TC
BASKENT UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI
ENDOKRINOLOJi VE METABOLIZMA HASTALIKLARI
BiLiM DALI

FONKSIYONEL OLMAYAN ADRENAL INSIDENTALOMA,
SUBKLINIK CUSHING SENDROMU VE
SERUM ADIPONEKTIN DUZEYi ARASINDAKI ILiSKi

Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Yan Dal Uzmanlik Tezi

Uzm. Dr. Asli Dogruk Unal

Ankara/2007






TC
BASKENT UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI
ENDOKRINOLOJI VE METABOLIZMA HASTALIKLARI
BILIM DALI

. v

et %‘«\\“ s

FONKSIYONEL OLMAYAN ADRENAL INSIDENTALOMA,
SUBKLINIK CUSHING SENDROMU VE
SERUM ADIPONEKTIN DUZEYI ARASINDAKI ILISKI

Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Yan Dal Uzmanlik Tezi
Uzm. Dr. Asli Dogruk Unal

Tez Danigsmani: Dog. Dr. Neslihan Bascil Tiitlincii

Ankara/2007

Bu calisma Baskent Universitesi Arastirma Fonu tarafindan KA07/69 nolu arastirma

olarak desteklenmistir.



OZET

Bu calismada fonksiyonel olmayan adrenal insidentalomali hastalar ile
subklinik Cushing sendromu tespit edilen adrenal adenomlu hastalarin serum
adiponektin duzeylerini kargilastirdik. Amacimiz: 1- Artmig kardiyovaskuler riske
sahip olan subklinik Cushing sendromlu adrenal adenomlu hastalarda serum
adiponektin duzeyinde fark olup olmadigini belirlemek, 2- Degisen bu
adiponektin  duzeylerinin  subklinik  Cushing sendromlu  hastalarda
kardiyovaskuler risk faktorleriyle iliskili olup olmadigini belirlemek, 3- Tani ve
takip kriterleri kesin olmayan subklinik Cushing sendromlu adrenal adenomlu
hastalarda serum adiponektin dizeyinin 6nemini arastirmak idi.

Calismamiza Baskent Hastanesi Endokrinoloji polikinligine adrenal
insidentaloma nedeniyle gesitli polikinliklerden gonderilen hastalar alindi. Tum
hastalara detayli fizik muayene yapildi ve tibbi Oykuleri alindi. Adrenal
insidentalomalarin aldosteronoma ve feokromositoma agisinda fonksiyonel
degerlendirmesi yapildi. Bunun disinda yine sabah 08:00’da bazal kortizol,
ACTH duzeyi, aclik kan sekeri (AKS), insulin, lipid profili él¢ildi. Gece yarisi
diurnal ritmi degerlendirmek amaciyla kortizol 6l¢uldu. Hastalara 6nce 1 mg
deksametazonla supresyon yapildi ve daha sonra kabul edenlere 3 mg ile de
deksametazon supresyonu yapildi.

Laboratuar degerlendirme sonrasi subklinik Cushing sendromu kabul edilen
hasta grubunda aclik insulin duzeyleri ve HOMA-IR daha yuksek ve adiponektin
diuzeyi belirgin dusuktd (p < 0,05). Subklinik Cushing sendromu olan hastalarda
adiponektin duzeyi hi¢bir kardiyovaskuler risk faktora ile iligski saptanamazken,
fonksiyonel olmayan adrenal insidentalomali grupta adiponektin dizeyi vicut
yag yuzdesi ve HDL-kolesterol ile pozitif, bel / kalga orani, vicut yagsiz kitlesi
ve trigliserid seviyeleri ile negatif iligkili bulundu. HPA aks anormallikleri icin
incelendiginde adiponektin duzeyleri ile deksametazon sonrasi kortizol duzeyleri
arasinda anlamli iliski bulundu.

Subklinik Cushing sendromu tanisi konulan adrenal insidentalomall
hastalarda meydana gelen adiponektin duzeyindeki dusukluk metabolik

parametrelerden bagimsiz olarak glukokortikoid fazlaligindan ileri gelebilir.



Subklinik Cushing sendromu olan hastalarda serum adiponektin dizeyi, artmig
kardiyovaskuler riskin belirlenmesinde ve tedavi yonetiminin se¢iminde iyi bir

belirleyici gibi gorinmemektedir.

Anahtar sozciikler: adiponektin, subklinik Cushing sendromu, deksametazon

supresyon testi, insulin.



SUMMARY

In this study we compared plasma adiponectin levels between patients with
nonfunctional adrenal incidentaloma and subclinical Cushing’s syndrome. Our
aims were: 1- to determine whether there was any difference of plasma
adiponectin levels in subclinical Cushing’s syndrome patients who had
increased cardiovasculer risk factors, 2-to determine whether there was any
relation between plasma adiponectin levels and cardiovasculer risk factors in
subclinical Cushing’s syndrome patients, 3- to investigate the importance of
adiponectin levels in subclinical Cushing’s syndrome patients whose diagnostic
and treatment managemenet criteria have not fully defined yet.

The patients referred from other clinics to Baskent University Hospital
Endocrinology department due to adrenal incidentaloma were taken to study. All
patients detailed physical examination were done and medical history were
taken. Functional evaluation of adrenal incidentalomas for aldosteronoma and
pheochromocytoma were done. Moreover, at 08:00 am blood was taken for
measurement of basal cortisol, ACTH level, fasting blood glucose, insulin and
lipid profiles. Dexamethasone suppression test with 1 mg was done to all
patients first, later on 3 mg dexamethasone suppression test was done to
accepted patients.

After laboratouary evaluation, in patients group that was defined as
subclinical Cushing’s syndrome, the fasting blood insulin and HOMA-IR levels
were high and adiponectin levels were distinctively low (p < 0,05). Although in
patients with subclinical Cushing’s syndrome relation between adiponectin
levels and cardiovasculer risk factors was not found, adiponectin levels were
positively related with body fat percentage and HDL-cholesterol, negatively
related with waist/hip ratio, body free fat mass and trigliserid levels in group of
nonfuntional adrenal incidentaloma. When investigated for HPA axis
abnormalities, significant relation between adiponectin levels and cortisol levels

after dexamethasone suppression were found.



In subclinical Cushing’s syndrome patients with adrenal incidentaloma, the
low adiponectin levels may be due to glucocorticoid excess independent of
metabolic parameters. Plasma adiponectin levels in subclinical Cushing’s
syndrome patients were no seem to be good marker for determination of

cardiovasculer risks and treatment management.

Key wods: adiponectin, subclinical Cushing syndrome, dexamethasone

suppression test, insulin.
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1. GIRIS ve AMAC

Adrenal bezle iligkili olmayan hastaliklarin incelenmesi sirasinda
ortaya c¢ikan adrenokortikal kitlelere adrenal insidentaloma denir (1).
Yagla birlikte adrenal insidentaloma saptanma insidansi arttigi ve
radyolojik tetkiklerin farkli nedenlerle kullanimi yayginlastigi icin bu
konuya olan ilgi gittikge artmaktadir.

Adrenokortikal adenomlarin %5-20’ si hipotolamo-hipofizer-adrenal
(HPA) geri-donim mekanizmalari ile tam olarak kontrol edilemeyerek
kortizol salgilamaktadir (1). Bu heterojen duruma subklinik Cushing
sendromu denilmektedir. Subklinik Cushing sendromlu hastalarda
hipertansiyon, obesite ve tip 2 diabetes mellitus ve sonugta
kardiyovaskuler risk artigi bildirilmistir (2).

Adrenal insidentalomasi olan hastalarda subklinik Cushing sendromu
tanisi icin NIH (National Institute of Health) tarafindan, Cushing
sendromu semptom ve bulgulari olmayan hastalarda deksametazonla
supresyon olmamasi yaninda yanlis pozitifligi azaltmak i¢cin HPA aks
bozuklugunun bir testle daha dogrulanmasi gerektigi belirtiimistir (3).

Adiponektin adipoz dokuda sentezlenen bir proteindir. Plazma
adiponektin duzeyi obesite, tip 2 diabetes mellitus, hipertansiyon ve
lipodistrofi gibi insulin direnci ile iligkili klinik durumlarda azalmaktadir (4).
Ayni Klinik tabloya neden olan Cushing sendromlu hastalarda da plazma
adiponektin dlizeyi obez olmayan kontrollere goére disik ve HOMA
indeksi ile ters iligkili saptanmistir (5).

Bizim bu ¢alismadaki amacimiz; glukokortikoid fazlahgi ile seyreden
subklinik Cushing sendromunda serum adiponektin duzeylerindeki
degisimleri belirlemektir. Saptanan bu degisikliklerin kardiovaskuler risk
faktorleri ile iligkisinin belirlenmesi ile subklinik Cushing sendromlu
hastalarda konservatif izlem veya adrenalektomi secgeneklerinin daha
erken donemde degerlendirilebilmesine  olanak  saglayacagini

dusunmekteyiz.



2. GENEL BILGILER

Adrenal hastaliklarla iligkili olmayan semptomlar nedeniyle yapilan
bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans (MR), ve ultrason (US), gibi
goéruntileme yontemleri ile tesadufen tespit edilen adrenal tumdrlere adrenal
insidentaloma denir. Abdominal goruntlileme teknik ve teknolojisindeki gelisme
ve bu yontemlerin tanisal amagla sik istenmesi adrenal insidentaloma tanisinda
artisa neden olmaktadir (6).

Adrenal kitleler, insandaki en sik tUmordur. Adrenal insidentalomalarin
bayluk bir kismi klinik olarak fonksiyonel olmayan benign adrenal kortikal
adenomlardir (7). Yeni galismalar, bu benign timarlerin bir kisminin da subklinik
fonksiyonel olabilecedini gostermistir (8-11). Bu nedenle, benign gorinse bile

detayli laboratuvar inceleme gereklidir.

2.1 Prevelans

Prevelansi orta yaslarda %3 civarinda iken, ileri yaslarda %10’lara
yaklasmaktadir (7). Sonug olarak, toplumlarin yas ortalamasinin gittikge artmasi
adrenal kitleleri ginumuz tibbinin 6nemli saglik problemlerinden biri haline
getirmigtir. Adrenal kitle prevelansi, galismaya alma kriterlerindeki farklilik
nedeniyle degismektedir. Toplam 87.065 otopsinin degerlendirildigi 25 ¢alisma
sonucunda genel adrenal adenom sikligi %5,9 olarak bulunmustur (farkli
otopsilerde %1,1 ile %32 arasinda degismektedir) (7, 12). Yapilan ¢alismalar
BT ve MR’In adrenal insidentalomalari saptamada US’ a gore daha duyarli
oldugunu gostermigtir. Buyuk hasta gruplarinin dahil edildigi BT ¢alismalarinda
adrenal insidentaloma prevelansi %0,6-1,9 arasinda degismektedir (13-16).
Mayo Klinik’ ten yapilan bir c¢alismada da hormonal olmayan sikayetler
nedeniyle goruntilenen kanser olmayan hastalarda prevelans %0,42

bulunurken, daha 6nce kanser tanisi olanlarda %4,4’e kadar ¢cikmaktadir (17).



2.2 Patoloji

Adrenal insidentalomalar tek bir patolojik nedene bagli dedildir. GinimuUzde

50’ e yakin adrenal insidentaloma sebep ve prevelansini inceleyen calisma

mevcuttur. Adrenal insidentaloma sebep ve prevelansini en az 20 hastada

degerlendiren ¢alismalarin sonuglari Tablo 1'de 6zetlenmistir (9, 11, 17-47)

Tablo.1: Adrenal insidentaloma sebep ve prevelansi (Ca: adrenal bez digi

karsinom varligini,

tanimlamaktadir)

karsinom yuzdesi ise primer adrenal karsinom varhgini

Yazar (Ref.) | Ulke Sayi | Ca. | yas Tm byt. | %adenom | %feo. | %kars.
(cm).

Pagani (18) | USA 37 ° by by 0

Bernardino USA 53 ° by (1,5-9) By 0 0

(19)

Hussain (20) | USA 33 ° by 3,6 21 0 0

Francis (21) | USA 28 ° (54-75) | (1,2-10) 57 0 0

Virkkala (22) | Finlandiya | 20 59 2,3 70 0 0

Caplan (23) | USA 23 56 By 54 0 6

Chauis (24) | Fransa 34 58 4,0 50 3 6

Herrera (17) | USA 342 61+13 | %94 <5,0 | 96 1,5 1

Aso (25) Japonya 210 | e 53 4,7 33 23 4

Gillams (26) | US 22 ° 66 2,6 23 0

Jockenhovel | Almanya 36 By | 56 3,1 78 0

(27)

Kobayashi Japonya 23 By |57 2,511 55 0 0

(28)

Nakajo (29) | Japonya 33 By By 3 6 9

Burt (30) USA 27 ° 58 2,2 81 0 0

Boland (31) | USA 20 ° 65 2,8 By 0 0

Flecchia italya 32 ° 57 3,7 69 0 6

(32)

Ambrosi italya 32 67 2-6,3 57 0 14

(33)

Bencsik (34) | Macaristan | 63 (27-85) | (2-21) 22 0 1,5




Yazar (Ref.) | Ulke Sayi | Ca. | yas Tm byt. | %adenom | %feo. | %kars.
(cm).

Terzolo (35) | italya 45 58 3,7 18 4 7

Aydintug Tarkiye 20 By | 50 3,7 85 0 10

(36)

Seppel (37) | Almanya 85 54113 3,61£2,5 62 1

Bastounis Yunanistan | 86 61 4,1 67 7

(38)

Bondanelli italya 38 ° 58+2,3 | (2-12) 33 13 7

(39)

Mantero (9) | italya 1004 561£12,9 | 3,0 82

Kasperlik- Polanya 208 | By |52 (0,8-21) 82

Zeluska (40)

Barzon (41) | Italya 202 55 3,6 21 5 11

Barry (42) USA 231 | By |64 2,0 97 0 0

Xiao (43) Cin 78 ° 39 By 12 22 12

Tutlincl (44) | Turkiye 33 51 5,2+4,0 21 18 6

Fontana (45) | italya 208 55+14 (0,5-25) 51 9 13

(Rossi (11) | Italya 65 o |54 (1-6,5) 77 8 3

Luton (46) Fransa 88 53114 5,0£3,0 41 11 2

Bilow (47) | isvec 318 | By | 64 3,0 44 17 12

(By: Bilgi yok, Tm byt: Tumor boyutu, feo: feokromositoma, kars: karsinom,

Ca: Kanser)

Tum caligmalarin sonucunda adrenal insidentaloma etyolojisinin dagilimi

Sekil 1°de gosterildigi gibidir.
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Cerrahi olarak c¢ikarilan adrenal insidentalomalarin blydk bir kismi
fonksiyonel olmayan kortikal adenomlardir (14, 48, 49). Diger ¢ikarilan benign
kitleler; noduler hiperplazi, adrenal kist, miyelolipom, ganglionérom, hematom,
hamartom, hemanjiom, liyomiyom, norofiborom, teratom yaninda, fungal
enfeksiyonlar, tlberkiloz, ekinokokozis ve nokardiozis gibi enfeksiyonlardir.
Cerrahi olarak c¢ikarilan insidentalomalarda mortalitesi yiuksek kitlelerin basinda
feokromositoma ve primer karsinom gelir (23, 50-53). Hormon durettigi igin

cikarilan adrenal kitle patolojiside en sik feokromositomadir (25, 54, 55).

2.3 Adrenal insidentalomalarin Degerlendirmesi

Adrenal insidentalomasi olan hastalara optimal tanisal yaklagim tam ortaya
konulamamigtir (12, 56, 57). Detayli anamnez ve fizik muayene ile baglamak
gereklidir. Adrenal hiperfonksiyon veya malign hastalik disundirecek bulgular,

semptomlar ve hormonal testler Tablo.2 ve Tablo.3’de verilmistir (58) .



Tablo 2. Adrenal insidentalomalarda hiperfonksiyon
dusunduren semptom ve bulgular

veya malign hastalik

Hastalik

Semptomlar

Bulgular

Cushing
sendromu

Eger hastallk  subklinik ise
asemptomatik olabilir;semptomlar
Santral obesite, ay dede yluz ve
pletora, supraklavikuler ve
dorsoservikal yag yastik¢igl, kolay
curuk olmasi, ince deri, yavas yara
iyilesmesi, mor stria, poksimal kas
gugsuzlugu, duygusal ve bilissel
degisiklikler, fungal enfeksiyonlar,
degismis Ureme fonksiyonlari, akne
ve hirsutizm

Hipertansiyon,
osteopeni,
osteoporoz,
hiperglisemisi,
diabetes
hipokalemi,
hiperlipidemi, ve rolatif
lenfopeni ile birlikte
|6kositoz

achk

mellitus,

Feokromositoma

Asemptomatik olabilir, fakat daha
¢ok ataklar seklinde gelen garpinti,
solukluk, titreme, bas agrisi ve
diaforezdir; ataklar spontan
olabilecedi gibi anksiyete, ilag
kullanimi (metoklopromid, anastetik
ajanlar gibi), karin i¢i basinci artiran
manevralar (pozisyon degisikligi,
tirmanma, defekasyon, egzersiz,
kolonoskopi, hamilelik, ve travma
gibi) da tetiklenebilir

Hipertansiyon
(paroksismal
surekli),
hipotansiyon,
solukluk, evere 1-4
retinopati, titreme ve
ates

veya
ortostatik

Primer
aldosteronizm

Hipokalemi varsa nokturi, poliuri,
kas krampi, ve carpinti olabilir

Hafif  veya ciddi
hipertansiyon,  olasi
hipokalemi ve hafif
hipernatremi

Adrenokortikal
karsinom

Kitle etkisi (karin agrisi gibi) ve
kortizol (Cushing sendromu),
androjen (hirsutizm, akne, amonere
veya oligomenore, yagh cilt, artmis
lipido), Ostrojen (jinekomasti), veya
aldosteron (hipokalemi iligkili
semptomlar) hipersekresyonu ile
iligkili semptomlar

Hipertansiyon,
osteopeni,
osteoporoz,
hiperglisemisi,
diabetes
hipokalemi,
hiperlipidemi, ve
rolatiflenfopeni ile
birlikte 16kositoz

achk

mellitus,

Metastatik Ca

Adrenal dig1 kanser oykusu

Kansere spesifik
bulgular




Tablo 3. Adrenal insidentalomasi olan hastalarin laboratuvar degerlendirmesi

Tani Tarama Testi Yanhs Pozitif | Dogrulama
Sonug Nedenleri Testleri
Subklinik 1 mg ile gecelik | Deksametazonun Serum
Cushing deksametazon karaciger kortikotropin, 24
sendromu supresyon testi; bazi | metabolizmasini saatlik idrar
klinisyenler  yanlis | hizlandiran ilaclar | kortizol atihmi,
pozitifligi  azaltmak | (6rn. gece tukruk
icin daha ylUksek doz | atikonvilzanlar); kortizol olgumd,
(3 mg) kullanir deksametazon ve 2 gunlik
kullanimina riayet | yuksek
etmeme deksametazon
testi
Feokromosito |24 saatlik idrarda | Endojen katekolamin | [-123
ma metanefrin ve | Uretimini artiran | metaiodobenzil-
katekolamin 6l¢umu; | herhangi bir durum | guanidine
goruntileme fenotipi | (hospitalizasyon sintigrafisi,
gerektiren  hastalik | MR,ve cerrahi
gibi) veya ilag
kullanimi (orn.
trisiklik
antidepresan)

Primer
aldosteronizm

Hastalar
spironolakton,
eplerenon, veya
yuksek doz
amiloride disinda
herhangi bir anti-
hipertansif tedavi
alirken sabah
plazma aldosteron
ve renin  aktivite
Olcumu; plazma

aldosteron/renin
aktivite orani 220 ve
plazma aldosteron
konsantrasyonu =15
ng/dl pozitiftir (fakat
pozitif sonuglar igin
esik deger
laboratuar
bagimhdir)

Kullanilan yontem ve
biyolojik degiskenlik

Salin  inflzyon
testi veya 24
saatlik idrarda
aldosteron
atilim testi
Adrenal venoz
ornekleme




2.3.1 Hormonal Degerlendirme

A) Kortizol salgilayan kitleler

Sessiz adrenal insidentalomalarda hiperkortizolizm prevelansi farkli
calismalarda degisik ¢alisma protokollerine ve tanisal kriterlere gore %5 ile 20
arasinda degismektedir (11, 37, 48, 59-64). Bu hastalarin buylk ¢ogunlugunda,
asikar hiperkortizolizmin klinik bulgulari olmadan sadece HPA aks anormalligi
oldugundan, subklinik Cushing sendrom terimi yaygin olarak kullaniimaktadir.
Subklinik Cushing sendrom ile preklinik Cushing sendrom arasinda farkllik
vardir. Preklinik Cushing sendromu, Cushing sendrom gelisiminin erken evresini
tanimlamaktadir (65). Bu ayrim uzun dénem izlem sonrasi sadece retrospektif
olarak yapilabilir. Ayrica, subklinik hiperkortizolizmin agikar kortizol fazlaligi
durumunun preklinik evresi olmasi mumkun degildir, ¢cunkl adrenal adenom
nedeniyle olusan Cushing sendromu ile klinik olarak sessiz adrenal kitlelerde
bozulmus HPA aks prevelansi (1,4/1.000.000 ve 2,8/10.000 sirasiyla) oldukca
farklidir (65).

Endojen hiperkortizolizm degerlendirmesinde testlerin secimi ve yorumu
tartismaldir. Yirmidort saatlik idrarda serbest kortizol OlgcimU endojen
hiperkortizolizm tanisinda temel taslardan biridir (66). Fakat 24 saat boyunca
salgilanan kortizol en fazla 04:00 ile 16:00 saatleri arasinda olur, bu nedenle
gece yarisi Kkortizol salgisindaki hafif artislar tespit edilemeyebilir. Ayrica,
mutlaka idrarin dogru toplanmasi gereklidir, bu da idrar kreatinin élgimu ile
kontrol edilmelidir. Serbest idrar kortizol dlgimunin 6zgulligd %100 iken
hassasiyeti %45 ile %71 arasinda degismektedir. Psodo-Cushing durumunda
da idrar serbest kortizoll yalanci pozitif olabilir (67-71). Bu nedenle, idrar
serbest kortizoli Cushing sendrom tanisini dogrulamak icin kullanilabilmesine
ragmen, baslangi¢c tarama testi olarak sensitivite ve spesifitesi optimal degildir
(72)

Diger bir biyokimyasal bozuklukda geceyarisi kortizol sekresyonunda
azalma olmamasidir. Geceyarisi uyanikken bakilan serum kortizolinin 7,5
pg/dl'den yuksek olmasi Cushing sendrom goéstergesi olarak kabul edilmekle
beraber, esik deger 1,8 ug/dl’ e dusuruldigunde sensitivite artmakta fakat

spesifite dusmektedir (70, 73). Buradaki diger bir problemde gece yarisi stressiz



ortamda kan alma ile ilgili lojistik problemdir. Bunun ¢ozimude serum kortizolu
yerine gece tukrik kortizol élgimudur (69, 71, 74-76). Bu testin bir sakincasi
spesifitesidir. Yatmadan once hastanin yapmis oldugu dis fircalama, yemek
yeme gibi aktiviteler test sonucunu degistirebilmektedir.

Adrenal insidentalomalarda, disuk doz deksametazon supresyon (DDDS)
testi tarama testi olarak kullaniimaktadir. Kortikotrof adenomlarin farkli biyolojik
davraniglarindan dolayr ne gecelik, nede iki gunluk DDDS testi ile serum
kortizolu icin standart esik degeri kullanarak Cushing sendromunu guvenilir bir
bicimde ekarte edemeyiz (77, 78). Bu alanda uzman gorusu, standart saglamak
icin, adrenal insidentalomalarda tim hastalara 1 mg ile gecelik DDDS testi
yapilmasi (1), ve klinik glukokortikoid fazlahgini tespit edebilmek igcin serum
kortizol esik degerinin 5,0 ug/dl (<138 nmol/litre)’ den diusuk olmasi seklindedir
(3). Fakat ayni konsensus bildirisinde bazi uzmanlar subklinik Cushing
sendromu igin esik degerinin 1,8 ug/dl (<50 nmol/litre)’ e indirilmesini dnermigtir.
Esik degerin dusurulmesi hassasiyeti %95’ lere c¢ikarirken, 6zgulligu buyuk
oranda dusurmektedir. Yanhs-pozitif sonuglar, deksametazon metabolizmasini
hizlandiran veya Kkortikosteroid-baglayici globulini artiran ila¢ kullanan
hastalarda veya endojen depresyonu olan hastalarda olabilir (79). Yanlhs-
pozitifligi azaltmak igin bazi otdrler 3 mg deksametazon ile supresyonu ve esik
deger olarak da 3 ug/dl’ i almayi tercih etmektedir (80).

Cushing sendrom ayirici tanisinda ilk test plazma adrenokortikotrofik
hormon (ACTH) olgimudur. ACTH-bagimh hiperkortizolizmi ACTH-bagimsiz
olandan ayirmak igin kullaniimalidir. Yanhs dusuk degerleri engellemek igin
EDTA’lI tpe kan alinmali, laboratuara buz iginde génderilmeli, hizlica santriflje
edilip plazma ayrilmalidir. Biyokimyasal olarak hiperkortizolizm tespit edilen
hastalarda gece immuinoradyometrik assay (IRMA) ile ACTH dizeyinin 4,5
pg/mL’ den dusuk olmasi ACTH-bagimsiz Cushing sendromu dugundurur (81,
82). Fakat, tek bir plazma ACTH dulzeyinin alt referans sinira yakin olmasi
adrenal Cushing sendromunu ekarte etmez (83). Bu nedenle, plazma ACTH
dizeyi alt sinirda olanlara ACTH bagimh ve badimsiz Cushing sendromunu

ayirt etmek igin periferik kortikotrofik hormon (CRH) testi yapiimahdir (84).



Dehidroksiepiandrosteneidon sulfat (DHEAS) dlzeyi dusukliga adrenal
insidentalomasi olan hastalarda en sik rastlanilan hormonal bulgudur (33, 60,
85). Otonom Kkortizol Uretimi nedeniyle ACTH sekresyon baskilanmasinin
yansimasidir (60). Gunimuzde, DHEAS'In guvenilir test olduguna dair bilgiler
celiskilidir Ayrica, yasla birliktede DHEAS sekresyonu fizyolojik olarak
azalmaktadir (60, 85).

Adrenal insidentalomali hastalarda subklinik Cushing sendrom tanisi igin
kortizol baskilanmamasi yaninda bir tane daha HPA aks anormalligi gereklidir.
Bunlar; 1) dusuk bazal ACTH dizeyi, 2) bozulmus kortizol sirkadyan ritmi, 3)
CRH’ a ACTH cevabi olmamasi, 4) artmis 24 saatlik idrar serbest kortizolu, 5)
azalmis DHEAS duzeyi (52, 39).

Maalesef, subklinik Cushing sendromu yeteri kadar karakterize
edilememigtir ve bu sendromun dogal gidisati bilinmemektedir. Bu hastalarin
asikar Cushing sendromu’ nun klasik uzun dénem komplikasyonlarina maruz
kalip kalmayacaklari tam belli degildir (10).

B) Mineralokortikoid sekrete eden kitleler.

Adrenal insidentalomalarda aldosteronoma prevelansi yaklasik %1,6-3,8’ dir
(9, 15, 25, 41). Aldosteronun fazla Uretilmesi artmis kardiyovaskuler hastalik ve
diger hastaliklarla iligkilidir ve bu hastalarda aldosteron duzeylerinin normale
getiriimesi veya mineralokortikoid reseptorlerinin bloke edilmesi gereklidir (86).
Spontan hipokalemi (3,5 mmol/l) primer hiperaldosteronizm tanisi icin yeterli
degildir, cunkd normokalemik primer aldosteronizm eskiden dusunuldugunden
%7-38 daha fazla siklikta gortilmektedir (87, 88). Bu nedenle adrenal kitlesi olan
tum hipertansif hastalarin primer aldosteronizm yoninden taranmasi
Onerilmektedir. En mantikh tarama testi sabah plazma aldosteron
konsantrasyonunun (ALD) plazma renin aktivitesine (PRA) oranidir (Tablo 3)
(89,90). Eger bu oran yuksekse, primer aldosteronizm tanisi, ek
mineralokortikoid sekretuvar otonomi 6lgumleriyle dogrulanmalidir (Tablo 3)
(86).

Dusuk renin duzeyi, aldosteron konsantrasyonu normal sinirda bile olsa
yuksek orana neden olur, bu durumda ALD/PRA oraninin kullanimi

onerilmemektedir. Bobrek yetmezligi, PRA’ ni duslrerek yanhs pozitif sonuca
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neden olabilecek beta-bloker ve antisempatik ajan kullanimi gibi durumlara 6zel
dikkat edilmelidir. Kalsiyum kanal blokerleri primer hiperaldosteronizmli
hastalarda PRA’ ni arttirabilir ve ALD degerlerini normale dusurebilir.

Kaptopril testi (25 mg oral kaptopril), tuz yukleme testi, veya fludrokortizon
supresyon testi gibi ek testler primer aldosteronizm tanisini dogrulamak igin
kullanilirlar. Primer  hiperaldosteronizm tanisi konulduktan sonra,
mineralokortikoid sekrete eden adrenal kitlenin lateralizasyonunu dogrulamada;
adrenal ven drneklemesi veya "*'l-iodokolesterol sintigrafisi faydali olabilir.

C) Feokromositoma

Adrenal insidentalomalarin yaklasik %5’i feokromositomadir (12). Bir
calismada, 33 adrenal feokromositomanin 19’u (%58) baslangigta insidental
adrenal kitle olarak tespit edilmistir. Bu adrenal insidentaloma tanisi alan 19
feokromositoma hastasinin sadece 10’'unda hipertansiyon tanisi mevcuttur (91).
Fakat, klinik olarak sessiz feokromositomalar bile 6limcul olabilir (54).

Adrenal kitle goérunti Ozellikleri, feokromositoma olup olmadiginin
belirlenmesinde yardimci olabilir (12). Feokromositomalar genelde kontrassiz
BT’ de karacigerle benzer yogunlukta yuvarlak veya oval kitlelerdir. Blyuk
kitleler, kanama veya nekroz nedeniyle Kistik yapi goOsterebilir. Vakalarin
%10’'unda kalsifikasyon vardir. Kanlanmasinin fazla olmasi nedeniyle, genellikle
ilk 10 dakikada verilen kontrastin %50’ sinden azini kaybederler. MR’ da T2
yogunluklu goéruntulerde, karacigere goére belirgin hiperintensite saptanir (92,
93,94-96). Fakat tim feokromositomalarda goérintilemelerde bu fenotipik
Ozellikler olmadigi igin biyokimyasal degerlendirme gereklidir. Feokromositoma
icin biyokimyasal testlerin 6zelliklerini belirten ¢alismalar hem semptomatik hem
de asemptomatik hastalari kapsamaktadir. Adrenal insidentalomasi olan tim
hastalara 24 saatlik idrarda fraksiyone metanefrin ve katekolamin ol¢imu
onerilmektedir;. Artmig fraksiyone metanefrin, katekolamin, veya her ikisinin
beraber tespitinin feokromositoma igin yuksek hassasiyet ve 6zgullugu vardir
(her ikisi icinde Mayo Kilinik serilerinde %91-98 arasindadir) (86, 97, 98).

Gorlntileme yontemlerine gore subklinik feokromositoma suphesi ylksek
olanlarda 24 saatlik idrar sonuglari normal ise, fraksiyone plazma serbest

metanefrin olgumua yararli olabilir (99). Artmis fraksiyone plazma metanefin

11



dizeyinin feokromositoma igin hassasiyeti (%96-100 arasi) yuksek olmasina
ragmen, testin 6zgulligu dusuktar (tim yas gruplarinda %85-89, ve 60 yas
ustiinde %77) (97, 99). Bu nedenle feokromositoma suphesi yuksek olan
vakalarda, plazma metanefrin seviyelerinin dusuk c¢ikmasi feokromositoma
tanisini ekarte ettirir ve gereksiz cerrahi 6nlenebilir.

D) Seks-hormonu salgilayan kitleler

Androjen veya diger seks hormon salgilayan kitleler daha ¢ok adrenokortikal
karsinomda gorulur. Eger ilk tanida klinik olarak belli dedilse, virilizasyon veya
feminizasyon belirtileri zamanla ortaya ¢ikar. Benign adenomlar ender olarak
seks hormonu salgiladigindan, adrenal kitlesi olan hastalarda rutin testosteron

ve estradiol bakiimasi 6nerilmez (100).

2.4 Malignite Degerlendirmesi

Adrenal kitle rastlantisal olarak saptandiginda en énemli konu malign olup
olmadi§idir. ikibinbes tane adrenal insidentaloma saptanan hastanin %4,7’inde
adrenokortikal karsinom ve %2,5’inde de metastatik kanser saptanmigtir (12).

2.4.1 Adrenal Kitle Boyutu

insidentalomasi olan 887 hastayl kapsayan calismada, kitle 4 cm’ den
buayuk ise %90 hassasiyet ile adrenokortikal karsinomu gostermistir, fakat dusuk
O0zgulligu vardir; 4 cm’ den buyuk kitlelerin sadece %24’G malign bulunmugtur
(101). Adrenokortikal karsinom boyutu teshis aninda kiglkse énemlidir, ¢lnku
tumor evresi dusik oldukca prognoz daha iyi olacaktir (102). Birgok otér 6 cm
ve ustundeki adrenal kitlelere rezeksiyon dnermekle beraber (1), cerrahi karar
alirken goruntuleme o6zellikleri, hastanin yasi ve eslik eden durumlarda dikkate
alinmalidir.

2.4.2 Goruntuleme Yontemleri

Benign lezyonu malign olandan ayiran BT ozellikleri; adrenal kitlenin boyutu
yaninda sinirlarinin dizgun olmasi, lipid igcerigi ve kontrast maddenin hizla
kaybolmasidir. Sitoplazma igerisindeki yag, kontrast sonrasi yogunlugun dusuk
olmasina sebep verirken, adenom olmayan lezyonlarda atenuasyon daha

fazladir. Fakat adenomlarin yaklagik %30’u buyuk miktarda lipid icermez ve
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hem kontrast sonrasi BT ve hemde MR’da adenom olmayanlardan
ayrilamayabilir (103).

Kontrast madde verildikten 10 dakika sonra kontrast maddenin mutlak
kaybolmasi %50’ den fazlaysa, adenom icin %100 hassas ve 6zgul oldugu
bildirilmigtir (104). Goruntuler hormonal fonksiyonu bildirmemesine ragmen,
altta yatan patolojiyi bildirebilir, ve supheli goruntulemesi olan hastalar igin
cerrahi rezeksiyon dugsunulmelidir.

2.4.3 Diger Goriintiileme Yontemleri

Malign hastalik &ykidslu olan hastalarin yaklasik yarisinda adrenal
insidentalomanin sebebi metastazlardir (105). Adrenale en sik metastaz yapan
tumorler akciger, karaciger, kolon, meme, 0Ozofagus, pankreas, ve mide
karsinomudur (106). Adrenal beze metastaz siklikla bilateraldir.

'®F_flurodeoksiglukoz ile pozitron-emisyon tomografisi ('°F-FDG PET)
ozellikle malign hastalik 6ykiisii olanlarda, ''C-metomidate (MTO)-PET ise
adrenokortikal orijinli olmayan timorlerin tespitinde ylksek hassasiyete sahip
oldugu icin secilmis hastalarda faydali olabilir (107, 108). Maliyet nedeniyle ve
rutin kullanimini destekleyecek yeterli bilgi olmadigi igin, malign hastalik dykusu
olmayan  adrenal insidentalomali hastalarin ~ degerlendirmesi igin
onerilmemektedir.

2.4.4 ince igne Aspirasyon Biopsisi

ince igne aspirasyon biopsisinin primer roli adrenal doku ile adrenal disi
dokuyu ayirt etmektir (109). Goruntileme altinda ince igne aspirasyon biopsisi
oldukga guvenilirdir. Fakat feokromositomalar kanama ve hipertansif krizle
sonuglanabilir. Bu nedenle ince igne aspirasyon biopsisi 6ncesi mutlaka

biyokimyasal testlerle feokromositoma ekarte edilmelidir (110).

2.5 Subklinik Cushing Sendromu-Metabolik Riskler

Subklinik Cushing sendromu, klinik olarak fonksiyonel olmayan adrenal
adenomlu hastalarda kortizol sekresyonunun otonom olmasi ve HPA aks ile
kontrol edilemedigi durumdur.

Subklinik Cushing sendromu tanimi, iki 6nemli kritere dayanmaktadir;

Birincisi, hastanin asikar Cushing fenotipi géstermemesidir (80).
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ikincisi, hastada rastlantisal tespit edilen adrenal adenom olmasidir.

Subklinik hiperkortizolizmin klinik sonuglari ¢ok az bilinmektedir (12, 80,
111, 112). Subklinik Cushing sendromu olan hastalar hafifde olsa kronik kortizol
fazlahigina maruz kalmaktadir (113). Bu nedenle, arteryel hipertansiyon,
obesite, veya diabetes mellitus gibi asikar Cushing sendromu’ nun uzun dénem
klasik komplikasyonlarindan bir kismi gelisebilmektedir (3, 114).

Klinik olarak sessiz gorunen adrenal adenomlar ile bu hastaliklar arasindaki
iliski otopsi calismalarinda incelenmistir (7). italya’ da yapilan ¢ok merkezli bir
arastirmada adrenal insidentalomasi olan 1004 hastada arteryel hipertansiyon,
diyabet, ve obesite prevelansi sirasiyla %41, %10 ve %28 gibi yuksek oranlarda
bulunmustur (9). Kesitsel bir calismada da, klinik olarak sessiz adrenal
adenomlu obez olmayan normoglisemik hastalarda, eslestiriimis kontrol
grubuna goére daha sik bozulmus glukoz toleransi (“impaired glucose tolerance”
IGT), artmis kan basinci ve azalmis insulin sensitivitesi saptanmistir. Gece
serum kortizol duzeyi ile insulin sensitivite indeksi arasinda da ters iligki
bulunmustur (10).

Fernandez-Real ve ark. (115) fonksiyonel olmayan adrenal adenomu olan
hastalarda bozulmus glukoz toleransi veya bilinmeyen diyabet mellitus
prevelansini belirgin daha yluksek bulmugken, Garrapa ve ark. analog hasta
grubunda IGT ve hiperinsulinemi ile beraber artmis viseral yagd kitlesi de
bulmustur. Metabolik ve vicut yad dedisikliklerinin derecesi, asikar Cushing
sendromu olan hastalar ile kontroller arasindadir (3). Daha sonra,
Tauchmanova ve ark. adrenal insidentalomasi olan ve subklinik Cushing
sendrom kriterlerine uyan 126 hastanin 28’ inde kontrollerle karsilastirildiginda,
artmis kan basinci, bel-kalga orani, yuksek trigliserid, total ve dusuk dansiteli
lipoprotein kolesterol ve fibrinojen dizeyi, artmis HOMA indeksi ve fazla yiksek
IGT veya diabetes mellitus prevelansindan dolay!r kotu kardiyovaskuler ve
metabolik risk profili saptamistir. Bu degisikliklerin vaskuler sistem Uzerine etkisi
karotis intima-media kalinliginda belirgin artigla gosterilmistir (116).

Adrenal insidentalomasi olan hastalarin klinik fenotipi ile hormonal sonuglari
kargilastinldiginda, gece yuksek kortizol sekresyonu olan hastalarda metabolik

sendromun bazi Ozelliklerinin toplandigi saptanmigtir (117). Bu biyolojik olarak
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da makuldlr, ¢lnku yuksek gece ge¢ kortizol diizeyi Cushing sendromunun en
erken ve en sensitif gostergesidir. Ayrica, subklinik hiperkortizolizm, kortizol
sekresyonunun kantitatif degisikliginden daha sik kalitatif degigikligi ile
karakterizedir (60).

Klinik olarak sessiz adrenal adenomlarin sebep verdigi hafif kortizol fazlahgi
tam Cushingoid fenotip gelismesi icin yeterli degilsede, insulin direnci ve bunun
klinik sonuclarina neden olabilmektedir. Subklinik hiperkortizolizm, o6zellikle
kardiyovaskuler hastaliklar acisindan diger risk faktorleri olanlarda (genetik
veya kazanilmis) daha zararl olabilir ve aterosklerozun ilerlemesinde rol alabilir
(113). Metabolik sendromun, kardiyovaskuiler mortalite ile iligkili oldugu
bilinmesine ragmen, klinik olarak sessiz adrenal adenomu ve subklinik Cushing
sendromu olan hastalarda artmig morbidite ve mortalite kaniti yoktur. Elde
edilen bilgiler adrenal insidentalomasi olan bir¢ok hastanin yasami boyunca
asemptomatik kaldigini ¢ok az bilgi olmasina ragmen bu hastalarin buyuk
¢ogunlugunun adrenal kitle nedeniyle degil kardiyovaskuler nedenlerden dolayi
oldagund gostermektedir (42, 80, 118, 119).

2.6 Tedavi Stratejisi

Subklinik hiperkortizolizmi olan hastalarda hiperlipoproteinemi, diabetes
mellitus, bozulmus glukoz toleransi, santral obesite ve hipertansiyon sikhgi
artmis oldugundan, klinik olarak sessiz adrenal adenomlara yaklagim
kardiyovaskuler korunma agisindan dnemli bir konudur (113). Fakat, adrenal
insidentalomalarin uzun doénem komplikasyonlari kanita dayali degildir. Bu
nedenle bu tumarlere yaklagim tamamen ampiriktir.

Subklinik Cushing sendromlu hastalarin taninmasi tehlikeli olabilecek
hastaliklarin erken tedavisi igin bir imkan olabilmektedir. Minimal invazif
cerrahideki yeni gelismeler adrenalektomiyi uygulamasi kolay ve Ozendirici
duruma getirmigtir. Fakat, subklinik adrenal adenomu olan hastalarda cerrahi
veya cerrahi olmayan yaklasimin hangisinin daha Ustin oldugu konusunda
yeterli veri yoktur. Klinik olarak sessiz adrenal adenomlu hastalara tedavi
secenegi olarak ya adrenalektomi ya da dikkatli izlem 6nerilmektedir (80, 113,
120).
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Adrenalektominin biyokimyasal anormallikleri duzelttigi gosterilmis olmasina
ragmen, yasam kalitesine ve uzun vadede sonuglara etkisi bilinmemektedir
(120). Son donemlerde bazi calismalar adrenalektominin subklinik Cushing
sendromlu hastalarda kardiyovaskuler risk profilini ortadan kaldirdigini
(80,116,121) digerleride tam tersine,ila¢ tedavisinin metabolik sendromun ciddi

klinik sonugclarini tedavi ederek fayda gosterdigini savunmaktadir (113).

2.7 Adiponektin

Adipoz dokunun, tek gorevi enerji depolamak degil, ayni zamanda leptin ve
adiponektin gibi adipokinler salgilayarak enerji metabolizmasini ayarlamaktir.
Adiponektin, adipoz dokuda yaygin olarak eksprese edilen Adipose Most
abundant Gene transcript 1 (apM1) geninin UGrinU olan bir proteindir (122).
Adiponektin 244 aa’ den olusan yaklasik 28 kDa agiriginda kompleman faktor
C1q ailesine ait bir proteindir. Adiponektin serumda farkli kompleksler seklinde
bulunur. Bunlar; dusuk molekuler agirlikli oligomer olarak tarif edilen trimer ve
hekzamerlerle, yuksek molekuler agirlikli multimerler formlaridir.

Viseral veya subkutan yag dokusundan adiponektin sekreyonu farkl degildir
(123), fakat sekresyon kontrol mekanizmalari farkhdir (124). Spiegelman ve
ark., obezlerde, adipoz dokuda adiponektin mMRNA’nin azaldigini bildirmigtir
(125). Matsuzawa ve ark. ilk defa ELISA ile obez insanlarda zayiflara gore ve
erkeklerde kadinlara gore plazma adiponektin dizeyinin disuk oldugunu
goOstermiglerdir (126). Prospektif calismalar dusik adiponektin dizeylerinin
daha yuksek diabetes mellitus insidansi ile iligkili oldugunu bildirmistir (127-
130). Kardiyovaskuler hastalik (131, 132) ve hipertansiyon (133) gibi insulin
direnci ile iligkili diger durumlarda da plazma adiponektin dizeyleri azalmistir ve
bu azalma diger inflamasyon belirteclerinden bagimsizdir (134).

Plazma adiponektin duzeylerinin fizyolojik olarak duzenlenmesi farkl
mekanizmalarla  gergeklesmektedir. Sekse baglh  dimorfizim  oldugu
bilinmektedir. Ostrojen veya testosteronunda buna etkisi su an acik degildir.
Diabetes mellitus gelisimine karsi koruyucu etkisi oldugu bilinen, soya proteini,
balik yagi ve linoleik asid gibi diyete ait faktdrlerde plazma adiponektin

dizeylerini arttirmaktadir (135-137). Karbonhidrattan zengin beslenme ise
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plazma adiponektin dlzeylerini azaltmaktadir (138). Oksidatif stresin ise

adiponektin ekspresyonunu baskiladigi ileri strtlmektedir (139).

2.7.1. Adiponektin ve insulin sensitivitesi

ikibinbir yilinda 3 farkli grup tarafindan adiponektinin insulin sensitivitesini
arttiran etkisi bulunmustur (140-142). Adiponektin takviyesi, yuksek yagh dietin
sebep oldugu insulin direncini ve hipertrigliseridemiyi geriletmistir (140).
Adiponektindeki akut artig hepatik glukoneogenetik enzim ekspresyonunu ve
endojen glukoz uretim hizini azaltarak bazal glukoz dizeylerinde gecici diusme
yapmistir (141). Proteolitik olarak parcalanmis adiponektin Urlnu, kasta yag
asid oksidasyonunu arttirarak, plazma glukoz duzeylerini distirmus ve farelerde
kilo kaybina neden olmustur (142).

Adiponektinin insulin direnci Uzerine olan kronik etkileride incelenmistir.
Farkli yapidaki adiponektin molekullerinin farkli mekanizmalarla insulin
sensitivitesine etki ettikleri saptanmistir.  Tam-uzunluktaki adiponektin
karacigerde AMP-aktive protein kinazin fosforilasyonunu ve aktivasyonunu
uyarirken, globuler adiponektin bunu hem karaciger hem de kasta yapmaktadir
(143). Boylece, adiponektin AMP-kinazi aktive ederek glukoz metabolizmasini
ve insulin sensitivitesini direk olarak dizenlemektedir. Buradan ¢ikarilacak diger
bir sonugta adiponektinin karaciger ve kasta 2 farkli reseptdri oldugudur.
Lodish ve ark. da adiponektinin globuler kisminin, AMP-kinaz aktivasyonu ve
asetil-koenzim A karboksilaz inhibisyonu yaparak kasta yag oksidasyonunu ve
glukoz transportunu arttirdiklarini gostermiglerdir (144).

Adiponektin ayrica yag-asidi yakarak enerji harcanmasini PPARa
aktivasyonu ile arttirmaktadir, boylece karaciger ve iskelet kasinda trigliserid
icerigi azalmakta ve in vivo insulin sensitivitesi artmaktadir (145).

Adiponektin geni 3927 kromozomu Ustinde tip 2 diabetes mellitus ve
metabolik sendromla baglantili olarak bulunmaktadir (146-148). Adiponektin
hipotezi olarak adlandirilan genetik, cevresel faktorlerin etkisiyle insulin direnci

olusmasi sekil.2'de gosterildigi gibidir.
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Genetik Faktorler Hayat tarzi Degigikligi

Adiponektin gen Yagl diyet
polimorfizmi Sedanter yagam

| Hipoadiponektinemi |

| instlindirenci |

Metabolik Send

Ateroskleroz

Sekil.2: Adiponektin hipotezi

Adiponektin reseptor 1 (AdipoR1) yaygin olarak iskelet kasinda, adiponektin
reseptor 2 (AdipoR2) ise karacigerde yaygin olarak eksprese olmaktadir (149).
AdipoR1 ve AdipoR2 integral membran proteinleridir, G-proteinle eslesmis
reseptorlerin tersine N-terminal kismi hicre igcinde ve C-terminal kismi hicre
digindadir (149). Globller ve tam-uzunluktaki adiponektin, AdipoR1/R2’e
baglanir ve AMP-kinazi, PPARa ligand aktivitesini, yag asid oksidasyonunu, ve

glukoz alimini sekil.3'de gdsterildigi gibi arttirir (150)
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Sekil 3: Adiponektin reseptor sinyal yolagi (sekil ref. 150’den alinmigtir)

AdipoR1’ in N-terminal sitoplazmik kismi APPL (plekstrin bulunan adaptor
protein kisim, fosfotirozin-baglayici kisim ve 16sin fermuar motif) ile etkilegir
(151). APPL’nin AdipoR1 ile etkilesimi adiponektinin AdipoR1’in C-terminal
kismina baglanmasi ile uyarilir. Bu etkilesim adiponektin sinyalizasyonunda ve
adiponektin-aracili lipid oksidasyonu ve glukoz aliminda énemli rol oynar.

Ob/ob insulin direnci olan farelerin kas ve adipoz dokusunda AdipoR1 ve
AdipoR2 ekspresyonu ve iskelet kasinda AMP-kinaz aktivasyonu azalmistir
(152). Obesite sadece adiponektin dizeylerini dedil ayni zamanda AdipoR1/R2
ekspresyonunuda azaltmaktadir. Boylece adiponektin sensitivitesi azaltmakta
ve insulin direncine yol agmaktadir. Hiperinsulinemi artarak, kisir dongu
gelismektedir (152). Tip 2 diyabetik hastalarda da adiponektin reseptor
ekspresyonunun azaldigi tespit edilmistir (153). Yapilan bir ¢alismada AdipoR1
MRNA ekspresyonu, insulin sensitivitesi ve vucut yagindan bagimsiz olarak

birinci faz insulin sekresyonunun bagimsiz belirleyicisi olarak saptanmigtir
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(154). AdipoR1/R2 pankreas [ hucrelerinde de eksprese oldugu igin insulin

sekresyonunda da rol alabilecegi distinulmektedir (155).

2.7.2. Adiponektin ve glukokortikoid iligkisi

Adiponektin insulin sensitivitesinin regllasyonunda 6nemlidir ve obesite
iliskili insulin direncinde major faktordir. Adiponektin diger adipokinlerden
farkhdir, obesite tip 2 diabetes mellitus lipodistrofi gibi insulin direnci olan
bireylerde uretimi ve plazma konsantrasyonu azalir (156).

Adiponektin karacigerden glukoz udretimini azaltir ve iskelet kasinda yag
oksidasyonunu attirir (157). Adiponektin- null mutant farelerde orta derecede
insulin direnci ve glukoz intoleransi oldugu gosterilmigtir (158).

insanlarda kortizol fazlali§gi da abdominal obesite, hipertansiyon, glukoz
intoleransi veya diabetes mellitus ve dislipidemi ile karakterizedir. Fakat
glukokortikoidlerle adiponektin arasindaki iligkiyi inceleyen ¢ok az ¢caligma vardir
ve celigkili sonuclar saptanmigtir. Murin 3T3-L1 adipositlerinde deksametazon,
adiponektin gen ekspresyonunu azalmaktadir (159), ve glukokortikoidler, insan
viseral adipoz dokusunda adiponektin mRNA ekspresyonunu negatif
etkilemektedir (160). Ob/ob farelerde adrenalektomi beyaz adipoz dokuda
adiponektin ekspresyonunu uyarmaktadir (161). Ayrica, adiponektin kodlayan
genin promotor kismi, glukokortikoid-reseptor baglanmasi i¢in sekans
tasimaktadir (162). Fallo ve ark tarafindan vyapillan c¢alismada da
glukokortikoidlerin adiponektin gen ekspresyonunu inhibe ettigi gdézlenmistir (5).
Ermetici ve ark. yaptigi ¢alismada, 20 adrenal insidentalomali hastada saglikli
kontrollere gore adiponektin diuzeyi daha yuksek bulunmustur (163). Krsek ve
ark. tarafindan yapilan arastirmada da adiponektin dizeyi Cushing sendromu

olan hastalarla saglkh kontroller arasinda farkh bulunmamigtir (164).
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3. BIREYLER VE YONTEMLER

Agustos 2006-Mart 2007 tarihleri arasinda Bagkent Universitesi Tip
Fakultesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari boélumine adrenal
insidentaloma nedeniyle basvuran 40 hasta (24 kadin, 16 erkek) calismaya
alindi. Hastalar subklinik Cushing sendromu ve fonksiyonel olmayan adrenal
insidentaloma seklinde iki ayri gruba ayridi. Bu tanilar biyokimyasal
degerlendirmeye goére konuldu.

Calismamiz icin 2007/KAQ7-69 sayili etik kurul onayi, fakultemiz etik kurulu
tarafindan verildi. TUm hastalardan yazili onay formu alindi.

Tum hastalara ayrintili sorgulama formu dolduruldu, ayrintili hikayesi alindi
ve fizik muayenesi yapildi. Hastalara 6zellikle tip 2 diabetes mellitus,
hipertansiyon, koroner arter hastaligi, kanser, hiperlipidemi oOykusu olup
olmadigi soruldu.

Tip 1 diabetes mellitus, kontrolsiiz hipertansiyon, kronik karaciger ve bobrek
yetmezligi Oykusu, abdominal kitlesi 4 cm’ den blyudk olanlar ve insulin
sensitivitesini degistirecek metformin, tiazolidindion tirevi olan pioglitazon veya
rosiglitazon, telmisartan, glukokortikoid kullanim 6ykusu olan hastalar ¢alisma
disi birakildi.

3.1 Fizik Muayene ve Antropometrik Olgiimler

Tum hastalara detayl fizik muayene yapildi. Kan basinci en az 10 dakika
dinlendikten sonra oturur pozisyonda her iki koldan uygun civali
sfingmomanometre kullanilarak olguldd. Farkli zamanlarda ve en ylksek
Olcllen koldan yapilan 3 6lgumuin ortalamasi alindi. Bel gevresi 6lgimu hasta
ayakta iken ve hafif ekspiryum durumunda anterior superior iliak spine ile kosta
alt siniri arasindaki en dar noktadan yapildi. Tum hastalarin boylari 6lguldu.
Kilo, viicut kitle indeksleri (VKI), viicut yag yizdeleri, viicut yag kitlesi ve vicut
serbest yag kitlesi iki ekstremite biyoelektriksel impedans cihazi (TANITA TBF-
300, Tanita Corp., Tokyo, Japonya) ile dlguldu. Biyoelektriksel impedans ile

dogru Olgum igin hastalardan, 6lguimden en az 4 saat 6nce yeme ve icmeden
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uzak olmalari, 12 saat oOnceden egzersiz yapmamalari, testten Once
mesanelerini bosaltmalari, 48 saat oOnceden alkol almamalari ve diuretik
kullanmamalari istendi. Triseps, subskapular, suprailiak cilt kalinhgr 1 mm
dogrulukla 60 mm kalinhda kadar Olgebilen Lange Skinfold Caliper (Beta
Technology, Inc. USA) ile élgulda.

3.2 Biyokimyasal Degerlendirme

10 saatlik aclik sonrasi hastalardan sabah 08:00-09:00 arasi glukoz, LDL
kolesterol, HDL kolesterol, trigliserid, i¢in kan alindi ve kanlar hi¢ bekletilmeden
serum ayrildiktan sonra enzimatik kolorimetrik (Roche Diagnostic; GmbH Roche
Molecular Biochemicals Mannheim Germay) yontemle olguldu. Bozulmus aclik
glukozu (BAG, aglik plazma glukozu = 100 mg/dl) veya tip 2 diabetes mellitus
(DM, aclk plazma glukozu = 126 mg/dl) olan hastalar disglisemi olarak
adlandirildi. Tip 2 diabetes mellitus olmayan 29 hastanin serumundan Immulite
2000 Analyzer (EURO/DPC, UK) ile insulin élgimi yapildi. insulin élgimii
yapilan hastalarin insulin direnci HOMA-IR asagidaki formule gore

hesaplanarak bulundu (Sekil 2).

HOMA-IR= Aglik Kan Sekeri (AKS, mmol/It) x insulin (ulU/ml) / 22,5

Sekil. 4: HOMA-IR formalu

24 saatlik idrarda katekolamin metabolit olgimlerinin yanhs pozitifligine
engel olmak amaciyla tum hastalarin aldiklari trisiklik antidepresanlar,
anksiyolotik ajanlar, asetaminofen, selektif olmayan a-bloker, fenoksibenzamin,
B-blokerler, monoamin oksidaz (MAO) inhibitorleri, sempatomimetikler 2 hafta
oncesinden Kkesildi. Hipertansiyonu olanlara bu surede kullanmalari igin
dihidropridin turevi kalsiyum kanal blokeri regetelendi. 2 haftanin sonunda
hastalar idrarlarini, igine 20 ml 6N HCI koyduklari kaba topladilar. 24 saatlik
idrarda VMA, normetanefrin, metanefrin kromotografik HPLC (high performance
liquid chromotography) yontemi ile olguldu. Hastalarin idrari dogru toplayip

toplamadiklari idrar kreatinin Olcumu ile kontrol edildi. Toplanan 24 saatlik
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idrarda idrar serbest kortizolide radyoimminoassay (RIA) ile Immulite 2000
analizatoért (Diagnostic Product Corporation, Los Angeles) kullanilarak olguldu.
Hafif yuksek gelenlerde toplam 3 defa aralikli zamanlarda toplanan idrarlarin
ortalamasi alindi.

Primer aldosteronizm tanisini ekarte etmek iginde hastalar dilretik
kullaniyorsa 6 hafta dnceden, B-blokerler, anjiotensin konvertan enzim (ACE)
inhibitorleri, anjiotensin reseptor blokerleri, dihidropridinler 2 hafta onceden
kesilerek sabah 2 saat ayakta kaldiktan sonra plazma ALD ve PRA igin kan
alindi. Hastalarin kanlari alinmadan 6nce potasyum duzeyleri kontrol edildi.
Eger potasyum duizeyleri <3 mmol/L ise 3 gln potasyum replasmani sonrasi
potasyum duzeyi normale gelince test yapildi. Plazma ALD ve PRA, RIA ile
Ol¢uldu. Primer aldosteronizm tanisi igin ALD/PRA orani kullanildi.

Tam hastalara hiperkortizolizm taramasi amaciyla gece saat 23:00’'da 1 mg
deksametazon verildi ve sabah 08:00°da kortizol i¢in kan alindi. RIA yontemiyle
cahgildi. Dusuk doz deksametazon supresyon (1 mg) testinden yaklasik 6 ay
sonra, kabul eden 29 hastayada gecelik 3mg’la deksametazon supresyonu
yapildi.

Deksametazon supresyon testleri yapilmadan once sabah 08:00°'da ag¢
olarak bazal kortizol, ACTH, DHEAS i¢in kan alindi ve RIA yontemiyle ¢alisildi.
Diurnal ritim bakmak i¢in ayni gun gece yarisi uyandirildiktan 5-10 dakika iginde
de kortizol dlgulda.

Tum hastalarin bazal kortizol Olgulece@i sabah plazma adiponektin duzeyi
icin kan alindi. Anti-koagulan bulunmayan tuplere alinan 10 cc kan oda isisinda
pihtilasmasi i¢in 30 dakika bekletildi. Pihtilagsan kan daha sonra 2000-3000
devirde 15 dakika santrifij edildi. Serum 2 adet epandorfa tiptne ayrildiktan
sonra ayni anda c¢alisiimak UGzere -70°C’ da saklandi. Serumlar
Adiponektin/Acrp30 ELISA kiti (Linco Reseach, Missouri, USA) ile her bir
serum ayni kitle 2 kez c¢aligildi. Assay sensitivitesi 0,5 ng/ml ve inter-assay
varyasyon katsayisi <%10 idi.

Subklinik Cushing sendromu sec¢im kriterlerimiz;

1. Dusuk deksametazon supresyon testi (1 mg) sonrasi kortizol degerinin >

1,8ug/dl olmasi yaninda asagidakilerden 1 tanesinin daha olmasi,
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2. Bazal ACTH degerinin <10 pg/ml olmasi veya,

3. Geceyarisi uyandirildiktan 10 dakika sonra bakilan kortizol dizeyinin
>7,5ug/dl olmasi veya,

4. 24 saatlik idrarda kortizol duzeyinin >200 pg/gun olmasi idi (39, 52, 77) .

3.3 Radyolojik Degerlendirme

Tam adrenal kitleler, adrenal digi nedenlerle tanisal amagla c¢ekilen
abdominal US, abdominal veya torakal BT sonucu saptanip polikinligimize
gonderilmisti. Hastalarin hepsine abdominal BT c¢ekildi. Tum BT’ler Baskent
Universitesi Tip Fakdltesi Radyoloji béliminde bu konuda deneyimli ayni
uzman radyolog tarafindan degerlendirildi. Bilgisayarl tomografiye gore adrenal
adenom tanisi koyma ve galismaya alma kriterleri; boyutun 4 cm’den kuguk
olmasi, sinirlari belirgin ve dizenli olmasi, kontast sonrasi kontrasttan arinmasi,

homojen ve hipodens igeriginin olmasiydi.

3.4 istatistik

istatistik analizler Statistical Packages for Social Sciences (SPSS) (version
13.0; SPSS, Inc Chicago) programi kullanilarak yapildi. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatiksel metodlarin (ortalama, standart sapma)
yani sira niceliksel verilerin karsilastiriimasinda Mann Whitney U test kullanildi.
Kategorik veriler karsilastirilirken Ki-Kare testi kullanildi. Parametreler
arasindaki iliskinin incelenmesinde Spearman’s rho korelasyon testi kullanildi.

Sonuglar %95 guvenirlik araliginda, anlamlihik p<0,05 duzeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 40 hastanin, 8 (%20)" inde subklinik Cushing sendromu,
32’ sinde fonksiyonel olmayan adrenal insidentaloma saptandi. Her iki grubun
demografik bulgulari kargilastinildiginda benzer sekilde oldugu goéraldu.

Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 4’de verilmigtir.

Tablo.4: Hastalarin demografik dzellikleri
(AD; Anlamli Degil)

Subklinik Fonksiyonel Olmayan | p
Cushing Adrenal degeri
Sendromu insidentaloma
Hasta sayisi (n) 8 32
Cinsiyet 5/3 19/13 AD
(kadin/erkek)
Yas (yil) 57,3+2,6 61,2+1,4 AD
Boyut (cm) 2,9+0,4 2,2++0,1 AD
Vicut kitle indeksi 28,3+1,4 29,4+0,7 AD
(kg/ m?)
Yag yuzdesi (%) 29,13,2 34,2+1,5 AD
Yag kitlesi (kg) 21,8131 26,717 AD
Yagsiz vicut Kkitlesi 52,6+3,2 50,3%+1,4 AD
(kg)
Bel (cm) 95,5+4,4 97,2+1,6 AD
Bel / Kalga Orani 0,90+0,03 0,89+0,01 AD
Suprailiak cilt 37,2+3,6 39,6+2,3 AD
kalinhigi (mm)
Triceps cilt 30,0+4,6 28,7+2,2 AD
Kalinhgr (mm))
Subskapular cilt 27,6+3,6 33,0+1,7 AD
Kalinligr (mm)
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Her iki grubun adrenal adenom boyutunu sirasiyla subklinik Cushing
sendromu’ nda 2,9 £+ 1,2 cm; fonksiyonel olmayan adrenal insidentalomali
grupta ise 2,2 + 0,9 cm olarak saptandi. Her iki grup arasinda boyut agisindan
istatistiksel olarak fark yoktu (p=0,16).

Hastalar tip 2 diabetes mellitus, hipertansiyon 6ykisli bakimindan
karsilastirildiginda istatiksel fark saptanmadi. Her iki grubun tip 2 diabetes

mellitus ve hipertansiyon yonunden karsilastiriimasi Tablo 5 ‘deki gibidir.

Tablo.5: Gruplarin tip 2 diabetes mellitus ve hipertansiyon yéninden

kargilastiriimasi

Subklinik Cushing | Fonksiyonel Olmayan | p degeri
Sendromu Adrenal insidentaloma
Tip 2 Diabetes 3/8 7132 AD
Mellitus (n)
Hipertansiyon (n) 5/8 21/32 AD

Her iki gruptaki hastalarin adiponektin, aglik kan sekeri, insulin ve HOMA-IR
yonunden de@erlendirmesi  Tablo.6‘da  verilmistir.  Subklinik  Cushing
sendromunda adiponektin diuzeyleri 11,8 £ 7,1 ng/ml iken, fonksiyonel olmayan
adrenal insidentalomalarda 39,3 + 40,9 ng/ml olarak dl¢uldu, iki grup arasinda
adiponektin duzeyleri istatiksel olarak anlamli farkliydi (p= 0,007). Hastalarin
achk kan sekerleri arasinda fark yoktu, fakat subklinik Cushing sendromu olan

grupta aclik insulin diizeyi ve HOMA-IR belirgin yUksekti.
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Tablo.6: Hastalarin adiponektin, aglik kan sekeri, insulin, ve HOMA-IR

yonunden karsilastiriimasi

Adiponektin Aclik Kan | insulin HOMA-IR
(ng/ml) Sekeri (ulU/ml)
(mg/dl)
Subklinik Cushing 11,8171 104,6+27,4 14,246,07 | 3,13%1,26
Sendromu
Fonksiyonel 39,3+40,9 102,5£22,9 8,414.8 1,94£1,17
Olmayan
Adrenal
insidentaloma
p degeri 0,007 AD 0,02 0,03

Hastalar lipid profili acisindan degerlendirildiginde subklinik Cushing
sendromu ve fonksiyonel olmayan adrenal insidentaloma grubunda sirasiyla
trigliserid duzeyleri 165,6 + 82,7 mg/dl ve 145,7 £+ 62,7 mg/dl; LDL-kolesterol
dizeyi 120,0 + 19,4 ve 135,7 £ 41,0 mg/dl; HDL-kolesterol diizeyi 45,8 + 10,9
mg/dl ve 57,2 + 16,3 mg/dl olarak bulundu. Trigliserid ve LDL-kolesterol igin
anlaml fark saptanmazken, HDL-kolesterol istatiksel olarak sinirda anlamliydi
(p=0,05).

Adiponektin  dizeyi subklinik Cushing sendromlu hastalarda higbir
parametre ile iligkili saptanmazken, fonksiyonel olmayan adrenal insidentaloma
grubunda vicut yag yuzdesi ile istatiksel olarak pozitif ydonde, orta derecede ve
anlamh (r=0,41, p=0,02), vicut yagsiz kitlesi ile negatif yonde glcli ve ¢ok
anlamh (r=0,60, p=0), bel / kalga orani ile negatif yonde orta derecede ve
anlamh (r=0,41, p=0,02), trigliserid dizeyi ile negatif yonde orta derecede ve
anlamh (r=0,41, p=0,02), HDL-kolesterol duzeyi ile pozitif gugli ve ¢ok anlamli
(r=0,56, p=0,002) iligkili oldugu saptandi.

Subklinik Cushing sendromu grubuna dahil edilen ve 1 mg
deksametazon ile baskilanmasi olmayan hastalarin 5 inde 3 mg ile de

deksametazon sonrasi kortizol dizeyi > 3 ug/dl idi. Subklinik Cushing sendromu
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tanisi konan 8 hastanin 5’inde diurnal ritim bozulmustu. Gece yarisi uyanikken
bakilan kortizol degerleri > 7,5 pg/dl idi. Hastalarin 24 saatlik idrar kortizolleri
degerlendirildiginde subklinik Cushing sendromu olan hastalarin 4 tUnde 250
Mg/gunun Uzerinde oldugu tespit edildi.

Subklinik Cushing sendromu ve fonksiyonel olmayan adrenal adenomlarin
bazal kortizol, gece yarisi kortizol ACTH, 24 saatlik idrarda serbest kortizol ve
DHEAS olgumleri sirasiyla 20,7 + 5,6 pg/dl ve 13,0 £ 6,7 pg/dl; 11,1+5,4 pg/di
ve 6,8 + 4,0 yg/dl; 10,4 £ 4,5 pg/ml ve 12,0 £ 2,8 pg/ml; 292,5 £ 114,5 ug/gun
ve 180,5 £ 66,1 ug/gun; 28,4 + 18,7 ug/dl ve 45,0 + 9,6 ug/dl olarak saptandi.
istatiksel olarak sadece gece yarisi kortizolii ile 24 saatlik idrar kortizolii anlamli
farkh (sirasiyla p=0,004 ve p=0,007), DHEAS duzeyleri ise istatiksel olarak
sinirda (p=0,05) bulundu.

Her iki grup hastalarin ortalama adiponektin, ACTH, bazal kortizol ve gece
kortizoli Sekil.5’de ve 24 saatlik idrar kortizol ortalamalari Sekil.6’da gosterildigi
gibidir.

45 T *
40
3917
30 11
291
20 1
15 1
10 1 * ]

B Normal O Subklinik Cushing

Sekil 5: Gruplarin adiponektin, ACTH, Bazal kortizol ve gece kortizol

Wk

ortalamalari (“*” p<0,05 i tanimlamaktadir)
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Sekil 6: Gruplarin  yirmidort saatlik idrarda kortizol degerlerinin

karsilastiriimasi (“*” p<0,05 i tanimlamaktadir)

Adiponektin duzeyinin her iki grupta da bazal kortizol, gece yarisi kortizol,
ACTH, 24 saatlik idrarda serbest kortizol ve DHEAS Oolgcimleri ile iliskili
olmadigini saptadik.

Adiponektin duzeyinin deksametazonla iligkisi incelendiginde subklinik
Cushing sendromunda 1 mg deksametazonla supresyon sonrasi kortizol
dizeyleri ile iliski saptanmazken, 3 mg deksametazonla supresyon sonrasi
kortizol dizeyleri ile pozitif yonde ¢ok gucli ve anlamh (r=0,73, p=0,03) iligki
saptandi. Fonksiyonel olmayan adrenal insidentalomali grupta ise adiponektin
dizeyi ile 3 mg deksametazon supresyonu sonrasi kortizol duzeyleri ile iligki
saptanmazken, 1 mg deksametazon sonrasi kortizol duzeyleri ile negatif yonde
guglu ve ¢cok anlaml (r=0,52, p=0,002) iliski saptandi.

Gece yarisi kortizol, ACTH ve 24 saatlik idrar serbest kortizoll ile metabolik

degiskenler arasindaki iliski incelendiginde subklinik Cushing sendromu olan
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grupta gece vyarisi kortizol diizeyi VKi (r=-0,73, p=0,03) ile iliskili saptandi.
Fonksiyonel olmayan adrenal adenomlu grupta ise sadece gece yarisi kortizolu

LDL-kolesterol ile (r=0,45, p=0,01) ile iligkili bulundu ACTH ve 24 saatlik idrarda
serbest kortizol atihmi ile iliski bulunamadi.
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5. TARTISMA

Adrenal insidentaloma gunumuz tibbinin, artan prevelansi nedeniyle ilgiyle
izledigi konulardan biridir. Farkli calismalarda tesadufen tespit edilen bu adrenal
adenomlarin %5-20’sinin HPA ile dizenlenemeyen otonom kortizol sekresyonu
yaptid! bilinmektedir (11,33,37,48). HPA aks fonksiyonlarinin degerlendirilmesi
sonucunda endokrin testlerde degisen sayilarda anormallik g¢ikabilir. Cushing
sendrom klinigi olmayan, endokrinolojik test sonuglarina gére heterojen olan bu
grup hastaya subklinik Cushing sendromu denilmektedir. Hafif fakat kronik
kortizol fazlaligina maruz kalan bu grup hastada uzun donem klinik sonuglar
tam olarak bilinmedigi igin tedavi stratejileride net degildir. Subklinik Cushing
sendromunda daha sik gortlmekle beraber adrenal insidentalomalarda glukoz
intoleransi, tip 2 diabetes mellitus, obesite, hipertansiyon, dislipidemi gibi artmig
kardiyovaskuler risk faktorleri saptanmigtir (3,9,10,115,116). Son yillarda adipoz
dokunun endokrinolojik roli daha iyi anlasiimistir. insulin sensitivitesinde rol
oynadigi bilinen adipoz dokudan salinan adipokinlerden biride adiponektindir.
Fakat glukokortikodler ile adiponektin arasindaki iliski acik degildir ve literaturde
celiskili sonuglar mevcuttur. Bizim bu galismayl yapmamizin nedeni subklinik
Cushing sendromu olan adrenal insidentalomali hastalarda adiponektin
dizeyindeki degisime aciklik getirmekti.

Calismamiza toplam 40 adrenal insidentalomali hasta aldik. Bunun
%20’inde subklinik Cushing sendromu saptadik. Hastalari subklinik ve
fonksiyonel olmayan diye iki gruba ayirdigimizda hastalarin VKI, viicut yag
yuzdesi, vucut yagsiz kitlesi, bel gevresi, bel / kalga orani, triseps, suprailiak,
subskapular cilt kalinligi agisindan fark yoktu. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda
ise subklinik Cushing sendromu olan grupta %50 civarinda daha yuksek oranda
obesite saptanmigtir (11,61). Reincke ve ark. yaptigi c¢alismada ilging olan,
obesite orani subklinik Cushing sendromu olan grupta Cushing sendromu olan
gruba gore de oldukga farkh yuksek ¢ikmasiydi (%50’e %12,5). Bunu iki nedene
bagladik; birincisi subklinik Cushing sendromu olarak tanimlanan grubun
laboratuvar incelemelerinden sadece deksametazon supresyon testi ile segilmis

olmasi, ikincisi Cushing sendromu’nun daha abartili bir tablo oldugu i¢in daha
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erken tani konarak bazi metabolik degigkenlerin gelismesi icin yeterli zaman
olmamasi. Biz de fark bulamamamizi, hastanemize basvuran hastalarin sosyo-
ekonomik seviyelerinin yuksek olmasi nedeniyle erken donemde hastaneye
basvurmalarina ve hastanemizde erken donemde goéruntuleme yontemlerine
basvuruldugu icin hastalarin daha az hiperkortizolizme maruz kalmalarina
bagladik. Literatirde subklinik Cushing sendromu olan hastalarda adrenal
adenom boyutu ve yaslari kontrollere gére daha yuksek saptanmistir (61,118)
Bizim calismamiza goére ise her iki grup arasinda boyut ve yas agisindan
istatiksel bir fark yoktu, bu da yine yukaridaki hipotezimizi dogrular nitelikteydi.

Literatlrle paralellik gosterir sekilde aclik insulin dizeylerini ve HOMA-IR
degerini subklinik Cushing sendromlu hastalarda istatiksel olarak anlamli
yiksek saptadik (1,116). Gruplarin VKI ve viseral yag kitlesi acisindan esit
olmasi hafifde olsa glukokortikoid fazlahginin insulin direncine neden oldugunu
dusundurmektedir. Hastalarin hepsine oral glukoz tolerans testi yapiimadigi i¢in
2. saat kan seker degerleri icin bir yorum yapamadik. Aglik sekerini farkli
bulmadik, ¢unkl her iki gruptada sayica istatiksel olarak farkli olmasada tip 2
diabetes mellitus olan hastalar vardi, tip 2 diabetes mellitus toplumda ¢ok sik
rastlandigi igin birgok c¢alismada oldugu gibi bizde dislama kriterlerimize
almamigtik. Zaten literatirde subklinik Cushing sendromu olan hastalarda
glukokortikoid fazlahgina bagli olarak bir takim metabolik degisiklikler
gelisebilecegine dair bilgiler olmasina ragmen, bazi caligmalarda glukoz
metabolizmasi degigiklikleri ve insulin sensitivitesindeki azalma sadece
subklinik Cushing sendromu olan hastalarla sinirlandiriimamig, fonksiyonel
olmayan adrenal adenomu olanlarda da fazla oldugu bulunmustur (3,10,115).

Lipid profilleri agisindan sadece HDL- kolesterol deg@erleri arasinda sinirda
fark saptadik. Tamamen saglikli kontrolerle yapilan karsilastirmada yulksek
LDL-kolesterol, trigliserid ve dusuk HDL-kolesterol duzeyi saptamislardir (116).
Bizim kontrol grubumuz fonksiyonel olmayan adrenal insidentalomasi olan
gruptu ve bunun degerlendirmede fark saptanmamasinin nedeni oldugunu
dusunuyoruz.

Ekzojen ve endojen glukokortikoidlerin adiponektin duzeyini azalttigi

gosterilmistir. Fakat ayni ¢alismada obez Cushing sendromu olan hastalarda
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fark bulunamamasi obesitenin adiponektin ile kortizol arasindaki bu iliskiyi
maskeleyen temel faktdér oldugu gorusini ortaya c¢ikarmistir (5). Cushing
sendromu’nda adiponektin duzeylerinde fark bulmayan c¢aligmalarda mevcuttur
(164,165). Cushing sendromu’yla adiponektin arasindaki iligki agik degildir.
Bizim galismamiz subklinik Cushing sendromu ile fonksiyonel olmayan adrenal
insidentalomali hastalarda adiponektin degisimini inceleyen ilk c¢alismadir.
Calismamizin  sonucu hipotezemizi dogrular sekildedir; subklinik Cushing
sendromu olan grupta adiponektin dizeyleri anlamh dusuk ¢ikmigstir. Literatirde
sadece tek bir calismada glukokortikoid metabolizma bozuklugu olan hastalarda
adiponektin dlizeyi yuksek bulunmustur (163).

Calismamizda adiponektin dizeyinin subklinik Cushing sendromu grubunda
kardiyovaskuler risk parametreler ile iligkili saptanmamasi adiponektin
dizeyindaki bu degisimin metabolik degiskenlerden badimsiz oldugunu,
glukokortikoid  metabolizma  bozuklugunun bu iligkiyi  maskeledigini
dusundurmektedir.

Yeni yayinlanan bir ¢alismada 20 fonksiyonel olmayan adrenal adenomlu
hastada adiponektin duzeyleri saglkli kontrollere gére anlamh yuksek
saptanmis ve viseral obesite ile iligkili bulunmamistir (163). Calisma sonucunda
adiponektinin adrenal kaynakli olabilecegi ileri suriimustur. Buna dayanarak,
bizim calismamizda saglkl kontrol grubu olmadigi igin, subklinik Cushing
sendromu grubunda adiponektin dizeyindeki anlamli disusln hafif
glukokortikoidin fazlahdinin etkisi ile beraber, goéreceli bir veri oldugu
varsayimini gikartabiliriz.

Deksametazon supresyon testi subklinik Cushing sendrom taramasi igin
oldukga vyaygin kullaniimaktadir, fakat bircok c¢alisma farkli dozda
deksametazon kullandigi ve farkhi esik degerler aldi§i icin karsilastirma
amaciyla kullanilamaz. Standart saglamak amaciyla National Institute of Health
(NIH) konferans paneli otonom kortizol sekresyonunu taramak igin 1 mg ile
deksametazon testi énermistir. ikibiniki yilinda esik deger olarak 5 pg/dl
Onerilmistir, ¢inkd birgok normal insanin disik doz deksametazon testi (1 mg)
sonrasi kortizol duzeyleri 5 pg/dI’'nin altina dismektedir. Fakat kortizol fazlaligi

durumunda da bu esik degerin altinda kalan hastalar oldugu igin ayni
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konferansda bazi uzmanlarca, subklinik hiperkortizolizm tespitini arttirmak igin
bu esik degerin 1,8 pg/dl olarak alinmasinin uygun olacag: belirtilmistir. Biz de
calismamizda esik deger olarak 1,8 ug/dl'i kabul ettik ve bazi otorlerin yanhsg
pozitifligi azaltmak icin énerdikleri 3 mg deksametazon supresyon testi ile (80)
de korele etmeye calistik.

Adiponektin duzeyinin deksametazonla supresyon sonrasi kortizol duzeyi ve
diger HPA aks anormallikleri ile iligkisi incelendiginde subklinik Cushing
sendromu grubunda 3 mg ile pozitif, fonksiyonel olmayan adrenal
insidentalomali grupta ise 1 mg deksametazonla negatif iligkili bulundu. Diger
aks bozukluklari ile iligki saptanmamasini, literatirde de belirtildigi gibi
fonksiyonel olmayan adrenal adenom grubuna aldigimiz hastalarin bazilarinda
diurnal ritim bozuklugu, idrar kortizol atiliminda yukseklik veya baskili ACTH
degeri gibi tek bir HPA aks degisikligi olmasina yorumladik.

Metabolik parametrelerle HPA aks degisiklikleri arasindaki iligki
incelendiginde geceyarisi kortizol diizeyi subklinik Cushing sendromu’nda VKi
ile, fonksiyonel olmayan adrenal adenomu olan grupta ise LDL kolesterol ile
iligkili bulundu. Terzolo ve ark yaptigi calismada gece yarisi kortizolu ile
metabolik parametreler arasinda iliski bulmustur. Gece yarisi kortizoli > 5,4
pg/dl olan hastalarin daha yasl, daha yuksek acglik glukozu ve sistolik kan
basinci oldugu goérulmastir. Yas faktorU ortadan kaldinlarak tekrar
degerlendirildiginde gece yarisi kortizolu ile sistolik kan basinci arasindaki
anlamliigin devam ettigi tespit edilmistir (166). Fakat bu hastalarin higbiri NIH’in
onerdigi gibi 2 HPA aks degisikligi olup subklinik Cushing sendrom tanisi alan
hastalar degildir. Bizim galismamizda her iki grupta da hipertansiyon tanisi esgitti
ve hastalarin tansiyonlari tedavi ile kontrol altinda oldugu igcin bu tdr
degerlendirme yapilmadi. Terzolo ve ark. yaptigi diger bir calismada ise alt grup
analizinde subklinik Cushing sendromu olan hastalarda gece yarisi kortizol
dizeyinin, metabolik degigkenler icin sensitif belirleyici olabilecegi sdylenmistir.
Yine bu caligmada da kontrol grubu olarak saglikli bireylerle kargilastiriimistir.
insidental adrenal adenomlar degerlendirildiginde de benzer metabolik
bozukluklar  bulunmustur ama  subklinik  Cushing sendromu ile

kargilastinimamistir (10). Metabolik parametreler ile HPA aks degisiklikleri
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arasinda sinirh iligki bulmamamizi kontrol grubunda az sayida da olsa tek bir
aks degisikligi olan hasta olmasina ve hasta sayimizin azligina baglhyoruz.
Sonug olarak, subklinik Cushing sendromunda fonsiyonel adrenal adenomu
olan hastalara gore adiponektin duzeyleri anlaml dusuk saptanmigtir. Subklinik
Cushing sendromu olan grupta adiponektin duzeyindeki bu degisiklik
kardiyovaskuler risk faktorlerinden bagimsiz, hafif glukokortikoid fazlahigindan
ileri gelmektedir. Bu baglamda adiponektinin subklinik Cushing sendromu olan
hastalarda tanida yardimci bir parametre olarak kullanilabilecegini fakat,
kardiyovaskuler risk faktdr gostergesi ve tedavi segeneginin belirlenmesinde yol
gbsterici olamayacagini disiinmekteyiz. ilk ¢alisma oldugu icin, daha fazla

hasta sayisi ile yeni destekleyici galismalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUGLAR

Calismaya alinan 40 hastanin 8’i subklink Cushing sendrom, 32 tanesi
fonksiyonel olmayan adrenal insidentaloma grubuna alindi.

Her iki grup yas, cinsiyet, VKi ve diger demografik 6zellikler bakimindan
istatiksel olarak benzerdi.

1. Subklinik Cushing sendromunda adiponektin dizeyleri istatiksel olarak
anlaml dusuk bulundu.

2. Her iki grup arasinda trigliserid ve LDL-kolesterol dizeylerinde fark yoktu.
Subklinik Cushing sendromu olan grupta insulin ve HOMA-IR dlzeyleri istatiksel
olarak anlaml yuksekti.

3. Kardiyovaskuler risk faktorlerinin adiponektin ile iligkisi incelendiginde
subklinik Cushing sendromu olan grupta iligki saptanmazken, fonksiyonel
olmayan adrenal insidentalomali grupta vicut yag yuzdesi, bel/kalga orani,
trigliserid dizeyleri ve HDL-kolesterol duzeyleri ile iligkili bulundu.

4. Her iki grup arasinda, deksametazon supresyon testi digindaki diger HPA
aks degisiklikleri agisindan fark incelendiginde Ozellikle gece yarisi kortizolu ve
24 saatlik idrar kortizolu istatiksel olarak anlamli farkli saptandi.

5. Adiponektin duzeyleri ile HPA aks degisiklikleri arasindaki iliskide ise;
subklinik Cushing sendromu olan grupta 3 mg deksametazonla supresyon
sonrasi kortizol duzeyleri ve gece yarisi kortizol duzeyleri ile anlaml iligki

bulundu.
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