3,2 sodyum sitrat iceren tiiplere
alinan kan orneklerinden 2400 g'de 20 dakika santrifiij edilerek elde edilen plazmada
Sysmex CN-6000 cihaziyla analiz edildi. CRP diizeyleri, immiinotiirbidimetrik
yontemle Roche modiiler cihazinda ¢alisildr. Gece 23.00'te 1 mg deksametazon tablet
alan hastalardan, sabah en ge¢ 08.30'da aglikta alinan kandan ECLIA yontemiyle
E801 Roche cihazinda kortizol seviyeleri olciildii.” Hastalarda goriilen adrenal
kitleler, dinamik siirrenal BT ile dogrulandi1 ve Kkitlelerin boyutu, yerlesimi (“tek
tarafli/cift tarafli olusu™), dansitesi, sinirlarmin diizgiinliigii, kistik/soliter yapisi ve
invazyon varhigi gibi 6zellikleri degerlendirildi. Bu sekilde radyolojik olarak benign
olarak degerlendirilen non-fonksiyonel adrenal insidentalomalar calismaya dahil
edilmistir.

Kontrol grubundan sadece serum prolidaz diizeyi gahsildi ve antropometrik lgtimleri
yapildi. Hastalarin serum prolidaz degerleri saglikli kontroller ile karsilastirildi ve
cinsiyet, yas, antropometrik ol¢iimler, inflamasyon belirtecleri, baskilanmis kortizol

diizeyi ve kitlenin radyolojik 6zellikleri ile iligkisi incelendi.

3.3 Istatistiksel Analiz

Bu arastirmada istatistiksel analizler, “IBM SPSS 27” yazilimi kullanilarak yiiriitiildii.
Calismanin degiskenleri hakkinda temel istatistiksel bilgiler saglandi. Kategorik
degiskenler icin “frekans ve yiizde oranlar1”, sayisal degiskenler i¢in ise “ortalama,
standart sapma, medyan ve minimum-maksimum degerler” sunuldu. Sayisal
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu “Kolmogorov Smirnov testi” ile test edildi.

Normal dagilim gdsteren sayisal parametreler i¢in gruplar arasi farkliliklar bagimsiz
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orneklem T-testi ile degerlendirilirken, normal dagilim gostermeyenler i¢in “Mann-
Whitney U testi” tercih edildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ise “Ki-
Kare ve Fisher's Exact testleri” kullanildi. Sayisal degiskenler arasindaki iligkilerin
belirlenmesinde “Spearman korelasyon analizi” uygulandi. Istatistiksel anlamlilik

diizeyi olarak p<0,05 degeri kabul edildi.
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4. BULGULAR
Arastirmamizda toplam 96 hasta incelendi; bunlar 71'i (%74) kadin ve 25'i
(%26) erkek olan non-fonksiyonel adrenal insidentaloma (NFAI) tanisi almis
bireylerdi. Kontrol grubu olarak ise kronik bir hastaligi bulunmayan 48 saglikl kisi
dahil edildi, bunlarin 35'1 (%72,9) kadin, 13'ii (%27,1) erkek idi.

Calismanin demografik ve antropometrik 6zellikleri ile serum prolidaz diizeyleri
arasindaki olasi farkliliklar1 tespit etmek i¢in yapilan analizlerin sonuglari Tablo 4.1'de

yer almaktadir.

Hastalar ve kontrol grubu arasinda cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel olarak
belirgin bir fark gozlemlenmedi ve dagilim homojen olarak degerlendirildi (p=0,894).
Hasta grubunun yas ortalamasi 60,39+7,72 yilken, kontrol grubunun yas ortalamasi
58,48+7,19 yil olarak saptandi. Hasta grubunun yas aralig1 39-84, kontrol grubunun
ise 35-81 yas arasinda idi. Yas ortalamalar1 agisindan iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p=0,192). Cinsiyete gére yas dagilimi Sekil

4.1 ’de sunulmustur.

30-40Yas 41-50Yas 51-60Yas 61-70Yas T71-80Yas 81-90Yas
Ya§ W Erkek

W Kadin

Sekil 4.1 Cinsiyete gore yas dagilimi
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Tablo 4.1 Hasta ve kontrol grubuna ait demografik, antropometrik 6zellikler ve
prolidaz diizeyi

Yas

Boy (cm)

Viicut agirhg: (kg)

Boyun cevresi (cm)

Bel ¢evresi (cm)

Kalca cevresi (cm)

VKI (kg/m?)

Bel cevresi/boy oram

Bel ¢evresi

/kalca cevresi orani

Prolidaz diizeyi (U/L)

Cinsiyet (n/%0)

Yas (n/%)

VKI (/%)

Ortalama
Min-Max
Medyan
Ortalama
Min-Max
Medyan
Ortalama
Min-Max
Medyan
Ortalama
Min-Max
Medyan
Ortalama
Min-Max
Medyan
Ortalama
Min-Max
Medyan
Ortalama
Min-Max
Medyan
Ortalama
Min-Max
Medyan
Ortalama
Min-Max
Medyan
Ortalama
Min-Max
Q25-Q75
Medyan
Kadin
Erkek
30-40 Yas
41-50 Yas
51-60 Yas
61-70 Yas
71-80 Yas
81-90 Yas
<24,99
25-29,99
30-34,99
35-39,99
>40

Hasta Grubu

(n=96)
60,39
39-84

61
160,46
143,5-180
160
84
57,4-141,6
81,10
37,29
31-46
37
106,97
80-155
106
112
87-149
110
32,76
19,6-61,8
31,45
0,668
0,467-1,02
0,665
0,956
0,787-1,08
0,954
1950
910-3393
1570-2225
1895

71 (74)

25 (26)
2 (2,1)

10 (10,4)
35 (36,5)
36 (37,5)
12 (12,5)
1(1,0)
5 (5,2)
27 (28,1)
41 (42,7)
10 (10,4)
13 (13,5)

Kontrol Grubu

(n=48)
58,48
35-81

58
162,59
148-182
161
71,78

50-118
69,28
35,82
31-46

34,5
93,85
56-129
93,5
103
65-144
103
27,16

20,3-44
26,40
0,578

0,341-,803
0,589
0,907

0,757-1,11
0,913
1863
986-3273

1386-2125

1674
35 (72,9)
13 (27,1)

1(2,)

4 (8,3)
24 (50)
18 (37,5)
0 (0,0)
1(2,1)
16 (33,3)
20 (41,7)
10 (20,8)
0 (0,0)

2 (4,2)

p
0,192

0,121

0,001

0,003

0,001

0,001

0,001

0,001

0,001

0,126

0,894

0,071

0,001



51

Calismamizda hasta grubunun ortalama boyu (160,46+7,84 cm) kontrol
grubuna gore (162,59+7,50 cm) daha diisiik olarak belirlendi, fakat bu boy farki
istatistiksel olarak anlamli bulunmad: (p=0,121). Ayrica, hasta grubunun ortalama
viicut agirhigi (84 kg) kontrol grubunun ortalamasindan (71,78 kg) daha yiiksekti ve
bu agirlik farki istatistiksel agidan 6nemliydi (p=0,001).

Hasta grubunun ortalama boyun ¢evresinin (37,29 cm) kontrol grubundan
(35,82 cm) daha genis oldugu tespit edildi ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0,003). Benzer sekilde, hasta grubunun bel gevresi ortalamasi (106,97 cm) kontrol
grubuna gore (93,85 cm) daha biiyiik bulundu ve bu fark da istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0,001).

Hasta grubunun kalga gevresi ortalamasi (112 cm), kontrol grubundan (103 cm)
daha genis olarak olciildii ve bu fark da istatistiksel olarak 6nemliydi (p=0,001).
Ayrica, hasta grubunun bel ¢evresi/boy orani (0,668) kontrol grubunun oranindan
(0,578) daha yiiksek saptandi ve bu orandaki fark da istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,001).

Hasta grubunun bel ¢evresi/kalga ¢evresi orani ortalamasi (0,956) da kontrol
grubunun oranindan (0,907) daha fazlaydi ve bu orandaki fark istatistiksel olarak
onemliydi (p=0,001). Hastalarin VKI ortalamas1 (32,76 kg/m?) kontrol grubunun
ortalamasindan (27,16 kg/m?) daha yiiksek olarak saptandi ve bu VKI farki da
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,001).

Calismaya dahil edilen hasta grubunun “%35,2'si VKI <24,99 kg/m?, %28,1'i
VKI 25-29,99 kg/m?, %42,7'si VKI 30-34,99 kg/m?, %10,4'i VKI 35-39,99 kg/m? ve
%13,5'1 VKI >40 kg/m?> olarak belirlendi. Hasta ve kontrol gruplarmm VKI
dagilimlar1 Sekil 4.2'de gorsellestirildi.
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50

.00 <25 25-2999  30-3499  35-3999 >40

) M Hasta Grubu
VKI W Kontrol Grubu

Sekil 4.2 Hasta ve kontrol grubunda VKI dagilim

Hasta grubunun serum prolidaz degeri minimum 910 U/L, maksimum 3393
U/L, %25 persentil degeri 1570 U/L, %75 persentil degeri 2225 U/L, serum prolidaz
degeri ortalamasi 1950 U/L saptanmistir. Kontrol grubunun ise serum prolidaz degeri
minimum 986 U/L, maksimum 3273 U/L, %25 persentil degeri 1386 U/L, %75
persentil degeri 2125 U/L, serum prolidaz degeri ortalamas1 1863 U/L saptanmustir.
Hasta grubunun serum prolidaz degeri ortalamasi ve persentil degerleri daha yiiksek
saptanmasina ragmen iki grup arasinda serum prolidaz diizeyi agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,126).

Hastalarin tan1 yas1 ortalamasi 55+10 yil saptanmustir. Hastalarmn %2,1°1 30-40
yas, %10,4’1 41-50 yas, %36,5’1 51-60 yas, %37,5’1 61-70 yas, %12,5’1 71-80 yas,
%11 81-90 yas araligindaydi. Vakalarm %74’tiniin 51-70 yas arasinda oldugu
gozlendi.

Hastalarin noétrofil/lenfosit orami ortalamas: 2,143+1,19, CRP ortalamasi
5,16+8,38 mg/dL, sedimentasyon ortalamasi 20+13 mm/saat, fibrinojen ortalamasi
374,94+89,42 mg/dL ve 1 mg DST ile baskilanmis kortizol degeri ortalamasi 1,23+
0,36 ng/dL saptanmustir.

Hastalara ait tan1 yas1 ve laboratuvar verileri Tablo 4.2°de verilmistir.
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Tablo 4.2 Hastalara ait tan1 yas1 ve laboratuvar verileri

Tam yasi Ortalama 55
Min-Max 35-77
Medyan 56
Notrofil/lenfosit oram Ortalama 2,143
Min-Max 0,88-10,82
Medyan 1,91
C-Reaktif protein (mg/dL) Ortalama 5,16
Min-Max 0,60-55,90
Medyan 2,95
Eritrosit sedimentasyon hizi (mm/saat) Ortalama 20
Min-Max 2-85
Medyan 18
Fibrinojen (mg/dL) Ortalama 374,94
Min-Max 221,4-691,5
Medyan 352,7
Kortizol (ng/dL) Ortalama 1,23
Min-Max 0,43-1,83
Medyan 1,20

Hastalarin en sik (%33,3) karm agrisi, 2. sirada (%14,6) nefes darligi, 3. sirada
(%13,5) yan agris1 sikayeti ile basvurdugu belirlendi. Basvuru sikayetlerinin dagilimi
Tablo 4.3 ve Sekil 4.3°te gdsterilmistir.

Tablo 4.3 Bagvuru sikayetlerinin dagilimi

Basvuru sikayeti
Karin agrisi

Nefes darhg

Yan agris1

Bel agrisi

Sirt agrisi

Kusma

Dispeptik sikayetler
Carpinti

Oksiiriik

Tansiyon yiiksekligi
Adet diizensizligi
Efor dispnesi

Kilo kaybi

Ishal

N (%)
32 (%33,3)
14 (%14,6)
13 (%13,5)

4 (%4,2)
3 (%3,1)
4 (%4,2)
2 (%2,1)
6 (%6,3)
4 (%4,2)
4 (%4,2)
4 (%4,2)
2 (%2,1)
2 (%2,1)
2 (%2,1)
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Basvuru
Sikayeti

B Kann Agns

M tefes Darlidi

M Yan Agnsi

B Bel Ajgnsi

M Sit Agnsi

B Kusma

M Dispeptik Sikayetler

M Carpinti

B Oksiiriik

W Tansiyon Yiksekligi

M Adet Duzensizligi

M Efor Dispnesi

M Kilo Kayh

ishal

Sekil 4.3 Bagvuru sikayetlerinin dagilimi

Hastalarin 56’sinda (%58,3) hipertansiyon, 36’sinda (%37,5) tip-2 diyabetes
mellitus, 20’sinde (%20,8) hiperlipidemi, 10’unda (%10,4) koroner arter hastaligi,
29’unda (%30,2) hipotiroidi, 5’inde (%5,2) hipertiroidi, 3’iinde (%3,1) osteoporoz,
2’sinde (%2,1) inflamatuar barsak hastaligi, 64’tiinde (%66,7) obezite, 6’sinda (%6,3)
astim, 5’inde (%5,2) kronik obstriiktif akciger hastaligi, 2’sinde (%2,1) pulmoner
nodiil, 2’sinde (%2,1) migren, 5’inde (%5,2) romatolojik hastalik ve 2’sinde (%2,1)
kronik bobrek yetmezliginin eslik ettigi belirlendi. En sik eslik eden hastaliklar; 1.
sirada obezite, 2. swrada hipertansiyon, 3. sirada tip-2 diyabetes mellitus, 4. sirada
hipotiroidi, 5. srrada hiperlipidemi olarak saptandi. NFAI’li hastalara eslik eden
hastaliklar Tablo 4.4’te gosterilmistir.



55

Tablo 4.4 NFAI’li hastalara eslik eden hastaliklarin dagilimi

Eslik eden hastahklar N (%)
Hipertansiyon Var 56 (%58,3)
Yok 40 (%41,7)
Tip-2 Diyabetes mellitus Var 36 (%37,5)
Yok 60 (%62,5)
Hiperlipidemi Var 20 (%20,8)
Yok 76 (%79,2)
Koroner arter hastahigi Var 10 (%10,4)
Yok 86 (%89,6)
Hipotiroidi Var 29 (%30,2)
Yok 67 (%69,8)
Hipertiroidi Var 5 (%5,2)
Yok 91 (%94,8)
Osteoporoz Var 3 (%3,1)
Yok 93 (%96,9)
Inflamatuar barsak hastaig Var 2 (%2,1)
Yok 94 (%97,9)
Obezite Var 64 (%66,7)
Yok 32 (%33,3)
Astim Var 6 (%6,3)
Yok 90 (%93,7)
Kronik obstriiktif akciger hastaligi Var 5 (%5,2)
Yok 91 (%94,8)
Pulmoner nodiil Var 2 (%2,1)
Yok 94 (%97,9)
Migren Var 2 (%2,1)
Yok 94 (%97,9)
Romatolojik hastaliklar Var 5 (%5,2)
Yok 91 (%94,8)
Kronik bobrek yetmezligi Var 2 (%2,1)
Yok 94 (%97,9)

Calismaya alman NFAI’li hastalarin %90,63 {inde adenom (n=87), %6,25’inde
adrenal hiperplazi (n=6), %2,08’inde miyelolipom (n=2), %1,04’linde benign kist
(n=1) tespit edilmistir. Bunlarin %31,3’l bilateral, %42,7’si sol adrenal bez, %26’s1
sag adrenal bez yerlesimli goriilmiistiir. %658,3tinde (n=56) tek, %27,1’inde (N=26) 2,
%13,5’inde (n=13) 3, %1,1’inde (n=1) 4 adet kitle sayis1 gézlenmistir. Kitle boyutu
ortalamasi tiim grupta 21,29+£7,59 milimetre (mm), sagda 22+7,29 mm, solda
20,5+8,17 mm ve bilateral yerlesimli olanlarda 21,77+7,15 mm bulunmustur (Her iki

boyuttan en biiyiik olant alinmistir).
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Olgularm %83’iinde Kitle boyutunun 30 mm’nin altinda oldugu gézlenmektedir. NFAI
lezyonlarinin dagilimi Sekil 4.4°te, lokalizasyona gore kitle boyutu dagilimi Sekil

4.5te gosterilmistir.

6,25% 1,04%
| 6 1

M Adenom

M Adrenal Hiperplazi
M Myelolipom

B Kist

Sekil 4.4 NFAI lezyonlarinin dagilim

30 mm Aln 30 mm ve Uzeri Wsaz

. W sal
Kitle Boyutu W Bilateral

Sekil 4.5 Lokalizasyona gore Kitle boyutu dagilimi
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Lezyonun radyolojik olarak en ¢cok BT ile saptandig1 goriildii. Olgularm %751
BT, %16,7’si USG ve %8,3’i MRG ile tan1 almistir. BT de dansite; lezyonlarin
%89,6’smda <10 HU, %10,4’iinde >10 HU saptanmistir. Lezyonlarin %99’u soliter,
%1°1 kistik karakterdeydi. %99’u diizgiin sinirli, %1°1 diizensiz sinirh, %97,9’u
yagdan zengin, %2,1’i yagdan fakir karakterde tespit edildi. NFAI’li hastalarm
radyolojik 6zellikleri Tablo 4.5’te gosterilmistir.

Tablo 4.5 NFAI’li hastalarimn radyolojik ézellikleri

N (%)
Lokalizasyon Sag 25 (%26,0)
Sol 41 (%42,7)
Bilateral 30 (%31,3)
Tam USG 16 (%16,7)
goriintiilemesi BT 72 (%75,0)
MRG 8 (%8,3)
Kitle karakteri Kistik 1 (%1,0)
Soliter 95 (%99,0)
Dansite <10 HU 86 (%89,6)
>10 HU 10 (%10,4)
Simirlar Diizgiin 95 (%99,0)
Diizensiz 1 (%1,0)
Yag icerigi Yagdan zengin 94 (%97,9)
Yagdan fakir 2 (%2,1)
Alt tipi Adenom 87 (%90,63)
Adrenal hiperplazi 6 (%6,25)
Miyelolipom 2 (%2,08)

Kist 1 (%1,04)



Tablo 4.5 NFAI’li hastalarm radyolojik dzellikleri (Devam)
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Kitle sayis1 1 Adet 56 (%58,3)
(Tiimii) 5 Al 26 (%27,1)
3 Adet 13 (%13,5)
4 Adet G
Kitle sayis1 1 Adet 21 (%84,0)
(Sap) 2 Adet 4 (%16,0)
Kitle sayis1 1 Adet 35 (%85,4)
(Sol) 2 Adet 6 (%14,6)
Kitle sayis1 2 Adet 16 (%53,3)
(Bilateral) 3 Adet 13 (%43,3)
4 Adet 1(%3.4)
Boyut (Tiimii) Ortalama 21,29 mm
Min-Max 10-40 mm
Medyan 19,52 mm
Boyut (Sag) Ortalama 22 mm
Min-Max 13-37 mm
Medyan 22 mm
Boyut (Sol) Ortalama 20,5 mm
Min-Max 10,5-38 mm
Medyan 18 mm
Boyut (Bilateral) Ortalama 21,77 mm
Min-Max 10-40 mm
Medyan 20,5 mm




59

Cinsiyete Gore Tam Yasi, Kitle Boyutu, Kitle Lokalizasyonu ve Eslik

Eden Hastaliklarin incelenmesi

Tani yas, Kitle boyutu, kitle lokalizasyonu ve eslik eden hastaliklarin cinsiyete
gore farklilik gosterip gostermedigini belirlemek amaciyla yapilan analiz sonuglari
Tablo 4.6’da gosterilmistir.

Kadinlarin tant yasi ortalamasinin (52,89+£9,53 wyil), erkeklerin tani yasi
ortalamasindan (60,36+7,62 yil) daha kiigiik oldugu goriildii. Gruplar arasindaki tani
yast farki istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,001).

Kadinlarmn 3’iinde (%4,2), erkeklerin 7’sinde (%28) koroner arter hastaligi
eslik etmekteydi. Cinsiyete gore erkeklerde koroner arter hastaliginin eslik etme
durumu, istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,003).

Kadinlarmn 1’inde (%1,4), erkeklerin 4’iinde (%16) kronik obstriiktif akciger
hastaligi eslik etmekteydi. Cinsiyete gore erkeklerde kronik obstriiktif akciger
hastaliginin eslik etme durumu, istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,016).

Kitle boyutu ve Kitle lokalizasyonu ag¢isindan cinsiyete gore istatistiksel olarak
anlaml farklilik bulunmadi (p>0,05).
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Tablo 4.6 Cinsiyete gore tani yasi, Kitle boyutu, kitle lokalizasyonu ve eslik eden

hastaliklarin incelenmesi

Tam yas1

Kitle boyutu (mm)

Lokalizasyon (n/%o)

Hipertansiyon (n/%o)

Tip-2 Diyabetes
mellitus (n/%)
Hiperlipidemi (n/%0)

Koroner arter
hastalig1 (n/%)
Hipotiroidi (n/%)

Hipertiroidi (n/%)
Osteoporoz (n/%)
Obezite (n/%)
Astim (n/%)

Kronik obstriiktif
akciger hastahgi (n/%)
Pulmoner nodiil (n/%0)

Migren (n/%0)

Romatolojik
hastaliklar (n/%0)
Kronik bobrek
yetmezligi (n/%)
Inflamatuar barsak
hastahgi (n/%0)

Ortalama
Min-Max
Medyan
Ortalama
Min-Max
Medyan
Sag
Sol
Bilateral
Var
Yok
Var
Yok
Var
Yok
Var
Yok
Var
Yok
Var
Yok
Var
Yok
Var
Yok
Var
Yok
Var
Yok
Var
Yok
Var
Yok
Var
Yok
Var
Yok
Var
Yok

Kadin
(n=71)
52,89
35-74
53
22,04
10-40
21
20 (28,2)
31 (43,6)
20 (28,2)
43 (60,6)
28 (39,4)
25 (35,2)
46 (64,8)
14 (19,7)
57 (80,3)
3(4,2)
68 (95,8)
25 (35,2)
46 (64,8)
5 (7,0)
66 (93,0)
3(4,2)
68 (95,8)
51 (71,8)
20 (28,2)
6 (8,5)
65 (91,5)
1(1,4)
70 (98,6)
1(1,4)
70 (98,6)
1(1,4)
70 (98,6)
4 (5,6)
67 (94,4)
1(1,4)
70 (98,6)
2 (2,8)
69 (97,2)

Erkek
(n=25)
60,36
50-77
60
19,12
11-38
17
5 (20,0)
10 (40,0)
10 (20,0)
13 (52,0)
12 (48,0)
11 (44,0)
14 (56,0)
6 (24,0)
19 (76,0)
7 (28,0)
18 (72,0)
4 (16,0)
21 (84,0)
0 (0,0)
25 (100)
0(0,0)
25 (100)
13 (52,0)
12 (48,0)
0 (0,0)
25 (100)
4 (16,0)
21 (84,0)
1(4,0)
24 (96,0)
1(4,0)
24 (96,0)
1(4,0)
24 (96,0)
1(4,0)
24 (96,0)
0 (0,0)
25 (100)

0,001

0,097

0,507

0,455
0,435
0,650
0,003
0,072
0,322
0,565
0,070
0,334
0,016
0,455
0,455
0,610
0,455

0,545
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HASTA GRUBUNDA KORELASYON (SPEARMAN)

Yas ile;

Calismamizda yas ile bazi parametreler arasinda iligki incelendi ve asagidaki bulgular
elde edildi:

“Yas ile bel ¢evresi/boy oram arasinda pozitif bir iligki bulundu (r:0,242;
p:0,003).

Yas ile bel ¢evresi/kalgca ¢evresi orant arasinda da pozitif bir iliski tespit edildi
(r:0,232; p:0,005).

CRP diizeyleri ile yas arasinda negatif bir iliski goriildii (r:-0,222; p:0,030).
Kortizol diizeyleri ile yas arasinda pozitif bir iliski saptand: (r:0,201; p:0,049).
Noétrofil/lenfosit orani (r:0,122; p:0,122), sedimentasyon (r:-0,044; p:0,673),
fibrinojen (r:-0,044; p:0,670) ve kitle boyutu (r:0,007; p:0,948) ile yas
arasinda anlamly bir iliski bulunmadi (p>0,05).”

VKI ile iliskilendirilen parametrelerde ise su sonuclar elde edildi:

“VKI ile boyun cevresi arasinda pozitif bir iliski oldugu goriildii (r:0,314;
p:0,002).

VKI ile bel cevresi arasinda giiclii bir pozitif iligki bulundu (r:0,800; p:0,001).
VKI ile kalga cevresi arasinda da giiclii bir pozitif iliski tespit edildi (r:0,829;
p:0,001).

VKI ile bel cevresi/boy oram arasinda ¢ok giiclii bir pozitif iliski saptand:
(r:0,864; p:0,001).

VKI ile nétrofil/lenfosit orant arasinda pozitif bir iliski bulundu (r:0,275;
p:0,007).

VKI ile CRP diizeyleri arasinda pozitif bir iliski gériildii (r:0,299; p:0,003).
VKI ile sedimentasyon arasinda pozitif bir iliski oldugu tespit edildi (r:0,249;
p:0,015).

VKI ile kitle boyutu arasinda pozitif bir iliski bulundu (r:0,219; p:0,032).

VKI ile Kitle sayist arasinda negatif bir iligki tespit edildi (r:-0,226; p:0,027).
VKI ile bel cevresi/kalca gevresi orani (r:0,144; p:0,175), kortizol (r:-0,029;
p:0,776) ve fibrinojen (r:0,137; p:0,184) arasinda anlamli bir iliski bulunmadi
(p>0,05).”
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Boyun cevresi ile ilgili analizlerde ise:
e “Boyun ¢evresi ile bel ¢evresi arasinda pozitif bir iliski tespit edildi (r:0,522;
p:0,001).
e Boyun cevresi ile kalca ¢evresi arasinda da pozitif bir iligki bulundu (r:0,362;
p:0,001).
e Boyun cevresi ile bel ¢evresi/boy orani arasinda pozitif bir iliski saptandi
(r:0,360; p:0,001).
o Bel cevresi‘kalgca ¢evresi orani ile yas arasinda pozitif bir korelasyon oldugu
bulundu (r:0,340; p:0,001).
Kitle boyutu ile arasinda anlaml bir iliski tespit edilmedi (r:0,058;
p:0,577).”
Bel cevresi ile ilgili olarak:

e “Kalca cevresi ile bel cevresi arasinda giiclii bir pozitif iliski saptand:
(r:0,792; p:0,001).

o Bel cevresi/boy orani ile bel ¢evresi arasinda ¢ok gii¢lii bir pozitif iliski
bulundu (r:0,900; p:0,001).

o Bel ¢cevresi/kalca ¢cevresi orani ile bel cevresi arasinda pozitif bir iliski tespit
edildi (r:0,491; p:0,001).

o Bel cevresi ve kitle boyutu arasinda ise anlamii bir iliski goziemlenmedi
(r:0,199; p:0,052).”

Kalga cevresi ile ilgili olarak:

e “Kalca ¢cevresi ile bel ¢evresi/boy orani arasinda gii¢lii bir pozitif iliski oldugu
goriildii (r:0,723; p:0,001).

e Bel ¢evresi/kalca ¢evresi orant (r:-0,049; p:0,637) ve kitle boyutu (r:0,118;
p:0,254) ile kalga ¢evresi arasinda anlamly bir iliski bulunmadi.”

Notrofil/lenfosit oram ile ilgili olarak:

e “CRP (r:0,176;, p:0,085), sedimentasyon (r:0,101; p:0,326), fibrinojen
(r:0,192; p:0,061) ve kortizol (r:-0,079; p:0,445) diizeyleri ile nétrofil/lenfosit
orant arasinda anlamli bir iligki tespit edilmedi.”

CRP ile ilgili olarak:

e “Sedimentasyon ile CRP arasinda giiclii bir pozitif iliski bulundu (r:0,526;

p:0,001).
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e Fibrinojen ile CRP arasinda da gii¢lii bir pozitif iliski saptandi (r:0,642;
p:0,001).

o Kortizol diizeyleri ile CRP arasinda ise anlamli bir iliski gériilmedi (r:0,098;
p:0,342).”

Sedimentasyon ile ilgili olarak:

e “Fibrinojen ile sedimentasyon arasinda gii¢lii bir pozitif iliski oldugu tespit
edildi (r:0,632; p:0,001).

e Kortizol diizeyleri ile sedimentasyon arasinda anlamli bir iliski bulunmadi
(r:0,043; p:0,675).”

Fibrinojen ile ilgili olarak:

o “Fibrinojen ile kortizol diizeyleri arasinda anlamli bir iligki tespit edilmedi

(r:0,152; p:0,138).”
Kitle boyutu ile ilgili olarak:

e “Kitle boyutu ile kortizol diizeyleri arasinda pozitif bir iliski bulundu (r:0,236;
p:0,021).

e Notrofil/lenfosit oram (r:0,087; p:0,398), CRP (r:-0,070; p:0,499),
sedimentasyon (r:-0,054; p:0,603) ve fibrinojen (r:-0,105; p:0,309) ile kitle
boyutu arasinda anlaml bir iliski gézlemlenmedi.”

Serum prolidaz diizeyi ile ilgili olarak:

o “Serum prolidaz diizeyi ile kortizol diizeyleri arasinda negatif bir iliski tespit
edildi (r:-0,259; p:0,011).

o Yas (r:-0,051; p:0,623), boy (r:0,160; p:0,120), viicut agwrligi (r:0,121;
p:0,240), boyun ¢evresi (r:0,111; p:0,280), bel ¢evresi (r:0,031; p:0,765),
kalca gevresi (r:0,082; p:0,426), VKI (r:-0,015; p:0,886), bel cevresi/boy orani
(r:-0,060; p:0,563), bel cevresi/kalca ¢evresi orant (r:0,037; p:0,718),
nétrofil/lenfosit oram (r:-0,005; p:0,962), CRP (r:-0,162; p:0,114),
sedimentasyon (r:-0,153; p:0,137), fibrinojen (r:-0,126; p:0,222) ve kitle
boyutu (r:0,009; p:0,927) ile serum prolidaz diizeyi arasinda anlamli bir iligki

bulunmad..”
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NFAI’li kadnlarda; serum prolidaz degeri minimum 1072 U/L, maksimum
3393 U/L, medyan degeri 1894 U/L, ortalamas1 1977 U/L saptanmistir. NFAI’li
erkeklerde ise; serum prolidaz degeri minimum 910 U/L, maksimum 3047 U/L,
medyan degeri 1895 U/L, ortalamas1 1872 U/L saptanmustir. Cinsiyete gére NFAI’li
kisilerde serum prolidaz degeri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p:0,735). NFAIli grupta cinsiyete gore serum prolidaz diizeyi karsilastiriimasi Tablo
4.7°de gosterilmistir.

Tablo 4.7 NFAI'li kisilerde cinsiyete gore serum prolidaz diizeyi karsilastiriimasi

Cinsiyet Prolidaz (U/L) p
Kadin Ortalama 1977

Min-Max 1072-3393

Medyan 1894 0,735
Erkek Ortalama 1872

Min-Max 910-3047

Medyan 1895

KONTROL GRUBUNDA KORELASYON (SPEARMAN)
Serum prolidaz diizeyi ile;

» Yas (r:-0,184; p:0,212), boy (r:-0,060; p:0,687), viicut agirhigr (r:-0,104;
p:0,484), boyun ¢evresi (r:-0,212; p:0,148), bel gevresi (r:-0,223; p:0,127),
kalca gevresi (r:-0,043; p:0,770), VKI (r:-0,081; p:0,582), bel gevresi/boy
orani (r:-0,234; p:0,110) ve bel gevresi/kalga gevresi orani (r:-0,249; p:0,088)
arasinda iliski saptanmadi.

Saglikli gruptaki kadimnlarda; serum prolidaz degeri minimum 986 U/L,
maksimum 3273 U/L, medyan degeri 1743 U/L, ortalamas1 1904 U/L saptanmustir.
Saglikli gruptaki erkeklerde ise; serum prolidaz degeri minimum 1166 U/L,
maksimum 3044 U/L, medyan degeri 1571 U/L, ortalamast 1751 U/L saptanmustur.
Saglikli kadmlarda serum prolidaz degeri daha yiiksek goriilmesine ragmen, cinsiyete
gore saglikli kisilerde serum prolidaz degeri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p:0,281). Saglkli kisilerde cinsiyete gére serum prolidaz diizeyi
karsilastirilmasi Tablo 4.8’de gosterilmistir.
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Tablo 4.8 Saglikli kisilerde cinsiyete gore serum prolidaz diizeyi karsilastirilmasi

Cinsiyet Prolidaz (U/L) p
Kadin Ortalama 1904

Min-Max 986-3273

Medyan 1743 0,281
Erkek Ortalama 1751

Min-Max 1166-3044

Medyan 1571
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5. TARTISMA
Adrenal insidentalomalar, adrenal bezlerle ilgili herhangi bir semptom veya fiziksel
bulgu gostermeyen kisilerde, ¢esitli nedenlerle yapilan rutin taramalar sirasinda ortaya
cikan adrenal kitlelerdir (1). Goriintiileme tekniklerinin ilerlemesi, tanisal amaglarla
bu yontemlerin daha sik kullanilmasi ve hastanelere erisimin kolaylasmasi sonucu
adrenal insidentalomalarin tespit edilme orani artmistir (2). Bu kitlelerin yaygmhgi,
yas ilerledikge artis gostermektedir (4). Adrenal insidentaloma saptandiginda ilk adim,
kitlelerin malignite riskini ve hormonal aktivitesini degerlendirmektir. Cogu adrenal
Kitle, benign ve non-fonksiyonel niteliktedir (2). “Prolidaz enzimi, proteinlerin
karboksi terminalinde yer alan prolin veya hidroksiprolin iceren iminodipeptitlerin ve
iminotripeptitlerin (X-Pro, X-Hidroksiprolin) peptit baglarini” hidrolize eden,
manganez bagimli bir metalloproteinazdir (70). “Prolidaz, kollajen proteininin hem
parcalanmasinda hem de yeniden sentezlenmesinde” gerekli olan prolinin
saglanmasinda etkilidir. Bu enzim “amniyon sivisi, beyin, kalp, karaciger, bobrek, kas
dokusu, intestinal mukoza, uterus, timus, serum, plazma, eritrosit ve l6kositler” gibi
bircok dokuda bulunur. Embriyonik gelisim, yara iyilesmesi, inflamasyon, kanser
gelisimi, damar olusumu, hiicre hareketliligi ve farklilagsmasi, kollajen yapimi ve
yikimi, yeni matriks olusumu, hiicre biiylimesi ve fibrozis gibi bir¢ok fizyolojik ve
patolojik siirecte 6nemli bir rol oynar (75). Bu ¢alismada, non-fonksiyonel adrenal
insidentalomali hastalarda “yas, cinsiyet, antropometrik olciimler, serum prolidaz
seviyesi, inflamasyon gostergeleri, 1 mg DST ile baskilanmis kortizol degeri ve
kitlelerin radyolojik ézellikleri” gbzlemsel olarak incelendi. Ayrica, saglikli kontrol
grubunun antropometrik 6l¢iimleri yapilarak serum prolidaz diizeyleri 6l¢iildii. Non-
fonksiyonel adrenal insidentalomali hastalar ile saglikli grubun antropometrik

Ol¢timleri ve serum prolidaz diizeyleri karsilastirildi.

Arastirmamizda, adrenal insidentaloma tanisi almis hastalarin %74'G kadin,
%26's1 erkek cinsiyetten olusuyordu. Literatiirdeki verilerle uyumlu olarak,
calismamizda da kadin hastalarin oran1 daha yiiksek bulundu. Kadinlarda
insidentaloma goriilme sikliginin daha fazla olmasi, genellikle kadmlarin hastanelere
daha sik basvurmasi ve sonucunda erkeklerden daha fazla tanisal abdominal
goriintiileme yontemlerine maruz kalmalarina baglanabilir. Otopsi ¢aliymalarinda ise

cinsiyetler arasinda bu tiir bir farklilik gézlemlenmemistir (16, 18).
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Calismamizda hasta grubunun “yas ortalamasi 60,39+7,72 yil olarak tespit edildi ve
tant alma yast ortalamast ise 55+10 yil” idi. Hastalarin “yas araligi 39-84 yas olarak
belirlendi ve vakalarin %74'i 51-70 yas araliginda” yer aliyordu. Insidentalomalarin
en sik rastlanan yas araligir “S. ve 7. on yillardir” (16). Adrenal insidentalomalarin
yasla birlikte artan prevalansi, daha yaslhh bireylerde daha sik goriintiileme
yontemlerine bagvurulmasi ve yaslanma ile iligkili hipertansiyon, kardiyovaskiiler
hastaliklar ve diyabet gibi durumlarin adrenal bezlerde lokal iskemiye yol agarak
kortikal nodiil olusumunu artirmasi gibi nedenlere baglanmaktadir (16, 24).

Calismamizin yas dagilimi literatiir verileriyle uyumlu bulunmustur.

Ayrica, ¢alismamizda kadin hastalarm tani aldiklar1 yas ortalamasinin (52,89+9,53
yil), erkeklerinkinden (60,36+7,62 yil) daha diisiik oldugu goriildii. Bu durum, adrenal
insidentalomalarin kadinlarda daha sik goriilmesi, kadmlarin daha sik hastaneye

basvurmalar1 ve erken tani alma egilimleriyle iliskilendirildi.

Calismamizda adrenal insidentalomali hasta grubunun “ortalama boyu
(160,46+7,84 cm), kontrol grubuna kiyasla (162,59+7,50 cm)” daha kisa bulundu.
Ayrica, hasta grubunun ortalama viicut agirhig: (84 kg) kontrol grubununkinden (71,78
kg) daha fazlaydi ve bu agirlik farki istatistiksel olarak onemliydi. “Hasta grubunun
Viicut Kitle Indeksi (VKI)” ortalamas1 32,76 kg/m? iken, kontrol grubunun VKI
ortalamas1 27,16 kg/m? olarak hesaplandi. Bu fark, istatistiksel olarak anlamli
bulunarak, adrenal insidentalomali hastalarm kontrol grubundan daha yiiksek VKi'ye
sahip oldugunu gosterdi. “Hasta grubunun %28,1°1 fazla kilolu, %42,7°si hafif
derecede obez, %10,41i orta derecede obez ve %13,5’1 morbid obez” olarak
smiflandirildi. Fazla kilo ve obezite, asir1 yag birikimiyle karakterize olup, saglik
uzerinde olumsuz etkileri olan durumlardir. Obezite, kronik hastaliklardan biri olarak
kabul edilir ve yasam siiresi ile kalitesini olumsuz etkileyebilir. Obezite ile iligkili
inflamasyon, insiilin direnci, kardiyovaskiiler hastaliklar ve tip 2 diyabet gibi bir¢ok
saglik sorununa yol agabilir. “Obezite, adipokinlerin (TNF, adiponektin, leptin, 1L-6,
resistin, anjiyotensinojen vb.) ” salinimiyla da obezitenin ilerlemesine katkida bulunur.
Gabriella ve arkadaglarmin yaptig1 bir calismada, adrenal insidentalomali hastalarin
saglikli kontrollere gore daha yiiksek VKi'ye sahip oldugu ve daha fazla kilolu oldugu
belirtilmistir (137). Ulkemizde yapilan bir bagka calismada da “NFATI hastalarinin VKIi
ortalamas1”, ¢alismamizla benzer sekilde 30,17+4,3 kg/m? olarak saptanmistir (138).
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Arastirmamizda, adrenal insidentalomali hastalarin boyun g¢evresi ortalama
degeri (37,29 cm) kontrol grubununkinden (35,82 cm) daha genis bulunmustur.
Ayrica, bu hasta grubunun bel ¢evresi ortalamasinm (106,97 cm) kontrol grubununki
(93,85 cm) ile kiyaslandiginda daha fazla oldugu goriilmiistiir. Hastalarin kalga ¢evresi
ortalama degeri de (112 cm), kontrol grubununkinden (103 cm) daha biiyiiktii.
Hastalarin bel ¢evresi/boy orani ortalama degeri (0,668) ve bel ¢evresi/kalga cevresi
orani ortalama degeri (0,956) de kontrol grubununkilerden (sirasiyla 0,578 ve 0,907)
yiikksek bulundu. “Boyun ¢evresi, bel ¢evresi, kalga ¢evresi, bel ¢evresi/boy orant ve
bel cevresi/kal¢a ¢evresi orani” agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklar tespit edildi. Ayrica, yas ile bel cevresi/boy orani ve bel ¢cevresi/kalga ¢evresi
oran1 arasinda pozitif bir iliski bulundu. VKI ile boyun cevresi, bel gevresi, kalca
cevresi Ve bel gevresi/boy orani arasinda da pozitif bir iliski gézlemlendi. VKI ile kitle
boyutu arasinda pozitif, VKI ile kitle sayis1 arasinda ise negatif bir iliski saptandi.
Gabriella ve arkadaglarinin yaptigr c¢alismada, “DEXA (dual-energy Xx-ray
absorptiometry)” kullanilarak yapilan viicut kompozisyon analizlerinde, adrenal
insidentalomal1 hastalarda kontrol grubuna gore bel ¢evresinin daha genis oldugu ve
santral yaglanmanin arttig1 tespit edilmis, bu durumun metabolik sendroma yol agcan
bir degisiklik oldugu vurgulanmistir (137). “Glukokortikoidlerin santral obezitenin
temel mekanizmasi1” oldugu ve yag dokusu stromal hiicrelerinin diferansiyasyonunu
diizenleyerek yag hiicresi fonksiyonlarmma etki ettigi diisiiniilmektedir. Boyun
cevresinin visseral yaglanma, glukoz metabolizma bozukluklar1 ve metabolik sendrom
ile pozitif bir korelasyon gdsterdigi belirtilmistir (117). Bel c¢evresinin abdominal
yaglanma, obezite ve kardiyovaskiiler risk ile pozitif bir iligskisi oldugu da bulgular
arasindadir (116). “Bel ¢evresi-boy orani ve bel ¢evresi-kalca gevresi orani, viicut yag
dagilimint ve kardiyovaskiiler riskleri” gosteren parametreler olarak kabul edilir.
Gogiis ve karin ¢evresinde yogunlasan yag birikimiyle karakterize “santral (android,
abdominal, erkek tipi, elma tipi) obezite, ateroskleroz, instilin direnci ve diyabet” gibi

komplikasyonlarla diger obezite tiplerine gore daha fazla iligkilendirilir (118).
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Calismamizda gozlemlendi Ki, hastalarin en yaygin basvuru sikayeti karin agristydi
(%33,3), bunu nefes darlig1 (%14,6) ve yan agris1 (%13,5) takip etti. Literatiirdeki
caligmalarda da hastalarin genellikle gastrointestinal sikayetler, ardindan iiriner sistem
ve solunum sistemi problemleriyle basvurduklar1 bildirilmistir; bu durum genel saglik
kontrolleriyle de desteklenmistir (124). Calismamizin bu yonii literatiirle uyumluydu.
“Karm agrisi, bulanti, kusma ve yan agris1” gibi belirtilerle bagvuran hastalarda,
genellikle akut hastaliklarm diglanmasi amaciyla kesitsel goriintilleme yontemleri
tercih edilmektedir. Calismamizda ikinci en sik bagvuru nedeni olarak nefes darligi
saptand1. Solunum sikimtis1 yasayan, obstriiktif akciger hastaligi olan veya “COVID-
19 pandemisi” sirasinda solunum problemleriyle basvuran kisilere yapilan “yiiksek
cOzilinlirliikli  tomografi ve toraks BT” taramalarinda adrenal bezlerde

insidentalomalar tespit edilmistir.

Calismamizda hastalarin en sik eslik eden hastaliklar1 sirasiyla obezite
(%66,7), hipertansiyon (%58,3), tip-2 diyabetes mellitus (%37,5), hipotiroidi
(%30,2) ve hiperlipidemi (%20,8) olarak belirlendi. Kadin hastalarda %4,2 oraninda,
erkeklerde ise %28 oraninda koroner arter hastaligi goriildii ve bu durum erkeklerde
istatistiksel olarak anlamli bulundu. Kadmlarda %1.4, erkeklerde ise %16 oraninda
kronik obstriiktif akciger hastalig1 tespit edildi ve bu da erkeklerde istatistiksel olarak
anlamhiydi. Yas ilerledikce kronik hastaliklarin  goriilme sikligmin arttigi
bilinmektedir. Adrenal insidentalomalarin etyolojisi tam olarak aydinlatilamamis olup,
ileri yasta goriilen hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar ve diyabet gibi
durumlarin adrenal bezde lokal iskemiye neden olabilecegi ve bu durumun kortikal
nodiil olusumunu kolaylastirabilecegi diistiniilmektedir (16, 24). Metabolik sendromlu
ve hiperinsiilinemik bireylerde, insiilinin adenom olusumunu artirdig1 ve “insiilin
benzeri biiyiime faktérii (IGF-1)” ile insiilin arasindaki iliskinin tiimor patogenezini
destekledigi ifade edilmistir (5, 6). “Non-fonksiyonel adrenal insidentalomal: (NFAI)”
hastalarda artan kardiyometabolik riskler tartisma konusudur. NFAI'li hastalarda
“bozulmus glukoz toleransi, tip-2 diyabet, obezite, dislipidemi, hipertansiyon ve yagl
karaciger hastaligi” siklig1 artmistir ve bu durumun metabolik sendromun bir bileseni

olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (120).
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“Non-fonksiyonel adrenal insidentalomali (NFAI)” hastalarda gozlenen “artmus
trombojenik ortam, insiilin direnci, hepatosteatoz ve abdominal obezite” gibi
metabolik sendrom bilesenlerinin varligi, farkli metabolik yollarin bozulduguna isaret
etmektedir (121). NFAI ve tiroid hastaliklar1 arasindaki iliskiyi inceleyen smirl
sayidaki calismalardan birinde, NFAI hastalarinda kontrol grubuna gére “anti-TPO ve
anti-Tg antikorlarmmin” belirgin sekilde yiiksek oldugu bulunmustur, bu da insiilin
direnci ile tiroid otoimmiinitesi arasinda bir iliski oldugunu gostermektedir (185).
Hipotiroidi ve tiroid nodiillerinin “NFAI hastalarinda” daha sik goriildiigii, bu
durumun artmis metabolik sendrom siklig1 ve hiperinsiilinemi ile iligkili oldugu
bildirilmistir (125, 126). “NFAI hastalarinda artan proinflamatuar mediatorlerin (1L-
6, TNF-alfa, MCP-1, adiponektin, leptin, resistin, PAI-1, anjiyotensinojen gibi)”
inslilin direnci, metabolik sendrom ve artmis kardiyometabolik risk ile iligkili
subklinik inflamasyonun patogenezinde 6nemli rol oynadig: diisiiniilmektedir (122).
Fonksiyonel kortikotropin reseptorlerinin ve enzimlerinin artmig saliimi ile
iliskilendirilen sitokrom p-450 enzim aktivitesinin artmasi ve endojen Kkortizol
iretiminin klinik ve biyokimyasal olarak tespit edilemeyen artmis adrenal steroid
iretimi ile birlikte metabolik bozukluk olusturabilecegi bildirilmistir (123). “Ivovic ve
arkadaslarmin 70 NFAI, 37 subklinik Cushing sendromu ve 35 saglikli kontrol
grubunu” igeren calismalarmmda, “NFAI ve subklinik Cushing sendromlu” hastalarda
insiilin direncinde artis tespit edilmis, “NFAI ve subklinik Cushing sendromlu”
hastalar arasinda insiilin direnci agisindan anlamli bir fark bulunmamistir (152).
Morelli ve arkadaslar1 glukokortikoid reseptér polimorfizminin metabolik
komplikasyonlarin gelisimindeki olas1 roliinii ve insiilin direncinde glukokortikoid
reseptdr sensitivitesinin onemini vurgulamislardir (156). Peppa ve arkadaslarinin
calismasinda, NFAI hastalar1 ile saglikli kontrol grubu karsilastirildiginda, NFAI
hastalarinda insiilin direnci sikliginin arttigi, hipertansiyon agisindan daha yiiksek
sistolik ve diyastolik kan basinglarina, daha yiiksek serum trigliserid diizeylerine ve
daha diisiik “HDL kolesterol” diizeylerine sahip olduklar:1 tespit edilmistir. LDL
kolesterol diizeyleri ise kontrol grubuyla benzer bulunmustur. Bu c¢alismanin
sonucunda, NFAI hastalarinin olumsuz kardiyometabolik prognostik faktdrler

sergiledigi belirtilmistir (153).
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Erbil ve arkadaslarinin yaptigi arastrmada, ‘“non-fonksiyonel adrenal
insidentaloma (NFAI) olan hastalarda, obezite ve metabolik sendromun”
prevalansmin arttigt ve endotelyal fonksiyonlarin ciddi sekilde bozuldugu
belirtilmistir (154). “Terzolo ve ekibinin adrenal insidentalomali 41 hastayt iceren
calismasinda, insidental adrenal adenomlu” hastalarda “oral glukoz tolerans testi
(OGTT)” sonrasindaki 2. saatlik kan sekeri degerlerinin, sistolik ve diyastolik kan
basinglarinin daha yiiksek, insiilin duyarlilik indekslerinin ise anlamli derecede diisiik
oldugu bulunmustur (6). Muscogiuri ve arkadaslari, NFATI hastalar1 ve kontrol grubunu
kapsayan calismalarinda, “OGTT ve oglisemik hiperinsiilinemik test” sonrasinda
NFAI hastalarinda kontrol grubuna kiyasla insiilin direnci oldugunu ve bu direncin
kitle boyutuyla iliskili oldugunu ortaya koymuslardir (162). Yener ve ekibinin NFAT'li
40 hastada endotelyal degisiklikleri inceledigi c¢alismada, hastalarin “brakiyal
arterdeki akima bagh dilatasyonunun (FMD) Doppler ultrasonografi” ile olcildiigii
ve 22 kisilik saglikli kontrol grubuna kiyasla adenomlu grupta sistolik kan basmcinin
daha yiiksek ve brakiyal arter FMD'sinin anlamli derecede bozuk oldugu saptanmustir
(155). Androulakis ve arkadaslariin 1004 hastayi igeren ¢ok merkezli galismalarinda
da, non-fonksiyonel adrenal adenomlu hastalarda saglikli bireylere gore kan basinci
degerlerinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (157). “Subklinik Cushing
sendromlu  hastalarda hiperkortizolizme bagl  olarak metabolik sendrom,
hipertansiyon, diyabet, dislipidemi ve osteoporoz gelistigi bilinirken, NFAI'li
hastalarda  klinik semptomlar” olmaksizin az miktarda otonom Kkortizol
sekresyonunun meydana geldigi gozlemlenmistir. Tiirkiye'de yapilan 376 adrenal
insidentalomal1 hastay1 kapsayan bir ¢aligmada, hipertansiyon, metabolik sendrom,
tip-2 “diyabet ve hiperlipidemi prevalanslarinin sirasiyla %54,9, %48,1, %18,4 ve
%59,6” olarak saptandigi belirtilmistir (13). Calismamizda adrenal insidentalomali

hastalara eslik eden hastaliklarin literatiirle uyumlu oldugu goriilmiistiir.

Hastalarimiz arasinda “non-fonksiyonel adrenal insidentaloma (NFAI)”
vakalarmda %90,63 oraninda adenom, %6,25°lik bir kisim adrenal hiperplazi,
%2,08’lik bir boliimii miyelolipom ve %1,04’liikk bir kesimi benign kist olarak
bulundu. Yayimlanan literatiirde NFAI'li hastalarin cogunlugunun, yaklasik %75-80'i

non-fonksiyone adrenal adenom, %5'inin subklinik Cushing sendromu, yine %5'inin
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feokromositoma, %]1'inin primer hiperaldosteronizm, %5'inden azinin adrenokortikal
karsinom, %2,5'inin metastatik lezyonlar ve kalan kismmin miyelolipom, hiperplazi,
gangliondrom ve diger benign kistler oldugu belirtilmistir (4). Bizim ¢alismamiz bu
literatiir verileriyle uyum gostermektedir.

Aragtrmamizda “lezyonlarin %42,7’si sol adrenal bezde, %31,3’ii her iki
adrenal bezde (bilateral) ve %26°st sag adrenal bezde tespit edildi. Literatiirde ise
insidentaloma vakalarinin biiyiik bir g¢ogunlugu, yaklasik %85-90°1 tek tarafli
(unilateral), geriye kalan %10-15"i ise her iki tarafta (bilateral)” bulunmaktadir.
“Ultrasonografi (USG)” kullanilarak yapilan gozlemlerde, unilateral adrenal
insidentalomalarin %50-60"min sag adrenal bezde, %30-40’1n1n ise sol adrenal bezde
oldugu gorilmistir. Bu durum, “USG'nin sol adrenal lezyonlari tespit etmede
bilgisayarli tomografiye (BT) gore daha az etkili olduguna” baglanmistir. Ancak BT
ve otopsi calismalarinda boyle bir taraf farkhiligina rastlanmamistir (16). Bizim
arastirmamizda da BT kullanilarak sol adrenal bezde lezyonlarin daha sik goriildigit
gozlemlenmistir (127, 128, 129).

Hastalarimizda ortalama kitle biiyiikligii tiim grup i¢in 21,29+7,59 mm, sag
adrenal bez i¢in 22+7,29 mm, sol adrenal bez i¢in 20,5+8,17 mm ve bilateral yerlesimli
vakalarda 21,77+7,15 mm olarak saptanmistir. Olgularin %83’ 30 mm altinda,
%17’si ise 30-40 mm araligida kitle biiyiikliigiine sahipti. Literatiirde NFAI
lezyonlarmin ¢ogunlukla 40 mm altinda oldugu ve genelde 20-30 mm araliginda
degistigi bildirilmistir (124, 128). 2000 yilindaki bir ¢alismada ise kitle boyutlarmin
ortalama olarak 30-40 mm arasinda oldugu kaydedilmistir (5). Goriintiileme
teknolojilerinin ilerlemesi ve BT'nin USG'ye gore daha yaygin kullanilmasi, zamanla
daha kiiclik boyutlardaki kitlelerin tespit edilmesine yol agmustir. Calismamizda
unilateral ve bilateral lezyonlar arasinda boyut agisindan bir fark bulunmamustir.
Bununla birlikte, Vassilatou ve arkadaslarmin, Olsen ve arkadaslarinin, Androulakis
ve arkadaglarmim yaptigi caligmalarda da bizim ¢alismamizda oldugu gibi boyut farki
gbézlemlenmezken (130, 131, 132), Vassiliadi ve arkadaslarinin, Morelli ve

arkadaslarinin ¢aligmalarinda bilateral lezyonlarin daha biiyiik oldugu belirlenmistir
(133, 134).
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Arastirmamizda, adrenal insidentalomalarin yerlesim yerine gore sag ve sol
bezdeki lezyonlarmn boyutlarma baktigimizda, her iki taraftaki lezyonlarin benzer
boyutlarda oldugunu goézlemledik. Ancak literatiir incelendiginde, genellikle sag
taraftaki adenomlarin sol taraftakilere gore daha biiyiik ebatlarda oldugu; sol taraftaki
adenomlarn ise daha kiigiik olmalarina karsin daha sik tespit edildigi bulgular1 ortaya
cikmustir (135, 136). Calismamizda ayrica, kitle biyiikliigii ile “Viicut Kitle Indeksi
(VKI)” arasmnda bir pozitif iliski bulduk, bu da yag dokusunun kitle biiyiikliigii
iizerinde etkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Bu arastirmada, lezyonlarin tanisinda en yaygin kullanilan goriintiileme yontemi
“bilgisayarli tomografi (BT)” idi. Olgularin “%75'%1 BT, %16,7'si ultrasonografi
(USG) ve %8,3"i manyetik rezonans goriintiileme (MRG) " ile tan1 almistir. Bir 2000
yili calismasina gore, “adrenal insidentaloma (Al)” vakalarmm %68'i USG ile tam
almist1 (5). Zaman iginde gelisen kesitsel goriintiileme tekniklerinin yayginlagsmasiyla
BT, en cok tercih edilen tan1 yontemi haline gelmistir (124, 128).

Aragtirmamizda, BT incelemesinde lezyonlarin dansiteleri incelendiginde,
%89,6'stnin <10 Hounsfield Birimi (HU), %10,4"iniin ise >10 HU oldugu goriildii.
Lezyonlarin %99'u soliter, %1'i kistik yapida, %99'u diizgiin kenarli, %1'i diizensiz
kenarli, %97,9'u yagdan zengin, %2,1'1 yagdan fakir karakterde bulundu. Literatiirde
ise tipik adenomlar genellikle 3 cm'den kiiciik, diizgiin kenarli, homojen yapida,
yikksek yag igerigine sahip ve diisiik yogunluklu olarak tanimlanirken; atipik
adenomlar 3 cm'den biiyiik, icerisinde hemoraji, kalsifikasyon, nekroz barmdirabilen,
diisiik yag icerikli ve goriiniimleri yagdan fakir olarak belirlenmistir. Kontrastsiz BT
incelemelerinde, bu adenomlarin genellikle <10 HU yogunlukta oldugu goriilmiistiir.
Adrenal adenomlarm biiyiik bir kismi1 (%70) yiiksek yag icerigine sahiptir, %30'unun
ise diisiik yag igerigi bulunmakta ve ateniiasyon >10 HU olarak belirlenmistir (15, 23,
40).

Calismamizda hastalarin notrofil/lenfosit orani ortalama 2,143+1,19, “C-Reaktif
Protein (CRP)” ortalama 5,16£8,38 mg/dL, sedimentasyon hizi ortalama 20+13
mm/saat, fibrinojen ortalama 374,94+89,42 mg/dL ve “1 mg deksametazon baskilama
testi (DST) ile baskilanmis kortizol degeri” ortalama 1,23+0,36 pg/dL olarak
bulunmustur. Calismamizda notrofil/lenfosit oraninin normal oldugu, “CRP ve

sedimentasyon” gibi inflamasyon gostergelerinin normal saptandigi, ancak akut faz
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reaktant olan “fibrinojenin” yiiksek oldugu gozlemlenmistir. 1 mg DST ile
baskilanmig kortizol degeri igin belirledigimiz 1,8 mcg/dl esik degerinin iizerinde
hicbir hasta bulunmadigi i¢in hastalarimizda subklinik Cushing sendromunun
olmadig1 sonucuna vartmistir. “Notrofillerin ve lenfositlerin™ viicuttaki stres yanit1
olarak farklilastigi, n6trofil sayisinin artarken lenfosit sayisinin azaldig1 ve bu oranin
bir inflamasyon gostergesi olarak kullanildig1 bilinmektedir (142, 143). Nétrofiller,
doku yikimi sonucu aktive olarak myeloperoksidaz, asit fosfataz ve elastaz gibi

enzimler salgilamaktadirlar (144, 145).

Inflamatuar yamitlar srrasinda dolasan Iokosit oranlarmnda 6nemli degisiklikler
gozlemlenir. Ozellikle, ndtrofil sayisinin artisi ile lenfosit sayismnin azalmas1 “rélatif
lenfopeni” sik rastlanan bir durumdur. “4APACHE 2 (Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik
Degerlendirme II) ve SOFA (Sepsisle Iliskili Organ Yetmezligi Degerlendirme)” gibi
sepsis skorlamalarinda, “notrofil/lenfosit oraninin” hastaligin ciddiyeti ve sonuglari ile
uyumlu oldugu ve bu oranim artmasi ile akut koroner sendromlarda 6liim oranlarinin
yiikseldigi, kardiyovaskiiler miidahaleler sonrasi kotii sonuglarin bir géstergesi oldugu
belirlenmistir (146, 147). Notrofili, akut miyokard infarktiisine maruz kalan
hastalarda akut dekompanze kalp yetmezligi ile iliskilendirilmis ve lenfosit sayisindaki
diistisiin kalp yetmezliginde 6liim riskini bagimsiz bir sekilde 6ngordiigii saptanmustir.
Timorlerde T lenfosit varligi, lezyonlara karsi etkin bir immiin yanitin gostergesi
olarak kabul edilir. Ozellikle kolorektal kanserde diisiik lenfosit sayilarmin kotii
prognoz ile iligkili oldugu gosterilmistir. Notrofil/lenfosit oraninin meme, kolorektal,
renal hiicreli kanser ve over kanserinde sag kalim siiresi lizerinde 6nemli bir prognostik
faktor oldugu tespit edilmistir (148, 149, 159-161). Raungkawmanee ve arkadaslarinin
epitelyal over kanserli 166 hasta lizerinde yaptig1 ¢alismada, yiiksek platelet/lenfosit
orant olan hastalarda daha diisiik sagkalim orani bulundugu ve platelet/lenfosit
oraninin nodtrofil/lenfosit oranina gore daha giiclii ve bagimsiz bir prognostik faktor
oldugu belirtilmistir (141). Calismamizda, NFAI vakalarinda normal nétrofil/lenfosit
oraninin tespit edilmesi, bu kitlelerin iyi huylu dogasini isaret ediyor olabilir. Kronik
obstriiktif akciger hastalig1 vakalarinda nétrofil/lenfosit oranmin atak siddeti, asidoz
durumu ve solunum fonksiyonlari ile iliskili oldugu gozlemlenmis ve bu oranin bir

prognostik faktor olarak kabul edildigi belirtilmistir (150, 151). Kaya ve
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arkadaslarinin  gerceklestirdigi calismada, siddetli aterosklerozlu hastalarda
notrofil/lenfosit oraninin, hafif aterosklerozlu ya da aterosklerozu olmayan kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edilmistir (140). Bu bulgu,
notrofil/lenfosit orani ile inflamasyon arasindaki iliskiyi destekler niteliktedir. Lou ve
arkadaslarinin tip-2 diyabet hastalar1 lizerinde yaptiklar1 ¢alismada, inflamasyonun
etkisiyle notrofil/lenfosit oraninin yiiksek olacagi hipotezinden yola ¢ikilarak yapilan
caligma sonucunda, bu oranm hasta grubunda yiiksek oldugu ve “HOMA-IR” ile
pozitif bir korelasyon gosterdigi bulunmustur (158). Akgiin ve arkadaslarmin 2018
yilinda “NFAI'li 60 hasta ve kontrol grubuyla” yaptig1 calismada, “NFAI hastalarinda
ortalama trombosit hacmi (MPV), trombosit dagilim genisligi (PDW), nétrofil/lenfosit
(N/L) orani, platelet lenfosit (PLT/L) orani, CRP, sedimentasyon” normal bulunmus
ve insiilin direnci ile aralarinda bir iliski oldugu gosterilmistir (139). Fibrinojen,
karacigerde iiretilen, kanin pihtilagsmasinda, viskozitesinde ve inflamasyonda onemli
rol oynayan bir plazma proteindir. Fibrinojenin, bir akut faz reaktani olarak, “doku
hasari, travma, akut koroner sendrom, endotel disfonksiyonu, inflamasyon ve
enfeksiyon” durumlarinda seviyesi artar. Insiilin, biiylime hormonu ve tiroid
hormonlarmin fibrinojen sentezini artirdigi, buna karsin kortizol ve adrenalin gibi stres

hormonlarinin ise fibrinojen sentezini azalttig1 belirlenmistir (163, 164).

Calismamizda, fibrinojen ve kortizol diizeyleri arasinda bir baglanti tespit edemedik.
Inflamatuar durumlar gibi “Crohn hastaligi, iilseratif kolit ve romatoid artrit
vakalarinda |L-6 ve C-Reaktif proteinin artisi fibrinojen diizeylerini” yiikseltmektedir.
Kardiyovaskiiler hastaliklarla hiperfibrinojenemi arasinda bir iligki bulunmakta,
aterosklerozda yiiksek fibrinojen seviyeleri gozlemlenmekte ve bu da tromboz riskinin
artmasina yol agmaktadir. Diyabet, sistemik lupus eritematozus, bobrek ve tiroid
hastaliklar1 gibi durumlar fibrinojen seviyesini etkileyebilmektedir. Gebelik ve stres
de fibrinojen diizeylerini artirabilir. Bazi kanser tiirlerinde ve hematolojik
malignitelerde kanser hiicreleri tarafindan salman sitokinler ve biiylime hormonlar1
fibrinojen seviyelerini artirmaktadir (165, 166). Caligmamizda, bir akut faz reaktani
olan fibrinojen diizeyleri yiiksek bulunmus, CRP ve sedimentasyon, CRP ve
fibrinojen, sedimentasyon ve fibrinojen arasinda pozitif bir iliski gdzlemlenmistir. Yas

ile kortizol diizeyleri arasinda pozitif bir iliski tespit edilmis, yas ile CRP arasinda ise
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negatif bir iliski bulunmustur. Yasin artmasiyla kortizol diizeylerindeki yiikselmenin,
kortizol katabolizmasindaki azalma ile iliskili oldugu farkli ¢alismalarda
gosterilmistir (186). VKI ile notrofil/lenfosit oranm, CRP ve sedimentasyon arasinda
pozitif bir iliski gdzlemlenmis, bu durum VKI artistyla birlikte adipoz dokudan
salinan inflamatuar sitokinlerin artisina baglanmustir. Kitle boyutu ile kortizol
diizeyleri arasinda da pozitif bir iligki bulunmus, literatiirde tiimor boyutu arttik¢a

tiimoriin daha fazla hormon (6zellikle kortizol) salgiladig: belirtilmistir (16).

Arastirmamiz, non-fonksiyonel adrenal insidentalomali hastalarda serum prolidaz
diizeylerini degerlendiren literatiirde ilk olma 0zelligini tasimaktadir. Hasta
grubumuzda belirlenen serum prolidaz seviyeleri “minimum 910 U/L ve maksimum
3393 U/L, %25'lik dilimde 1570 U/L, %75’lik dilimde ise 2225 U/L” olarak
saptanmugtir. Ortalama serum prolidaz degeri ise “7/950 U/L” olarak bulunmustur.
Kontrol grubunda ise, serum prolidaz degerleri “minimum 986 U/L, maksimum 3273
U/L, %25'lik ve %75'lik persentiller sirastyla 1386 U/L ve 2125 U/L” olarak tespit
edilmistir; ortalama deger ise “/863 U/L'dir”. Her ne kadar hasta grubunun serum
prolidaz degerleri ortalama ve persentil bakimindan daha yiliksek olsa da, iki grup
arasinda bu degerler agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir
(p=0,126). NFAI'li kadin hastalarda serum prolidaz degerleri “minimum 1072 U/L,
maksimum 3393 U/L, medyan deger 1894 U/L, ortalama ise 1977 U/L” olarak
saptanmustir. NFAI'li erkek hastalarda ise, serum prolidaz degerleri “minimum 910
U/L, maksimum 3047 U/L, medyan deger 1895 U/L, ortalama ise 1872 U/L” olarak
bulunmustur. Cinsiyet agisindan NFAI hastalar1 arasinda serum prolidaz degerleri
bakimindan istatistiksel anlamli bir fark tespit edilmemistir (p:0,735). Serum prolidaz
diizeyi ile kortizol diizeyi arasinda negatif bir iliski gbézlenmis, ancak diger
parametrelerle iliskisi tespit edilememistir. Bu negatif iligski, kortizol diizeylerinin
artmastyla bag dokusunun zayiflamasima yorumlanmgtir. Kontrol grubundaki saglikli
kadinlarda serum prolidaz degerleri “minimum 986 U/L, maksimum 3273 U/L, medyan
deger 1743 U/L ve ortalama 1904 U/L " olarak saptanmustir. Saglikli erkeklerde ise bu
degerler “minimum 1166 U/L, maksimum 3044 U/L, medyan deger 1571 U/L ve

ortalamaise 1751 U/L ” olarak bulunmustur. Saglikli kadin ve erkekler arasinda serum
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prolidaz degerleri agisindan anlamli bir fark bulunmamistir (p:0,281), ancak saglikl
kadinlarda serum prolidaz degerlerinin daha yiiksek oldugu gézlemlenmistir.

Calismamizda saglikli bireylerde serum prolidaz diizeyleri ile yas, cinsiyet ve
antropometrik Olclimler arasinda bir baglant1 bulunamadi. Takayama ve ekibinin
yaptig1 bir arastirmada, akut pankreatit hastalarinda hastaligin erken doneminde (2-5
giin arasi) idrarda hidroksiprolin, bir kollajen yikim iiriinii, yliksek seviyelerde tespit
edilmis ve serum prolidaz diizeylerinin akut pankreatitin siddetini belirlemede
kullanilabilecegi oOnerilmistir (167). Inflamasyonla iliskili cesitli hastaliklarda,
prolidaz enziminin kollajen yikimma bagli olarak yiliksek aktivite gosterdigi
goriilmiistiir. Bu baglamda serum prolidaz aktivitesinin fibrotik aktivite ile iligkili
oldugu belirtilmistir (168-170). Alparslan ve arkadasglarmin viral hepatit, kronik
hepatit ve karaciger sirozu olan hastalar tizerinde yiiriittiigii galismada, serum prolidaz
enzim aktivitesi kontrol grubuyla karsilastirilmis ve karaciger hastaliklarmin tanisinda
ve siire¢ takibinde yararl olabilecegi diistiniilmiistiir (171). Celik ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada ise, kronik karaciger hastaligi olan hastalarda serum prolidaz enzim
aktivitesi saglikli bireylere gore diisiik bulunmus ve karaciger sirozunda kollajen
metabolizmasinin bozuldugu ve prolidaz aktivitesinin azaldigz ileri siiriilmistiir (172).
Ancak, Myara ve arkadaslarmin g¢alismasinda, karaciger sirozlu ve yetmezlikli
hastalarda serum prolidaz aktivitesinin arttig1 belirtilmistir (94). Aslan ve
arkadaslarinmn yaptig1 ¢calismada, Helicobacter pylori pozitif hastalarda serum prolidaz
aktivitesinin H. pylori negatif hastalara gére daha yiiksek oldugu tespit edilmis ve bu
artigin gastrik fibrozise bagl oldugu diistiniilmiistiir (169). Altindag ve arkadaslarinin
diz osteoartriti olan hastalar {izerinde yaptig1 caligmada, oksidatif stresin arttig1 ve bu
hastalarda serum prolidaz aktivitesinin saglikli bireylere goére diisikk oldugu
gbzlemlenmis, bu da kollajen metabolizmasimin azalabilecegine isaret etmistir (173).
Kaleli ve arkadaslarinin astim hastalar1 {izerinde yiiriittigi calismada ise, serum
prolidaz aktivitesinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu bulunmus ve bu artigin
bronsiyal inflamasyon ve fibrozise bagl olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (174). Albayrak
ve ekibinin acil servise karin agrisi sikayetiyle gelen akut batin hastalar1 tizerinde
yaptigi caligmada, serum prolidaz aktivitesinin saglikli kontrol grubundan daha yiiksek
oldugu saptanmustir (175). Diyabetik retinopati olan hastalar {izerinde yapilan bir

baska calismada, diyabetik retinopati olan ve olmayan hastalarda serum prolidaz
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aktivitesi incelenmis ve non-proliferatif diyabetik retinopati olan hastalarda bu
aktivitenin daha yiiksek oldugu gozlemlenmistir, bu durum kollajen yikiminin artisi
ile iliskilendirilmistir (176). Sabuncu ve arkadaglarinin diyabetik hastalar tizerinde
yiiriittigli ¢alismada, mikroalbuminiirik grupta normoalbuminiirik gruba gore serum
prolidaz aktivitesinin anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edilmis, bu da
mikroanjiopatik degisiklikler ve kollajen metabolizmasindaki degisikliklerle
iligkilendirilmistir (177). Bir baska arastirmada, diyabet hastalarinin mikrovaskiiler
komplikasyonlar1 olan bir alt grubunda serum prolidaz aktivitesinin, hem diyabetik
olmayan saglikli kontrollerden hem de komplikasyonsuz diyabetiklerden daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir. Ayrica, bu ¢alismada serum prolidaz aktivitesi ile oksidatif
stres gostergeleri olan malondialdehit, nitrik oksit ve karotis intima media kalinlig
arasinda Onemli bir pozitif korelasyon bulunmustur (108). Soyding ve ekibinin
gerceklestirdigi bir calismada, erken membran riiptiiriine sahip kadinlarda artan
prolidaz aktivitesinin yol actigi kollajen hasar1 ve yiikselen oksidatif stres
seviyelerinin etiyolojide dnemli bir rol oynadigi one siirtilmiistiir (178). Kardiyak
hipertrofili hastalarda yapilan bir baska arastirmada, serum prolidaz aktivitesinin
anlamli derecede azaldigi gozlemlenmistir. Hipertrofik sol ventrikiiliin interstisyel
alaninda asir1 basing ve oksijen yetersizligi nedeniyle prolidaz enzim aktivitesinin
azalabilecegi dustiniilmektedir (179). Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda yapilan
bir calismada, serum prolidaz diizeyi ile depresyon arasinda pozitif bir iliski
bulunmus. Yine bu ¢alismada serum prolidaz aktivitesi, periton diyalizine girenlerde
hemodiyalize girenlerden, evre 3-4 kronik bobrek yetmezligi hastalarindan ve
saglikli kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Bu durum soyle
aciklanmistir: Periton diyalizi tedavisinde periton zari, kullanilan hiperozmotik,
hiperglisemik ve asidik diyaliz soliisyonlarmin olumsuz etkilerine maruz kalabilir.
Uzun donemde periton zarmm mezotel tabakasinda kollajen birikimi nedeniyle
fibrozis gdzlenir ve mikro damarlarin sayisinda artig, vaskiiler media tabakasinda
fibrozis ve ekstraselliiler matrikste hyalinizasyon gelisebilir (180, 183, 184). Giiven
ve arkadaslarinin psoriazis hastalar1 iizerinde yaptig1 bir ¢caligmada, serum prolidaz
enzim aktivitesinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugu bulunmus ve bu durumun
fibroblastlardaki artan kollajen sentezine bagli olabilecegi diisiiniilmiistiir (181).
Ucar ve ekibinin romatoid artrit ve ankilozan spondilitli hastalar iizerinde
gerceklestirdigi caligsmada ise, saglikli bireylere kiyasla serum prolidaz aktivitesinin
diisiik oldugu gozlemlenmis, bu azalmanin hastaliklarin seyri ve azalmis fiziksel

fonksiyonlarla iliskili olabilecegi diistiniilmiistiir (182).
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Bu caligmada, fonksiyonel olmayan adrenal insidentalomali hastalarda “yas, cinsiyet,
antropometrik élgiimler, serum prolidaz seviyeleri, inflamatuar belirtegler, 1 mg DST
ile baskilanmus kortizol degerleri ve radyolojik ozellikler” gibi gesitli parametreler
gozlemsel olarak incelenmistir. Ayrica, saglikli bir kontrol grubu olusturularak, bu
grubun antropometrik 6lgiimleri yapilmis ve serum prolidaz diizeyleri 6lgiilmiistiir.
Non-fonksiyonel adrenal insidentalomali hastalar ile saglikli grubun antropometrik
Olciimleri ve serum prolidaz diizeyleri karsilastirilmistir. Hastalarda “cinsiyet ve yasg
dagilimi, tam aldiklart yas, eslik eden hastaliklar, basvuru gsikayetleri, tanm igin
kullanilan goériintiileme yontemleri, kitle boyutu, yerlesim yeri ve goriintiileme
fenotipleri gibi radyolojik ozellikler” literatiirdeki ¢alismalarla uyumlu bulunmustur.
Calismamizda, “non-fonksiyonel adrenal insidentalomali hastalarda, saglhkli kontrol
grubuna kiyasla serum prolidaz degerlerinin ortalama ve persentil degerleri daha
yiiksek” olmasina ragmen, IKi grup arasinda bu diizeyler agisindan istatistiksel olarak

anlamli bir fark tespit edilmemistir (p=0,126).
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak ¢alismanizda Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 polikliniginde non-fonksiyonel
adrenal insidentaloma ile takipli 96 adet hasta gézlemsel olarak ele alinmis; cinsiyet
dagilimi, yas dagilimi, tani yasi, eslik eden hastaliklar, bagvuru sikayetleri, tani
goriintiilemesi, Kitle boyutu, lokalizasyonu, natiirti gibi radyolojik dzellikler literatiirde
yapilmig ¢aligmalarla uyumlu bulunmustur. Calismamizda non-fonksiyonel adrenal
insidentalomal1 hastalarda saglikli kontrol grubuna gore serum prolidaz degeri
ortalamas1 ve persentil degerleri daha yiiksek saptanmasina ragmen iki grup arasinda
serum prolidaz diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir
(p=0,126). Calismamizda prolidazin non-fonksiyonel adrenal insidentalomada bir
biyobelirteg olduguna dair kanit gosterilememistir. Aralarindaki iliskinin arastirilmasi
icin daha uzun siireli takipler ve genis hasta gruplarinda yapilacak ileri ¢caligmalara
ihtiyag vardir. Ulkemizdeki verilere katki saglamak amaciyla bu ¢alismay yiiriitiip
diinya literatiiriine lilkemizin verilerinin de katkisin1 sunmak istedik. Sonuglarimiz

kisaca soyle Ozetlenebilir;

1. NFATI ile takipli 96 hastanm 71°i (%74) kadin, 251 (%26) erkekti. Kadm/erkek orani
2,84 saptand.

2. NFAI hastalarmin yas ortalamasi 60,39+7,72 yil idi. NFAI hastalarinmn tan1 yas1
ortalamasi 55+10 yil idi. Olgularin %74 {iniin 51-70 yas arasinda oldugu gozlendi.
Hasta kadinlarin tan1 yas1 ortalamasinin (52,89+9,53 yil), hasta erkeklerin tan1 yas1
ortalamasindan (60,36+7,62 yil) daha kiiciik oldugu, kadinlarin daha erken tani
aldig1 goriildi.

3. NFAI hastalarmin %28,1°i fazla kilolu, %42,7’si hafif derecede obez, %10.,4’ii orta
derecede obez, %13,5’1 morbid obez olarak tespit edilmistir.

4, NFAI hastalarinm saglikli kontrol grubuna gore; boyun cevresi, bel gevresi, kalca
cevresi, bel gevresi/boy orani, bel gevresi/kalga gevresi orani ortalamasi istatistiksel
olarak anlaml yiiksek bulunmustur.

5. Yas ile bel ¢evresi/boy orani arasinda pozitif yonlii bir iliski saptandi (r:0,242;
p:0,003).

6. Yas ile bel gevresi/kal¢a cevresi orani arasinda pozitif yonlii bir iliski saptandi

(r:0,232; p:0,005).
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7. NFAI hastalarinin en sik (%33,3) karin agrisi, 2. sirada (%14,6) nefes darhigi, 3.
sirada (%13,5) yan agrisi sikayeti ile bagvurdugu goriildii.

8. NFAI hastalarina en sik eslik eden hastaliklar; 1. sirada obezite (%66,7), 2. sirada
hipertansiyon (%58,3), 3. sirada tip-2 diyabetes mellitus (%37,5), 4. sirada
hipotiroidi (%30,2), 5. sirada hiperlipidemi (%20,8) olarak saptandi. Kadmlarin
%4,2’sinde, erkeklerin %28’inde koroner arter hastaligi eslik etmekteydi. Cinsiyete
gore erkeklerde koroner arter hastaliginin eslik etme durumu istatistiksel olarak
anlamli bulundu. Kadmlarmn %]1.,4’inde, erkeklerin %16°sinda kronik obstriiktif
akciger hastalif1 eslik etmekteydi. Cinsiyete gore erkeklerde kronik obstriiktif
akciger hastaliginin eslik etme durumu istatistiksel olarak anlamli bulundu.

9. NFAI’li hastalarda lezyonlarm dagilimi; %90,63 ’iinde adenom, %6,25’inde adrenal
hiperplazi, %2,08’inde miyelolipom, %1,04’linde benign kist olarak tespit edildi.

10. Adrenal insidentaloma lokalizasyonu en sik (%42,7) sol adrenal bezde goriildii.

11. Hastalarin %83’linde kitle boyutu 30 mm’nin altinda, %17’sinde 30-40 mm
arasinda saptandi. Unilateral ve bilateral yerlesimli lezyonlar arasinda boyut farki
tespit edilmedi. Sag ve sol yerlesimli lezyonlar arasinda boyut farki tespit edilmedi.

12. Lezyon sayis1 hastalarin %58,3’tiinde tek, %27,1’inde 2, %13,5’inde 3, %1,1’inde
4 adet gozlenmistir.

13. NFAI hastalarinmn goriintiileme yontemi olarak en sik BT (%75) ile tan1 aldig1
gorildi.

14. BT’de dansite; lezyonlarm %389,6’sinda <10 HU, %10,4’iinde >10 HU
saptanmistir. Lezyonlarin %99’u soliter, %1°1 kistik karakterde, %99’u diizgiin
siirly, %1°1 diizensiz sinirl, %97,9’u yagdan zengin, %2,1°1 yagdan fakir
karakterde tespit edilmistir.

15. NFAI hastalarinda inflamasyon parametrelerinden; nétrofil/lenfosit orani, CRP,
sedimentasyon ortalamasi normal saptanirken; fibrinojen ortalamasi yiiksek
saptanmustir (374,94+89,42 mg/dL).

16. Yas ile CRP arasinda negatif yonlii bir iliski saptand (r:-0,222; p:0,030).

17. Yas ile kortizol diizeyi arasinda pozitif yonlii bir iliski saptandi (r:0,201; p:0,049).

18. VKI ile boyun cevresi, bel cevresi, kalga gevresi, bel cevresi/boy orani arasinda

pozitif yonlii bir iliski saptandi.
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19. VKI ile nétrofil/lenfosit orani arasinda pozitif yonlii bir iliski saptand (r:0,275;
p:0,007).

20. VK1 ile CRP arasinda pozitif yonlii bir iliski saptand (r:0,299; p:0,003).

21. VK1 ile sedimentasyon arasinda pozitif yonlii bir iliski saptandi (r:0,249; p:0,015).
22. VKI ile kitle boyutu arasinda pozitif yonlii bir iliski saptandi (r:0,219; p:0,032). Bu
durum yaglanmanin kitle boyutu tizerinde etkili oldugunu desteklemektedir.

23. VK1 ile kitle sayis1 arasinda negatif yonlii bir iliski saptandi (r:-0,226; p:0,027).

24. CRP ile sedimentasyon arasinda pozitif yonlii bir iliski saptandi (r:0,526; p:0,001).

25. CRP ile fibrinojen arasinda pozitif yonli bir iliski saptandi (r:0,642; p:0,001).

26. Sedimentasyon ile fibrinojen arasinda pozitif yonlii bir iligki saptandi (r:0,632;
p:0,001).

27. Kitle boyutu ile kortizol diizeyi arasinda pozitif yonlii bir iliski saptandi (r:0,236;
p:0,021).

28. NFAT’li hastalarda saglikli kontrol grubuna gére serum prolidaz degeri ortalamasi
ve persentil degerleri daha yiiksek saptanmasina ragmen iki grup arasinda serum
prolidaz diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p:0,126).
Cinsiyete gdére NFAI’li kisilerde serum prolidaz degeri agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p:0,735). Saghkl kadinlarda serum prolidaz
degeri daha yiiksek goriilmesine ragmen, cinsiyete gore saglikl kisilerde serum
prolidaz degeri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p:0,281).

29. NFAI’li hastalarda serum prolidaz diizeyi ile kortizol diizeyi arasinda negatif yonlii
bir iliski saptandi (r:-0,259; p:0,011). Bu durum, kortizol diizeyi arttik¢a viicuttaki

bag dokunun zayiflamasina baglanmistur.
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