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OZET

Goriintiileme yontemlerinin gelismesiyle insidental olarak saptanan adrenal Kkitle
tamli hasta sayisi giiniimiizde giderek artmaktadir. Insidental adrenal kitle saptanan her
hastanin kitle fonksiyonu ve malignite agisindan detayli ve diizenli degerlendirilmesi
gerekmektedir. Birinci basamak saglik merkezlerinde adrenal kitlelerin tan1 ve takibi,
mevcut tani testlerinin ileri diizey olmasi sebebiyle su anki kosullarda miimkiin
olmamaktadir. Bu ¢alismanin amaci nonfonksiyonel adrenal kitlesi olan hastalarin birinci
basamakta bakilan bir test olan notrofil/lenfosit orantyla degerlendirilip, saglikli kisilerin

degerleriyle karsilastirilarak anlamli bir fark olup olmadigini konusuna agiklik getirmektir.

Calismamiza Baskent Universitesi Ankara ve Umitkdy Hastanesi Endokrin ve
Metabolizma Hastaliklar1 Poliklinigi’ne basvurup D44.1 (Adrenal bezin bilinmeyen
davranigh neoplazmi) veya D35.0 (Adrenal bezin bening neoplazmi) tanisi almis olan
hastalar dahil edildi. Calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan 2011-2023 yillan
arasinda yeni tani alan nonfonksiyonel adrenal kitleli hastalarin NLR degeri ve diger
inflamatuvar degerleri ayn1 yil aralifinda Baskent Ankara Hastanesine basvurmus saglikli

kisilerin degerleriyle hastane nucleus medikal bilgi sistemi lizerinden karsilagtirildi.

Calismadan elde edilen siirekli degiskenlerin analizinde, parametrik testlerin
varsayimlari saglandig1 durumda Faktoriyel diizende Varyans Analizi yontemi ve ardindan
coklu Kkarsilastirma yontemlerinden Tukey testi kullamildi. Bagimsiz iki grup
ortalamalarinin karsilagtirilmasinda ise Student’s t testi kullanildi. Siirekli degiskenler arasi
dogrusal iliskiler Pearson Korelasyon katsayist ile degerlendirildi. Parametrik test
varsayimlari saglanmadig1 durumda ise veri transformasyonu yontemlerinden yararlanildi
veya bagimsiz {i¢ veya daha fazla grup ortalamasinin karsilastirilmas1 amaciyla Kruskal
Wallis testi ve ardindan ¢oklu karsilastirma yontemlerinden Dunn testi kullanildi, bagimsiz
iki grup ortancasimin karsilagtirilmasinda ise Mann Whitney U testi kullanildi. Siirekli
degiskenler aras1 dogrusal iligkiler Spearman rho Korelasyon katsayisi ile degerlendirildi.
Kategorik degiskenlerin ise Ki-Kare testi, Fisher'in kesinlik testi (Fisher's Exact test) ile
degerlendirildi. Veri seti SPSS 26 istatistik paket programi ile analiz edildi. %95 giiven
araliginda p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



Calisma sonucunda NLR diizeyi kontrol grubunda vaka grubuna goére daha yiiksek
oldugu  gorilmiistir  (p<0,01). Baska  bir  inflamatuvar  belirteg  olan
SII(platelet/notrofil/lenfosit) nonfonksiyonel kitlesi olanlarda saglikli kisilere gére anlamli
olarak yiiksek ¢ikmistir (p<0,01). Ayrica vaka grubunda 20-39 vs 60-79 ile 40-59 vs 60-79
yas aralig1 karsilastirildiginda NLR ile yas grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (p<0,05). Vaka grubunda yas ile NLR arasinda %18,8 pozitif korelasyon
oldugu saptanmustir (Correlation Coefficient:0,188). 40-59 vs 60-79 ile 20-39 vs 60-79 yas
araliginda SII ve yas grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,05).
Kontrol grubundaysa yas ile NLR arasinda anlamli bir iliski bulunamamustir (Correlation

Coefficient: -0,018).

Vaka ve kontrol grubunda yapilan karsilastirma sonucunda, nonfonksiyonel adrenal
Kitle tanili hastalarin NLR diizeyinde anlamli bir fark bulunamamis olup diger
inflamatuvar degerleriyse saglikli kisilere gore daha yiiksek bulunmustur. Bu ¢alismayla,
daha ucuz ve kolay bir test olan NLR’nin adrenal kitlenin takip ve tedavisinde kullanimi

icin yeterli bir kanitin olmadig1 ancak daha fazla ¢aligma yapilmasi gerektigi saptanmistir.

Anahtar Kelimeler: Nonfonksiyonel Adrenal Kitle, Adrenal Tiimor, NLR, inflamasyon,

Inflamasyon ve NLR Iliskisi



SUMMARY

With the development of imaging methods, the number of patients diagnosed with
incidentally detected adrenal mass is increasing nowadays. Every patient detected with an
incidental adrenal mass should be evaluated in detail and regularly in terms of mass
function and malignancy. Due to the advanced level of current diagnostic tests, diagnosis
and follow-up of adrenal masses in primary health care centers is not possible under
current conditions. The aim of this study is to evaluate patients with nonfunctional adrenal
masses with the neutrophil/lymphocyte ratio, a test performed in primary care, and to
clarify whether there is a significant difference by comparing it with the values of healthy
people.

Subjects who applied to Ankara and Umitkéy Baskent University Hospital
outpatient clinics between 2011 and 2023 were included. Variables of patients who agreed
to participate were compared in a nonfunctional adrenal mass case group and a healthy
control group. In the analysis of continuous variables obtained from the study, when the
assumptions of parametric tests were met, the Factorial Analysis of Variance method and
Tukey test, one of the multiple comparison methods, were used. Student's t test was used to
compare the means of two independent groups. Linear relationships between continuous
variables were evaluated with Pearson Correlation coefficient. In cases where parametric
test assumptions were not met, data transformation methods were used. Kruskal Wallis test
or Dunn test, one of the multiple comparison methods, was used to compare the means of
three or more independent groups. Also Mann Whitney U test was used to compare the
medians of two independent groups. Linear relationships between continuous variables
were evaluated with the Spearman rho correlation coefficient. Categorical variables were
evaluated using the Chi-Square test and Fisher's exact test. The data set was analyzed with
the SPSS 26 statistical package program. 95 % sensibility range (p<0,05) was considered
statistically significant.

As a result of the study, it was seen that the NLR level was higher in the control
group than in the case group (p<0.01). Another inflammatory marker, SlI
(platelet/neutrophil/lymphocyte), were significantly higher in those with nonfunctional
masses than in healthy individuals (p<0.01). Additionally, when the age ranges of 20-39
and 60-79 or 40-59 and 60-79 were compared in the case group, a statistically significant
difference was found between NLR and age group (p<0.05). It was determined that there

was an 18.8% positive correlation between age and NLR in the case group (Correlation
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Coefficient: 0.188). A statistically significant difference was found between SlI and age
group in the age range of 40-59 and 60-79 or 20-39 and 60-79 (p<0.05). In the control
group, no significant relationship was found between age and NLR (Correlation
Coefficient: -0.018).

In this study, as a result of the comparison between the case and control groups, no
significant difference was found in the NLR level of patients diagnosed with nonfunctional
adrenal mass, and other inflammatory values were found to be higher than in healthy
individuals. This study found that there is not sufficient evidence for the use of NLR,
which is a cheaper and easier test, in the follow-up and treatment of adrenal mass, but

more studies are needed.

Keywords: Nonfunctional Adrenal Mass, Adrenal Tumor, NLR, Inflammation,

Relationship between Inflammation and NLR
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1. GIRIS VE AMAC

Insidental adrenal kitle, adrenal bez ile iliskilendirilmeyen herhangi bir sikayet
nedeniyle yapilan goriintilleme sirasinda saptanan ve adrenalde yer isgal eden lezyon
olarak tanimlanmaktadir. Yapilan otopsi ¢alismalarinda geng populasyonda adrenal bezde
Kitle prevelanst %1-8,7 arasindayken ileri yasla birlikte prevelansin %10’a kadar ¢iktigi
raporlanmustir. Ulkemizde yapilan bir calismadaysa adrenal kitlelerin %85,6’s1 adrenal
adenom olup bunlarin %73,5’inin nonfonksiyonel bening kitle oldugu ortaya c¢ikmuistir.
Ancak, hastanin sikdyeti olsun olmasin adrenal bezde tesadiifen saptanan her kitle

malignite ve hormonal fonksiyonlart bakimindan arastirilmalidir [1].

Notrofil lenfosit oraninin (NLR) tibbin neredeyse her alaninda inflamatuvar yaniti
degerlendirmede kullanilmasi giinlimiizde tartisilan 6nemli bir konu niteligi tasimaktadir
[2]. Pek ¢ok ¢alisma NLR seviyesinin tiimor, kardiyovaskiiler ve otoimmiin hastaliklarda
hastalik aktivasyonu ve prognozu ile iliskili oldugunu ortaya koymustur [3]. Yapilan bir
caligmada toplumsal kokenli pndmonide NLR arttik¢a mortalitenin arttigi saptanmistir [4].
Herhangi bir tanis1 olmayan 1070 saglikli kiside yapilmis baska ¢alismada, NLR degeri
arttikca kronik inflamatuvar hastalik kabul edilen hipertansiyon ve diyabet tanisinin arttig1
raporlanmstir [5]. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada ¢ocukluk ¢agi akut apandisit tanisiyla
NLR arasinda anlamli bir iligki oldugu ortaya konmustur [6]. Karaciger kanseri ile ilgili
yapilan bir meta analizde NLR artisinin kotii prognoz ve mortaliteyle iliskisi oldugu

vurgulanmistir [7]. Ayni oran adrenal kitlelerde de caligilmistir.

Ingiltere’de yapilan bir ¢alismada adrenokortikal karsinom tanisi almis hastalarda
NLR diizeyi ile mortalite arasinda dogrusal iliski oldugu goriilmiistiir [8]. Tiirkiye’de
yapilan bir c¢aligmada ise adrenokortikal karsinom tanili hastalarda NLR diizeyinin
adrenokortikal adenom tanili kisilere gore daha yiiksek oldugu raporlanmigtir [9].
Literatiirdeki baska bir ¢alismada normal araligi yetigkinlerde 1-2 arasinda olan NLR
degerinin feokromasitomada NLR=3,7, nonfonksiyonel adrenal kitlelerde NLR=2,1 oldugu
bulunmustur (p<0,05) [10].

Adrenal kitlelerin tan1 ve takibinde kan, idrar tetkikleri ve goriintiilemenin 6nemli
rolii vardir. Hastalik tan1 ve degerlendirmesinde deksametazon supresyon testi, kan
Adrenokortikotropik hormon (ACTH) diizeyi, idrarda serbest kortizol, 24 saatlik idrarda
katekolamin ve metanefrin, kan elektrolitleri ile MR, BT ve adrenal sintigrafi gibi

gorlintiilemeler kullanilmaktadir [11]. Ancak bu testlerin pek ¢ogu hormon diizeyi 6l¢iimii

1



ve gorlintiileme tetkikleri sebebiyle maliyetlidir ve ileri teknoloji gerektirmektedir. Rutin
kan tetkiklerinde NLR dilizeyi bakmanin adrenal kitlelerin takibinde mevcut tani

testlerinden daha kolay ve daha ucuz oldugu goriilmektedir.

Literatiir taramas1 sonucunda caligmalarin genelde fonksiyonel kitleler ya da
malignite i¢in yapilmis ve nonfonksiyonel adrenal kitlede NLR diizeyi i¢in bilgi diizeyinin
halen yetersiz oldugu goriilmiistiir. Bu ¢aligmanin amaci, nonfonksiyonel adrenal kitlesi
olan hastalarda saglikli kisilere gére NLR’nin anlamli diizeyde farkli olup olmadigini

degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. ADRENAL BEZ

2.1.1. ADRENAL BEZ ANATOMISI

Adrenal bez her iki bobrek iizerinde konumlanmis, 11. torakal ve 1. lomber
vertebralar arasinda bulunan, agirligi yaklasik 4 gram olan retroperitoneal bir organdir.
Cevresi perirenal fasya ve yag dokusuyla ortiiliidiir. Dokunun beslenmesinde iist boliimde
inferior frenik arter, orta boliimde renal arter ve alt boliimde inen aorta sorumludur. Bezin
toplardamarlar1 olan sag adrenal ven direkt olarak sag inferior vena cavaya dokiiliirken, sol
adrenal ven, vena frenika inferior ile birleserek sol renal vene dokiiliir. Adrenal bezlerin
inervasyonu otonom sinir sisteminin kontrolii altindadir. Asagi torasik ve iist lomber
hiicrelerin aksonlar1 sempatik sinir lifleri olustururken vagal trunkusun c¢o6lyak dali
parasempatik liflerin kaynagidir. Adrenal bez agirlikli olarak sempatik liflerle ¢evrilidir ve

bu lifler adrenal medulladan epinefrin salgilanmasindan sorumludur [12].

SAG INFERIOR UST
FRENIK ARTER SUPRARENAL
ARTERLER

SAG ADRENAL
BEZ

ADRENAL

ORTA
SUPRARENAL
ARTER

SsoL -
BOBREK SAG BOBREK
ABDOMINAL
VENA CAVA
iNFERIOR LAELANA INEN
SUPRARENAL
ARTER

Sekil-1. Adrenal bezlerin lokalizasyonu ve damarlarinin sematik goriiniimii



2.1.2. ADRENAL BEZ HISTOLOJISI
Adrenal bez histolojik olarak iki farkli boliime sahiptir. Korteks kismi
glukokortikoid, mineralokortikoid ve adrenal androjen yapimindan, medulla bolimii ise

katekolamin, epinefrin ve norepinefrin tiretiminden sorumludur [13].

Adrenal korteks histolojik olarak 3 farkli boliimden olusur. En dis tabaka olan zona
glomeruloza koyu renkte boyanan hiicrelerden olusur ve aldosteron iiretimini saglar.
Berrak hiicrelerin barindigi orta ve en kalin kisim zona fasikulata olarak adlandirilir ve
glukokortikoid sentezi burada gergeklesir. Zona retikiilaris ise korteksin en ince ve en i¢
kism1 olup androjen iiretiminin gergeklestigi yerdir. Adrenal korteks bezin %85-90’1n1
olusturur [13]. Bezin geri kalan yiizde 10’unu olusturan medulla tabakasi ise kromafin
hiicrelerini barindirir. Bu hiicrelerin iginde norepinefrin ve epinefrin depolanmistir. Bu
yiizden otonom sinir sistemi i¢in gereken iki maddenin viicuttaki en biiylik kaynagi olarak

adrenal medulla kabul edilir [13].
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Sekil-2. Adrenal bezin Sekil-sematik histolojik goriiniimii [14]

(Boron, Walter F. ve Boulpaep, Emile L.’nin 2016’da yazdig1 Medical Physiology adli kitabindan, ekte bulunan izin
istenerek alinmustir.)
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2.1.3. ADRENAL BEZ EMBRiYOLOJiSi

Adrenal korteks ve medulla iki farkli embriyolojik dokudan kdken alir. Adrenal
korteks bezin %85-90’1n1 olusturan lipid igerikten zengin mezodermden gelisen bir doku
iken, medulla tabakasinin barindirdigi kromafin hiicrelerse dorsal aorta kokenli ndral
krestten meydana gelir. Adrenal bezler ilk kez konsepsiyon sonrasi 28-30. Giinlerde
goriiliir ve gelisimi steroidojenik faktorlerle belirlenir. Noral tiip kaynakli hiicrelerin
gestasyonun 7. haftasinda paraaortik ve paravertebral seviyede cogalmaya baslayip bir
kisminin adrenal bolgeye go¢ etmesiyle adrenal bezler olusur. 20.haftada hipofiz bezinden
salgilanan Adrenokortikotropik hormon (ACTH) sayesinde 2. ve 3. trimesterde adrenal bez
boyutu artar. Postnatal donemde adrenal bezde regresyon goriiliir. Fetal korteksin eriskin

kortekse doniismesi ise dogumdan sonra baslar ve 12 yilda tamamlanir [15].

Noroektoderm kokenli hiicreler go¢ sirasinda yanlis yerlere giderek komsu
bolgelere yerlesebilir. Hatali go¢ en sik aorta ¢evresi, inen aorta, over, testis ve bobreklerde
olur. Boylelikle adrenal hormonlar adrenal bez disinda farkli yerlerde sentezlenebilir. Bu
durum o6zellikle Cushing sendromu ya da metastatik adrenal karsinom tanili hastalar i¢in
adrenalektomiye ragmen adrenal hormon iiretiminin devam etmesi agisindan Oonem arz

etmektedir. Ayrica anormal yerlesimli bu odaklardan neoplazi gelisebilmektedir [15].

2.1.4. ADRENAL BEZ FiZYOLOJiSi
Adrenal bez salgiladigi hormonlarla insan fizyolojisi i¢in hayati dneme sahiptir.
Korteksten 3 farkli steroid kokenli hormon iiretilir. Steroidogenez olarak adlandirilan bu
siirecte hiz kisitlayici basamak ise kolesteroliin pregnenolona doniisiimiidiir. Sorumlu
enzim mitokondride bulunan kolesterol desmolaz (CYP11A) olup geride kalan tiim
basamaklar diiz endoplazmik retikulumda gergeklesir. Pregnenolon adrenal kortekste

bulunan farkli enzimler aracilifiyla aldosteron, kortizon ve dehidroepiandrosterona

(DHEA) doniisiir [16].

Zona glomerulozada 18-hidroksilaz enzimi sayesinde aldosteron {retilir.
Aldosteron bobregi etkileyerek viicutta sodyum geri emilimini ve potasyum atiliminm
kontrol eder. Kontrol distal nefrondaki sodyum-potasyum ATPaz ve sodyum (ENaK)
kanallariyla saglanir. Renal perfiizyonun azalip jukstaglomerular hiicrelerin  bunu

hissetmesiyle bdbrekte renin sentezlenir. Renin ise karacigerde anjiyotensinojeni



anjiyotensin I e cevirir. Anjiyotensin I Anjiyotensin Converting Enzim (ACE) araligiyla

akcigerde anjiyotensin II’ye doniisiir ve aldosteron sentezi gergeklesir [16].

Kortizol ise sirkadyen ritim ve stres yaniti ile hipotalamik-hipofizer aks araciligiyla
zona fasikulatada sentezlenir. Kortizol Releasing Hormon (CRH) strese yanit olarak
hipotalamustan salinir. Boylelikle hipofiz bezinden ACTH salinimimi uyarir. ACTH
kortizol iiretimi i¢in esas diizenleyici hormondur ve kortizoliin pulsatif salgilanmasini
saglar. Fazla kortizol, ACTH ve CRH {izerinde negatif feedback yapar. Bu sayede

viicuttaki kortizol diizeyi siirekli denetlenir [17].

Adrenal androjen oOnciilii olan DHEA zona retikularisten salgilanir. Bu onciiliin
etkisini gosterebilmesi i¢in her iki cinsiyette de gonadlarda aktive edilmesi gerekir.
Adrenal androjen eriskin erkekte testesteron esas kaynagi testisler oldugundan major role
sahip degildir. Ancak, kadinda testesteron esas kaynagi adrenal bezdir. Ayn1 zamanda
puberteye geciste her iki cinsiyet i¢in adrenal androjenler gereklidir. Adrenal bezde

androjenin fazla tiretimi erken yasta puberteye yol agmaktadir [18,19].
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Sekil-3. Adrenal hormonlarin sentez basamaklari



Viicuttaki savas-ka¢ yanitindan sorumlu olan adrenal katekolaminler ise adrenal
medulladan sentezlenir. Noradrenalin kaynagi viicutta pek ¢ok yerken adrenalin kaynagi
sadece adrenal medulladir. Adrenal medulla sempatik sinir sistemi uyarist altindadir. Alfa-
1 reseptorii araciligiyla damar diiz kasinda kasilmaya ve kan basincinin artmasina neden
olur. Beta-2 reseptorlerini uyararak glukagon sentezi ile glikolizi arttirken alfa-1
reseptorlerini uyararak insiilin sekresyonunu azaltir. Ayrica pozitif inotrop ve kronotrop
etkisi sayesinde katekolaminler kalp hizin1 ve kontraktibilitesini arttirir. Katekolamin
sentezinde Oncilil aminoasit tirozindir. Hiz kisitlayici enzim olan Tirozin hidroksilaz
sayesinde 3,4- dihidroksifenilalanin (DOPA) olusur. DOPA o6nciilii ise sirasiyla dopamin,
noradrenalin ve adrenaline doniigiir. Korku, stres gibi durumlarda preganglionik sinir
liflerinin uyarilmasiyla asetilkolin keselerinden epinefrin ve norepinefrin dokiiliir.
Keselerdeki epinefrin/norepinefrin orani1 4’tiir. Katekolaminlerle birlikte dopamin B
hidroksilaz ve kromagranin de salgilanir. Fazla miktarda katekolamin sentezine bagli olan
Feokromasitomada eger norepinefrin igerigi fazlaysa o reseptorlerin uyarilmasiyla
vazokonstriksliyon ve diyastolik hipertansiyon beklenir. Epinefrin igerigi yliksekse P
reseptorlerinin uyarilmasiyla klinikte sistolik hipertansiyon, tasikardi, terleme beklenir.
Katekolaminlerin yikimi ise monoaminoksidaz (MAO) ve katekol O-metiltransferaz
(COMT) araciligiyla karaciger ve bobrekte gerceklesir. Yikim sonucu insanda idrarda
atilan 3-metoksi-4-hidroksimandelik asit (VMA) olusur. Feokromasitoma takibinde idrarda
VMA bakilmasi 6nemlidir [20,21].

TIROZIN ——» L-DOPA— > DOPAMIN—NORADRENALIN— ADRENALIN

S l CONMT ANMAO COMT
COMT, I\L—y COMT
l MAO b METANEFRIN
DOPAC conrt
3-O-METILDOPA
CONMT M
VANILLAKTIK ASIT HOMOVANILLIK ASIT
1 <MAO NO;RETA)EFM

MHPG < , MAO
MAO l /

VANILIT MANDELIK ASIT
H4B: Bivotn H4
H2B: Bivotin H2
DHPR: Dihidropteridin Reduktaz
TH: Tirozin Hidroksilaz
CONMT: Katekol-O-metiltransferaz
MLAO: Monoamin oksidaz
DOPAC: 3 4-Dihidroksifenilasetik Asit
MHPG: 3-Metoksi-4-Hidroksifenilglikol

Sekil-4. Katekolamin sentez ve yikim basamaklarinin semasi



2.2. ADRENAL KITLENIN EPIDEMiYOLOJISi

Adrenal kitlelerin tespit edilme siklig1 son yillarda yiiksek ¢oziiniirlikli kesitsel
gorlintiilemenin kullanilmasiyla artis gostermistir. Yapilan son calismalarda 50 yasinda
adrenal kitle sikligi %3 iken yashi populasyonda %10 ¢iktigi saptanmistir [22,23].
Prevelansin yasla artisindan aterosklerozla birlikte iskemiye bagli doku yenilenmesi
sonucu sekonder kortikal nodiil olusumu sorumlu tutulmaktadir [22,24]. Ayrica obezite,
diyabet ve hipertansiyon tanili hastalarda prevelans artmistir [25]. Adrenal Kitlelerin %50-
60'1 sag, %30-401 sol ve %10-15' bilateral yerlesimlidir [26]. Ileri goriintiileme
tetkiklerinde saptanan adrenal kitlelerin ¢ap1 0,5 ile 25 cm arasinda seyretmektedir ve
ortalamast 3-3,5 santimetredir. Klinik ¢aligmalarda kitle ¢ap1 arttikga kitlenin malign
ve/veya fonksiyonel olma riskinin arttigi gosterilmistir. Ayrica bir calismada c¢apt 3 cm
olan kitlenin malign/benign oram1 1/5 iken, ¢ap 1 santimetre arttifinda bu oranin 1/3’e

yiikseldigi raporlanmistir [22,27,28].

2.3. ADRENAL KITLENIN TANIMI
Adrenal kitle, adrenalde yer isgal eden lezyon olarak tanimlanmaktadir. Kitlelerin
cogu adrenal bez ile iliskilendirilmeyen herhangi bir sikdyet nedeniyle yapilan
gorlintiilleme sirasinda saptanir ve insidental olarak adlandirilir. Kitlelerin az bir kismi
adrenal odak aranirken bulunur ve noninsidental olarak gruplandirilir. Ancak, hastanin
sikdyeti olsun olmasin adrenal bezde saptanan her kitle malignite ve hormonal

fonksiyonlar1 bakimindan arastirilmalidir [29,30].

2.4. ADRENAL KITLELERIN SINIFLANDIRILMASI
Adrenal kitlenin kokeni korteks veya medulla olmak tizere ikiye ayrilir. Kitlelerin
cogu korteks kokenlidir. Kitle fonksiyonel veya nonfonksiyonel; benign veya malign
olabilir. Korteks kokenli fonksiyonel benign kitlelere 6rnek adenom ve hiperplazidir.
Korteksin malign kitlesi ise adrenokortikal karsinom adinmi alir. Nonfonksiyonel benign
adrenokortikal kitleye 6rnek adenom, kist, lipom, miyolipom, anjiomiyolipom, hemanjiom

iken malign gruba 6rnek ise adrenal karsinom ve metastastik kitlelerdir [31].
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Sekil-5. Adrenokortikal kitle siniflandirilmasi

Feokromasitoma adrenal medulla kokenli fonksiyonel bir kitledir. Bening veya
malign Ozellik gosterebilir [33]. Nonfonksiyonel adrenal medulla kitlelerinden benign

olan1 ganglionérom, malign olan1 gangliondroblastom adini1 almaktadir [32].
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Sekil-6. Adrenal medulla kokenli kitle siniflamasi

2.5. ADRENAL INSIDENTALOMA

Adrenal hastalik belirtisi ve bulgusu olmaksizin radyolojik goriintilleme ya da
ameliyat sirasinda hastada rastlantisal goriilen adrenal kitleye verilen isimdir. Kanser
evrelemesinde fark edilen ve metastatik oldugu diisiiniilen tiimorler bu tanima
girmemektedir [34]. Radyolojideki gelismelerle birlikte adrenal insidentaloma tanisinin
artmast beklenmektedir. Tan1 alan hastalarin %80’i nonfonksiyonel benign adenoma
sahiptir [35]. Kadinlarda bu tan1 erkeklere gore 1,3-1,5 kat daha fazladir [36]. 50-70 yas
araliginda adrenal insidentaloma prevelansi pik yapmaktadir. Yas ile adrenal insidentaloma
tanis1 arasinda anlamli korelasyon saptanmistir. 30 yas altinda prevelans %1, 70 yas
tizerinde ise %7-10 arasinda bulunmustur [37,38]. Adrenal insidentalomada kitlenin
benign-malign ayrimimin yapilmasi ve hormonal durumunun degerlendirilmesi klinikteki
temel yaklasimdir. Vakalarin ¢ogu korteks kokenli adenomlardir ve nonfonksiyoneldir.
Vakalarin %5-47’sinde 1limli kortizol hipersekresyonuna bagli Subklinik Cushing
Sendromu (SCS) mevcuttur [39]. Yapilan g¢alismalar adrenal insidentalomanin biiyiik

oranla nonfonksiyonel olsa da Cushing sendromu, feokromositoma veya primer
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hiperaldosteronizm gibi pek ¢ok patolojiyi igerdigini gostermistir [40]. Bu ylizden 4 cm
veya daha kiiciik olan nonfonksiyonel adrenal insidentaloma olgular1 radyolojik ve
hormonal agidan diizenli olarak degerlendirilmelidir. Yapilan bir caligmada insidentaloma
vakalart 1. 2. ve 5. yillarda incelendiginde kitle boyutlarmnin sirasiyla %6, %14 ve %29
arttig1 ve ayn1 anda patolojik hormon salgilama riskinin sirasiyla %17, %29 ve %47 oldugu

ortaya konmustur [41].

Adrenal insidentaloma nonfonksiyonelden fonksiyonele gectiginde en sik goriilen
bulgu subklinik hiperkortizolizmdir. Bu yiizden adrenal insidentolama tanisi almis
kisilerde asemptomatik hiperkortizolemiyi dislamak amaciyla gece 1 mg deksametazon
supresyon testi (DST) yapilmasi tavsiye edilmektedir. Test sonucunda kan kortizol diizeyi
1,8 mcg/dL’den (50 nmol/L) diisiikse bu olasilik diglanir. Ayn1 zamanda feokromasitomay
dislamak i¢in bu kisilerden plazma metanefrin veya 24 saatlik idrar fraksiyonel metanefrin
seviyesi goriilmelidir. Hipertansif ve hipokalemik olan hastalarda primer aldestoronizm
ekartasyonu i¢in aldosteron/renin oranmna bakilmalidir. Asemptomatik Cushing
sendromunun klinikte goriilme olasilig1 %11 olsa da agikar Cushing sendromu prevelansi
%1°den azdir. Bilateral adrenal kitle saptanan vakalarda konjenital adrenal hiperplazi goz
ontinde bulundurulmali ve vakalardan sabah bazal 17- hidroksiprogesteron testi goriilmesi
tavsiye edilmektedir. Anamnezde adrenal dis1 malignite Oykiisli varsa adrenal metastaz ve
feokromasitoma degerlendirmesi gerekmektedir [42]. Kore’de yapilmis 159 adrenal
insidentaloma tanili vakanin 15-23 ay boyunca izleminde 3 vaka subklinik
hiperkortizolizm, 1 vaka feokromasitoma tanis1 almis ve 3 vakada kitle 1 cm den fazla
bliylimiis ancak malignite saptanmamustir [43]. Bir bagka calismada adrenal insidentaloma
olarak raporlanan tiimdrlerin malign karakter gosterme olasiligmmin 9%0,1 oldugu
saptanmigtir [22]. Kontrollerde kitle boyutu %20’den fazla artmigsa veya kitle hormon
salgilamaya baslamissa cerrahi onerilmektedir [44]. Ayrica kitle boyutuna bakilmaksizin
asirt hormon salgilayan tiimorler hastada bulgu veriyorsa cerrahi planlanmalidir. Kitle
boyutu 4 cm’yi agmissa malignite riski nedeniyle cerrahi tedavi segenegi olarak

goriilmelidir [37].
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2.5.1. ADRENAL INSIDENTALOMAYA YAKLASIM

Adrenal bezdeki kitlelerin ¢ogunlukla benign ve nonfonksiyonel oldugu klinik
calismalarda saptansa da her kitle malignite ve fonksiyon bakimindan incelenmelidir [22].
Nonfonksiyonel oldugu kanitlanan kitlelerde tedavi yaklasimi kitlenin boyutlarina gore
planlanir. Boyut 4 cm’den kiigiikse genelde benign kabul edilir ve hormonal takip
onerilmektedir. Hormonal takip i¢in plazma aldosteron/renin, plazma serbest metanefrin ve
normetanefrin ile 1 gecelik 1 mg deksametazon supresyon testi kullanilmaktadir. Takipte
bliylime gozlenirse cerrahi planlanabilir. Boyutu 4 cm’den biiyiik olan nonfonksiyonel

veya boyutu ne olursa olsun hormon salgilayan kitleler igin cerrahi gerekmektedir [45].
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2.6. KORTEKS KOKENLI FONKSIYONEL ADRENAL KITLELER

2.6.1. CUSHING SENDROMU

2.6.1.1. ASIKAR CUSHING SENDROMU

Viicutta uzun zaman boyunca yiiksek dozda glukokortikoidlerin etkisiyle olusan
klinik tablo Cushing Sendromu olarak adlandirilmaktadir. Bu klinigin en sik sebebi olarak,
inflamatuvar hastaliklarin tedavisi amaciyla kullanilan kortikosteroid ilaglar gosterilmistir.
Hastalar klinige 6zellikle yorgunluk, kilo alma, mod diisiikliigii, cinsel isteksizlik ve adet
diizensizligi gibi nonspesifik sikayetlerle bagvurur. Ayrica fizik muayenede aydede yiiz,
govdesel obezite, hirsutizm, ekimoz, akne, ensede buffalo horgiicii saptanabilmektedir.
Vakalarin ¢ogu hipertansif ve/veya diyabetiktir. Kadinlarda erkeklere gore daha sik goriiliir
[46,47].

Cushing Sendromu %15-20 adrenal bez kokenli olup %83,7’si adrenal adenom,
%3’ makro ve mikronodiiler hiperplazi kalani ise adrenal karsinom olarak karsimiza
cikmaktadir. Klinik bulgusu olan kisilerden adrenal goriintilleme istenmekte, boylelikle
adrenal kitle bulunmaktadir. [48]. Adrenal kitle tanis1 alan hastalarda Cushing Sendromu
taramas1 i¢in 24 saatlik idrarda serbest kortizol, gece saat 23:00°te bakilan tiikiiriik
kortizolii ve/veya 1 mg deksametazon supresyon testi (DST) kullanilmaktadir. DST
hipofizer-hipotalamik aksin (HPA) hiperaktivasyonunu gostermektedir. DST sonrasi
Ol¢iilen kan kortizolii 1,8 pg/dl’den diisiik ise supresyon varligini gosterir ve test sonucu
normal kabul edilir. Kortizol diizeyi daha yiiksek ¢ikarsa supresyon olmadigini ve
hiperkortizolizm varligin1 gosterir [49]. Cushing Sendromu etiyolojisinde 6nemli bir diger
nokta glukokortikosteroid iiretiminin ACTH bagimli olup olmadigimi saptamaktir.
Vakalarin %80°1 hipofiz patolojileri (Cushing Hastalig1) veya malignite kaynakli ektopik
odaklar (kiigiik hiicreli akciger kanseri, timiis ve pankreas kanseri gibi) sebebiyle
ACTH’nun fazla salgilanmasi sonucu ACTH bagimli Cushing Sendromu olarak
adlandirilmaktadir. Laboratuvar testlerinde hiperkortikolizm saptanan hastalarda kan
ACTH diizeyi 15 pg/ml’den yiiksekse ACTH bagimli Cushing Sendromu, 5 pg/ml’den
azsa ACTH bagimsiz Cushing Sendromu diisiiniilmeli ve radyolojik inceleme adrenal bez

hastaliklarina yogunlagmalidir [50].
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2.6.1.2. SUBKLINIK CUSHING SENDROMU

Adrenal Kitlesi olan hastada biyokimyasal olarak hiperkortizolizm saptanmasina
ragmen fizik muayenede platore, ensede buffalo horgiicli, kas giigsiizligi, govdesel
obezite, klavikula alti yag birikimi, leylak rengi stria gibi Cushing Sendromuna 6zel
bulgularin olmadig: klinik tablodur. Bu vakalarda HPA’da baskilanma s6z konusudur.
Insidental adrenal kitle ile bagvuran hastalarda en sik goriilen hormonal bozukluktur.
Adrenal insidentoloma tanili hastalarda Subklinik Cushing Sendromu prevelanst %5-%30
arasindadir. Yapilan ¢alismalarda Subklinik Cushing Sendromu’nda kemik dansisitesinin
azaldigy, insiilin direncinin arttig1 buna bagli olarak obezite, tip 2 DM, metabolik sendrom,
osteoporoz gibi problemlerin tan1 almis kisilerde goriildiigi ve hastanin hayat kalitesinin
olumsuz etkiledigi gosterilmistir. Yapilan prevelans ¢alismalarinda insidental adrenal kitle
ile bagvuran her hastada Subklinik Cushing Sendromu arastirilmasi prevelans yiiksek

ciktigindan onerilmektedir [51].

Subklinik Cushing Sendromu tanisi koymak icin gereken laboratuvar esik
degerlerinde halen fikir birligine varilamamistir. Amerika Klinik Endokrinologlar Birligi
(AACE) ve Amerika Endokrin Cerrahlar Birligi’nin (AAES) ortak bildirisinde Subklinik
Cushing Sendromu tanisinda DST i¢in esik deger 5 pg/dl olarak tanimlanmistir. Ancak
Fransa Endokrinoloji Birligi kararinda bu deger 1,8 pg/dl olarak belirlenmistir. Bu durum
yalanci pozitif vakalarin saptanmasmna neden olmaktadir. Yakin zamanda Italyan
Endokrinologlar Birligi’nin aldig1 kararda ise 1,8 pg/dl alti degerlerde ACTH bagimsiz
otonom glukokortikoid salgilayan sebeplerin net olarak elenmesi ve 5 pg/dl {lizeri degerler
icin Subklinik Cushing Sendromu’nun tanida diisiiniilmesi gerektigi vurgulanmistir. Ara
degerlerde ise hastaya 6zel yaklasim yapilmas1 ve baskili ACTH diizeyi (< 10 pg/ml) veya
baskilit DHEAS degerlerine gore bu taninin konmasi gerekmektedir [52].

2.6.2. PRIMER HiIPERALDOSTERONIZM (CONN SENDROMU)

Adrenal bezin herhangi bir uyaran olmaksizin kendiliginden fazla aldosteron
sentezlemesi olarak tanimlanmaktadir. Klinik tablo zona glomeruloza hiicrelerinden fazla
salgilanan aldosteron sebebiyle olugmaktadir. Artmis aldosteron iiretimi ve baskilanmig
renin/aldosteron orani ile karakterizedir [53]. Yapilan prevalans caligmalarinda adrenal
kitle tanis1 alan hastalarin %1-3’linde saptanmaktadir. En sik 3. ve 5. dekatta ortaya ¢ikar

ve tanida kadin/erkek orani 3’tiir. Sol adrenal bezde daha sik goziikmektedir. Primer
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hiperaldosteronizm  teshis  edilmemis  hipertansiyon = nedenlerinden  birisidir.
Hiperaldosteronizm adrenokortikal adenom sebebiyle olabilecegi gibi bilateral adrenal
hiperplazi, ailesel genetik sendromlar ve malignite kaynakli da olabilmektedir. Temel iki
sebepten bilateral adrenal hiperlazi hastaliin %60’m1, adrenal adenom ise %35’ini
olusturmaktadir. Normalde hastalarda hipokalemi goriilmesi beklenirken yeni yayinlanan
caligmalarda bazi hastalarda izole tansiyon yiiksekligi goriilebilecegi vurgulanmistir. Bu
sebeple sadece potasyuma bakilarak hastaya yaklagim oOnerilmemektedir. Hipokalemi
derecesine bagli olarak hastalarda o6liimciil kalp ritim bozuklugu, paralizi, polidipsi,
poliiiri, kas kramplar1 ve yorgunluk goriilmektedir. Hastalar1 kardiyovaskiiler risklerden

korumak i¢in tedavi hizlica planlanmalidir [54].

Primer hiperaldosteronizm tanis1 i¢in sabah kaninda plazma aldosteron
konsantrasyonu (PAC) (ng/dl) / plazma renin aktivitesi (PRA) (ng/ml/saat) orani
kullanilmaktadir. Oran eger 20°den fazla ise fazla aldosteronun kaynagi adrenal bez olarak
degerlendirilmektedir. PAC ve PRA degerleri hastanin hidrasyon durumu, kullandigi
ilaglar ve tuz tiiketiminden etkilendigi i¢in hasta anamnezini detayli almak 6nemlidir
[54,55]. Tan1 testi yapildiktan sonra dogrulama testi yapilmasi gerekmektedir. Dort adet
dogrulayict test bulunmaktadir. Bunlar oral sodyum yiikleme testi, salin infuzyon testi,
fludrokortizon supresyonu ve Kkaptopril testidir. Dogrulama testlerinde aldosteron
baskilanir, baskilanma orani primer hiperaldosteronizmde daha azdir. Bu testler de
uygulandiktan sonra malignite ekartasyonu i¢in hastaya BT ve adrenal vendz 6rnekleme

yapilmasi 6nerilmektedir [56].
2.6.3. SEKS HORMONU SALGILAYAN ADRENAL KIiTLELER

Tiim adrenal kitlelerin %1 ini olusturmaktadir. Bu gruptaki kitleler androjen ya da
Ostrojen salgilayan olarak ikiye ayrilmaktadir. Androjen salgilayan adrenal tiimdrler igin
hastalik prevelansi ilk dekat ve 4.-5. dekatta pik yapar. Androjen fazlaligindan Otiirii
kadinlarda virilizasyon denilen erkek tipi sa¢ dokiilmesi, kliteromegali, kas kitlesinde artis,
adet diizensizligi ile birlikte seste kalinlasma goriiliir. Bu sebeple androjen salgilayan
adrenal tiimor tan1 yast daha erken olabilmektedir. Erkeklerde ise tani yasina bagli puberte
prekoks goriilebilmektedir. Bu Kkitlelerden testosteron, DHEAS ve diger androjenler
salgilanmaktadir. Kanda DHEAS 700 ng/ml'den veya total testosteron diizeyi 150

ng/ml'den fazlaysa tanida androjen salgilayan adrenal adenom leyhine diisiiniilmelidir [57].
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Calismalarda plazma androstenedion ve testesteron seviyesiyle kitlenin malign olma riski

arasinda dogru oranti oldugu saptanmistir [58].

Korteks tiimdrlerinin Ostrojen salgilama olasiliglr daha diisiiktiir. Diinyada 1970-
2015 yillar1 arasinda Ostrojen salgilayan adrenal kitlesi oldugu raporlanan yalnizca 50 kisi
vardir [59]. Kan tetkikinde plazmada yiiksek Ostrojen ve diisiik testosteron goriilmektedir.
Erkeklerde bu tip tiimor varsa feminizasyon olarak adlandirilan jinekomasti, erektil
disfonksiyon, testis ve penis atrofisi, pubik killarda azalma, ciltte pigment artis1 ile
varikosel goriilebilmektedir. Kadinlarda tani yasmna bagli puberte prekoks ya da
postmenapozal kanama goriilebilmektedir. Adrenal kitlesi olan hastalarda Gstrojen
salgisinin olmas1 malignite leyhine yorumlanmaktadir. Ayrica dstrojen salgilayan adrenal

karsinomlarda mortalite, diger adrenal karsinomlara gore daha yiiksektir [60,61].

2.7. MEDULLA KOKENLI FONKSiYONEL ADRENAL KIiTLE:
FEOKROMASITOMA

Adrenal medulladaki kromaffin hiicrelerinden agirlikli olarak noradrenalinin asirt
iretilmesiyle olusan  patoloji feokromasitoma  olarak adlandirilmaktadir.
Feokromasitomada en ¢ok goriilen klinik bulgu, damar duvarindaki alfa reseptorlerinin
uyarilmast sonucu ortaya ¢ikan hipertansiyondur. Ancak hastalarin %13 {inde
hipertansiyon goriilmemektedir [62]. Tansiyon ataklar1 ani baslamakta ve genelde kisa
stirmektedir. Hastaligin klasik liglemesi bas agrisi, terleme ve carpintidir. Ayrica hastalarda
kabizlik, gogiis agrisi, nefes darligi, ates (>40 ° C), bulanti, kaygi bozuklugu ve kilo kayb1
goriilebilmektedir [63,64].

Etiyoloji ¢aligmalarinda hipertansiflerin %0,2-0,6’sinda nedenin feokromasitoma
oldugu raporlanmistir. Hastalik insidans1 hipertansiyon tanisi almis yetiskinlerde %0.1-
%0,2 iken diinya niifusuna oranlandiginda %0,005 - %0,1 civarindadir. Tanmin en sik
konuldugu dénem 30-50’li yaslardir. Bilateral goriilme olasiligi %10’dur. Patoloji
sonuclarinda hastalarin dortte biri malign olarak raporlanmaktadir. Vakalarin %86’s1
sporadikken %14’iinde ailesel genetik sendromlarla birliktelik saptanmistir. Ailesel
feokromasitomada tan1 yasi daha kiiclik olup bilateral yerlesim, multifokal odak ve

hastaligin tekrarlama olasilig1 sporadiklere gore daha yiiksektir [65-67] .

Laboratuvarda 24 saatlik idrarda serbest katekolaminler (epinefrin, norepinefrin,

dopamin) ve/veya katekolamin metabolitlerinin (vanil mandelik asit, serbest veya total
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metanefrin) yiiksekligiyle tant konulmaktadir. Feokromasitoma diisiiniilen hastada idrar
tetkiki normalse kanda fraksiyonel serbest metanefrin 6l¢iimii yapilmaktadir. Tani igin
plazma Ol¢limiiniin duyarliigi %96, ozgiilligii %89; 24 saatlik idrar Ol¢limiiniin
duyarlilign %76, ozgilligi %94’tir [68,69]. Ailesel feokromasitoma tanili kisilerde
hastalik ¢ogunlukla otozomal dominant kalitildigindan genetik test ayrica onerilmektedir

[70]. Hastalik izleminde y1llik 24 saatlik idrarda metanefrin 6l¢iimii kullanilmaktadir [71].
2.8. ADRENOKORTIKAL KARSINOM

Adrenokortikal karsinom ender goriilen ancak prognozu koti bir hastaliktir.
Goriilme sikligr yilda milyonda birken tiim kanserler i¢inde mortalitenin %0,2’sini
olusturmaktadir. 5 yas oncesi grup ve 3.ve 5. dekat hastaligin en sik goriildiigii yaslardir.
Kadinlarda erkeklerden daha ¢ok goriiliir. Cogunlukla sporadik olsa da ailesel genetik
sendromlarla birliktelik gosterdigi saptanmistir. Fonksiyonel kanserde salgilanan hormona
gore bulgular goriilmektedir. Genellikle hizli seyreden Cushing sendromu ve virilizasyon
goriilmektedir. Hastalarin onda biri yalnizca virilizasyonla bagvurur. Daha az siklikla
hastalarda feminizasyon ya da hiperaldosteronizm goriilebilmektedir. Nonfonksiyonel
karsinomda kitle basisina bagli karin agrisi, kilo kaybi, kabizlik, hematiiri, varikosel ve
nefes darhigi ortaya ¢ikmaktadir. Mortalite riski yasla dogru orantilidir. Adrenal
insidentaloma tanis1 alan hastalarda malignansi degerlendirmesinde temel Olgiit kitle
boyutudur. 4 cm’den biiyiik kitlelerde malignansi i¢in duyarlilik %96, 6zgiinliik %51 iken,
6 cm’den biiytik kitlelerde duyarlilik %90, 6zgiinliik %78 dir. Radyolojik degerlendirmede
diizensiz sekil ve sinirlarin belirsiz olusu, heterojenite ve kitle i¢i kanama maligniteyi
diistindiirmektedir [72-74]. Tedavide cerrahi birinci siradadir, gerekirse hedefe yonelik

kemoterapi uygulanmaktadir. Radyoterapi ise adjuvan tedavide kullanilmaktadir [75].

2.9. ADRENAL METASTAZ
Adrenal bezde kanlanmanin ve lenfatik drenajin fazla olmasi nedeniyle beze
metastaz klinikte siklikla karsimiza ¢ikmaktadir. Adrenal beze metastaz en sik malign
melanom, renal hiicreli kanser, akciger kanseri ve kolorektal kanser kaynaklidir. Tedavi

yaklagiminda cerrahi, ablasyon, kemoterapi ve radyoterapi kullanilmaktadir [76].
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2.10. NONFONKSIYONEL ADRENAL KiTLELER

2.10.1. ADRENAL ADENOM

Goriintiileme tekniklerinin gelismesiyle adrenal adenom prevelanst %1,05-%8,7
olarak saptanmistir. Yapilan histopatolojik calismalarda adrenal kitlesi olan hastalarin
%751 nonfonksiyonel adrenal adenom olarak tanimlanmistir. Hormon salgilamayan bu
kitleler cogunlukla asemptomatiktir. Ancak literatiirde adrenal adenomlarin yaklagik
%30’unda kitlenin sonradan hormon salgiladigi raporlanmistir. Agirlikli olarak kortizol
salgilanmasi sonucu hastalarda Cushing bulgular1 ortaya cikabilmektedir. Bu sebeple
adrenal adenomu olan hastalar diizenli araliklarla radyolojik ve biyokimyasal tetkiklerle
takip edilmektedir. Kanda aldosteron/renin orani, plazma serbest metanefrin ve 24 saatlik
deksametazon testi normal ¢ikan ve klinik bulgusu olmayan hastalarda kitle boyutu 4
cm’den kiiclikse herhangi bir tedavi uygulanmamakta, hastanin takibine devam
edilmektedir. Kitle 4 cm’den biiyiikse ya da boyutundan bagimsiz hormon salgiliyorsa

cerrahi 6nerilmektedir [77].

2.10.2. ADRENAL MiYOLIPOM
Adrenal bezdeki pluripotent hiicrelerin metaplazisiyle ortaya ¢ikan, olgun yag
hiicreleri igeren, sebebi cogunlukla bilinmeyen, hormon {iretmeyen ve ender goriilen
benign bir kitledir. En sik 50-60’l1 yaslarda goriilmektedir. Yanik, enfenksiyon ve
ateroskleroz gibi kronik inflamasyon sonucu olustugu diisiiniilmektedir. Genelde boyutu
kiiclik oldugundan belirti vermese de boyutla orantili kiint karin agris1 ve periton dist
kanama yapabilmektedir. Vakalarin onda biri fonksiyonel adrenal kitlelerle birlikte

goriilmektedir [78].

2.10.3. ADRENAL KISTLER

Adrenal kist, dairesel ve diizgiin siirli, i¢i ¢ogunlukla sivi dolu, ender goriilen
benign kitle olarak tanimlanmaktadir. Yerlesim orani sag ve sol bez igin esittir. Vakalarin
%15’inde bilateral adrenal kist goriilmektedir. En ¢cok %45 oraniyla endotelyal kist olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Endotelyal kistin lenfanjiyomatdz (% 42) ve hemanjiyomat6z (% 3)
olmak iizere iki tipi vardir. Ikinci siklikla %39 oraniyla goriilen psddokist ise fibrotik
duvara sahiptir ve dnceden olan adrenal kanama ile iliskilendirilmektedir. Ekinokok gibi
paraziter hastaliklar %9 oraninda adrenal kist olusturmaktadir [79]. Adrenal Kist
cogunlukla belirti gostermemektedir. Ancak bazi hastalarda kitle basisina bagh karin

agrisi, yan agrisi, kanama ve kist riiptiirii bildirilmistir. Kist boyutu ve klinik semptomlara
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gore tedavide kist sivisinin bosaltilmasi, kiste sklerozan madde enjeksiyonu veya cerrahi

gibi secenekler mevcuttur [80].
2.10.4. ADRENAL HEMANJIYOM

Hemanjiyom, genellikle bas-boyun bolgesinde ve karacigerde, daha az siklikla
adrenal bez gibi bagka organlarda goriilen benign karakterli bir kitledir. Literatiirde ilk kez
raporlandig1 1955 yilindan beri 173 vaka tanimlanmistir. Kadinlarda daha fazla ve en sik 6.
dekatta goriilmektedir. Hastalarin ¢ogu agri, hipertansiyon, anemi gibi bulgular sonucu
yapilan goriintiilemeyle tan1 almaktadir. Ayrica vulva, prostat, akciger, meme ve kolorektal
kanseri sonrasi adrenal hemanjiyom goriilen hastalar da tanimlanmistir. Histopatolojik
incelemede genellikle 10 cm’den biiyiik, bolca damar ve kalsifikasyon igeren diizgiin

sinirh kitle olarak raporlanmaktadir. Tedavisi gogunlukla adrenalektomidir [81].
2.11. NOTROFIL/LENFOSIT ORANI

Organizmay1 hastaliklardan ve zararli maddelerden korunmak igin bagisiklik
sisteminde 16kosit ad1 verilen hiicreler bulunmaktadir. Bu hiicrelerin hepsi kemik iliginde
tiretilmekte ve graniilosit ve lenfositler olarak iki grupta incelenmektedir. Graniilosit
sozcligli ¢ekirdekli anlamina gelmekte ve mikroskopta ¢ekirdegi ¢coklu ve belirgin goziiken
notrofil, eozinofil, bazofil, monosit, makrofaj, mast hiicresi ve dentritik hiicreleri
tanimlamaktadir. Lenfositlerse olgunlasma yerine gore T ve B olarak iki farkli 6zellesmis
hiicre grubunu i¢ermektedir. Graniilositler, viicuda giren herhangi bir mikroorganzimay1
tanimakta ve hiicre i¢ine alarak etkisiz hale getirmektedir. Bunu yapmak i¢inse herhangi
bir antijen sunumuna ya da hedef molekiile ihtiya¢c duymamaktadir. Lenfositlerse antijen
veya hedef molekiil ile uyarilmadan etkinlik gosterememektedir. Bu o6zellikleriyle
graniilositler dogustan gelen lenfoid hiicre (native lypmhoid cell), lenfositlerse
molekiillerle etkinlestigi icin edinilmis lenfoid hiicre (adaptive lymphoid cell) olarak
adlandirilmaktadir  [82]. Lokositler inflamatuvar siirecte salgilanan  sitokinlerle
inflamasyon bolgesine go¢ etmekte, aynm1 zamanda kemik iliginde sitokinler sayesinde
notrofil iiretimi artmaktadir. Notrofilden salgilanan myeloperoksidaz, asit fosfataz ve
elastaz gibi enzimler l6kositlerin plazmadaki dagilim orani etkilemektedir [83,84]. Bu
fizyolojik yanitlar sebebiyle inflamasyon sirasinda plazmada notrofil miktarinda artma ve

lenfosit miktarinda rélatif azalma oldugu gorilmiistiir [85,86]. Yapilan pek ¢ok ¢alismada
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her iki hiicrenin birbirine oraninin hasta takibinde inflamasyonu degerlendirmek igin

kullanilabilecegi vurgulanmistir [82].
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Sekil-8. Inflamasyon sirasinda 18kositlerin hiicreye gcii ve adezyonu

Notrofil/Lenfosit oran1 (NLR) tibbin neredeyse her alaninda immiin, enfeksiyoz ve
nonenfeksiydz yaniti degerlendirmede kullanilan giivenilir ve kolay ulasilabilen bir
degerdir [87]. NLR normal aralig1 yetiskinlerde 1-2 arasinda iken, 3 iistii ve 0,7 altinda
olmas1 ise patolojik kabul edilmektedir. NLR’nin 2,3-3 arasinda olmast kanser,
ateroskleroz, enfeksiyon, inflamasyon ve psikiyatrik hastaliklarin erken tanisinda uyarici
olabilmektedir [88]. NLR yas, 1irk, medikal tedavi, kronik hastalik, psikiyatrik hastalik,
malignite, sepsis ve anemi gibi pek ¢ok faktorden etkilenmektedir [87]. Literatiirdeki bazi
calismalar NLR seviyesinin tiimor, kardiyovaskiiler ve otoimmiin hastaliklarda hastalik
aktivasyonu ve prognozu ile iligkili oldugunu ortaya koymustur [88,89]. NLR diizeyi
koroner arter hastalarinda saglikli kisilere goére anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Ayrica
koroner arter goriintiilemelerinde non kalsifiye plak sayisi ile WBC ve NLR orani arasinda
pozitif korelasyon saptanmistir [90]. Ek olarak luminar meme kanserinde NLR>2,2 ise
hastanin prognozunun kotiilestigi vurgulanmistir [91]. Ayni oran adrenal kitlelerde de

caligilmistir.
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2017°’de yapilan bir ¢alismada benign adrenal kitle ve adrenokortikal karsinom
tanist almig hastalar arasinda NLR diizeyi karsilastirilmis olup malign adrenal kitlede,
bening kitlelere gore NLR diizeyi anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Ayrica bu
calismada NLR>5 olmasinin mortalite oraninda artisa sebep oldugu raporlanmistir [92].
Bir diger calismada ise nonfonksiyonel adrenal kitle tanist alan hastalarda NLR diizeyi ile
adrenal kitle boyutu arasinda pozitif korelasyon saptanmistir [93]. Ek olarak bu ¢alismada
adrenal kitlesi olan hastalarda NLR diizeyi normal kabul edilen diizeyden (erkeklerde 2,63
vs 2,16 ve kadinlarda 2,40 vs 1,84) daha yiiksek ¢ikmistir [94,95]. Bagka bir ¢alismada ise
fonksiyonel ve nonfonksiyonel adrenal Kitleler arasinda NLR diizeyi i¢in anlamli bir fark
gosterilememisken kortizol diizeyi ile NLR diizeyi arasinda anlamli bir iliski

bulunamamustir [96].

Yapilan son ¢aligmalar Cushing hastas1 olan kisilerde hiperkortizolizme bagl beyaz
kiire hiicrelerinde (WBC) artis oldugunu, bunun sebebinin ise WBC yiizeyindeki
glukokortikoid reseptdrlerin kemik iliginde WBC iiretimini arttirmasi ve bu reseptdrlerin
WBC hiicre adezyonunda onemli bir rol oynadigmi gostermistir [97]. Ek olarak
ameliyattan sonra pediatrik Cushing sendromlu hastalarda azalmis iiriner serbest kortizoli
ile azalmis WBC diizeyi arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Ayrica Cushing
sendromlu hastalarda kontrol grubuna goére anlamli diizeyde nétrofil diizeyi artmis ve
lenfosit diizeyi azalmistir [98]. 2021°’de yapilan bir ¢aligmada Cushing sendromunda
nonfonksiyonel adrenal kitleye gére NLR’nin daha yiiksek ve kortizol seviyesi ile NLR

arasinda dogrusal bir iligski oldugu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur [99].

Adrenal bezde yapilan caligmalar genelde fonksiyonel kitleler ya da malignite i¢in
yapilmustir. Literatiir tarandiginda saglikli ve nonfonksiyonel adrenal kitlesi olan kisiler
icin NLR karsilastirmasinin yapildigi herhangi bir ¢alisma bulunamamistir. O yiizden bu
konudaki bilgi diizeyi halen yetersizdir. Literatiirdeki bu bilgi a¢igimi gidermek icin
yiiriitiilen bu tezin hipotezi (Ho) nonfonksiyonel adrenal kitlesi olan hastalarin NLR basta
olmak tizere inflamatuvar degerleriyle saglikl kisiler arasinda 6nemli bir fark olmadigidir.
Alternatif hipotezse (Hi) nonfonksiyonel adrenal kitlesi olan hastalarin NLR ve diger
inflamatuvar degerleri saglikli kisilere oranla daha yiiksek oldugudur. Baskent Universitesi
Ankara Hastanesi Endokrinoloji Poliklinigi’ne bagvuran hastalar ve benzer antropometrik
Ozellikleri olup aymi hastaneye basvuran saglikli kisiler hipotezlerin dogrulugunu 6lgmek

i¢in karsilastirilmistir.

20



3. GEREC VE YONTEM
3.1. Cahismanin Tasarim
Retrospektif vaka-kontrol c¢alismasi olarak planlanan bu ¢alisma, Baskent
Universitesi Girisimsel Olmayan Etik Kurulu tarafindan onaylanmis (Proje No: KA24/123)
ve arastirma fonu Baskent Universitesi tarafindan desteklenmistir.

3.2. Calisma Diizeni/Plani/Akis1 ve Katilimcilar

Calisma orneklemi, 2011-2023 yillar1 arasinda Baskent Universitesi Ankara ve
Umitkdy Hastanesi Endokrin ve Metabolizma Hastaliklar1 Poliklinigi’ne basvurup D44.1
(Adrenal bezin bilinmeyen davranigli neoplasmi) veya D35.0 (Adrenal bezin bening
neoplasmi) tanist almig nonfonksiyonel adrenal kitlesi olan hastalardan olusmustur. Ayrica
karsilastirma yapmak icin vaka grubunu karsilayacak kadar kontrol grubu secilmistir. Bu
kisilerin primer hipertansiyon, tip 2 diyabet, koroner arter hastalig1, dislipidemi ve obezite

tanis1 olmamasina dikkat edilmistir.

Calismanin Dislama Kriterleri Olarak;

Endokrin sistemi ilgilendiren hipofiz hastalig1 varligi,
Ek adrenal hastaliginin bulunmasi,

Hematolojik hastalik dykiisii,

Malignite 6ykiisiiniin olmasi,

Romatolojik hastalik oykiisti,

Psikiyatrik bozukluk tanisi,

Hormonal aksi etkileyebilecek ila¢ kullanimu,

Antibiyoterapi alma Oykiisti,

© 0 N o g bk~ DR

Akut enfeksiyon donemi olarak belirlenmistir.

Calismaya Kabul Kriterleri;

2011-2023 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Endokrinoloji Poliklinigi’ne
bagvuran, D44.1 (Adrenal bezin bilinmeyen davranigli neoplasmi) veya D35.0 (Adrenal
bezin bening neoplasmi) tanisi alan, dislama kriterlerini karsilamayan, nonfonksiyonel
adrenal Kkitleli hastalar randomizasyon olmadan arastirmaya kabul edilmistir. Kontrol
grubundaki kisilerse ayn1 kuruma basvurup list abdomen BT, iist abdomen MR ve adrenal
MR goriintiilemelerinin birinde adrenal kKitlesi olmadigi raporlanan kisiler arasindan,
karsilastirma yapilmasi icin gereken kisi sayisi kadar se¢ilmistir. Kontrol grubundaki
kisilerin de diglama kriterlerini karsilamamasi saglanmstir.
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Miikerrer

kayitlarm
¢ikarilmasindan
sonra
2011-2023
yillart arasinda Eksik olan Diglama Calismanin
 Baskent veriler kriterlerini Fonksiyonel dislama ve
Ur;\;ekras;;em sebebiyle karsilamas1 adrenal kabul
Hastanesi NLR’si sebebiyle kitlesi olan kriterlerini
Endokrinoloji hesaplanma- elenen hastalar karsilayan
ve yan hastalar hastalar hasta say1st
Metabolizma (n=34)
Hastaliklar1 (n=102) (n=335) (n=141)
polikliniklerine
bagvurup D44.1

ve D35.0 tanist
alan toplam
hasta sayis1

(n=612)

Sekil-9. Calismadaki Vaka Grubunun Akis Diyagrami

Calismaya kabul edilme kriterlerini karsilayan hastalarin antropometrik verileri,
kan basinci, tiimor boyut ve lokalizasyonu, ek hastaliklari, tam kan sayimi, ALT, AST,
GGT, BUN, sodyum, potasyum, ac¢lik kan glukozu, kan albiimin, sedimantasyon, CRP,
TSH, HbA:C, HDL, LDL, trigliserit, plazma insiilin diizeyleri Baskent Universitesi
Hastanesi Nucleus Medikal Bilgi Sistemi {izerinden taranmustir. NLR, PLR, SII ve insiilin
direnci laboratuvar verileri kullanilarak hesaplanmistir. Kontrol grubundaki 141 kisinin de

yukaridaki verilerine ayni sistem iizerinden ulasilmistir.

Calisma, Baskent Universitesi Ankara Hastanesi'nde Aile Hekimligi Anabilim
Dalinda gorevli bir aragtirma gorevlisi, Aile Hekimligi Anabilim Dalinda ve Endokrinoloji

ve Metabolizma Bilim Dalinda c¢alisan 6gretim gorevlileri tarafindan ytriitiilmiistiir.

3.3. Calismanin Degiskenleri ve Nicel Degiskenler
Calismada ele alinan siirekli degiskenlerin yas, boy, kilo, AST, BUN, kreatinin,
sodyum, potasyum, kan albiimini, sedimantasyon, CRP, TSH, LDL, HbAlc, trigliserid,

insiilin, insiilin direnci oldugu goriilmiistiir.

Calismanin bagimsiz degiskenleri VKI, sistolik ve diyastolik kan basinglari, NLR,
PLR, SII, ALT, kan glukozu, kreatinin ve HDL diizeyidir.
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3.4. Calismanin Veri Kaynaklary Olciimleri
Calismanin veri kaynagi olarak Baskent Universitesi Hastanesi Nucleus Medikal

Bilgi Sistemi kullanilmastir.

3.5. Calismanin Yanhhk/Taraf Tutma
Veri toplanmasi ve degerlendirilmesi sirasinda arastirmacilar tarafindan verilere
katiyen miidahale edilmemistir. Bu sebeple ¢alismada herhangi bir yanlilik ya da taraf

tutma s6z konusu degildir.

3.6. Cahismanmin Orneklem Biiyiikliigii

Hastanemizde nucleus sistemine 2011°de geg¢ildigi i¢in tarih araligit 2011-2023
olarak belirlenmistir. 2011-2023 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Ankara ve
Umitkdy Hastanesi Endokrin ve Metabolizma Hastaliklar1 Poliklinigi’ne basvurup, D44.1
veya D35.0 tanisi alan hasta sayis1 612 idi. Eksik veri nedeniyle NLR hesaplanamayan ve
calismanin digslama kriterlerine sahip hastalar ¢ikarilinca 141 hasta ¢alismanin vaka
orneklemini olusturmustur. Hasta se¢iminde randominizasyon kullanilmamistir. Kontrol
grubu kisi sayisi vaka grubu Kkarsilayabilecek kadar belirlenmistir. Kontrol grubu
olusturulurken adrenal kitlesi olmadigi nucleus raporunda kaydedilen ve diglama
kriterlerine sahip olmayan kisilerin secilmesine dikkat edilmistir. Boylelikle calisma

orneklem biiytikliigii 282 kisi olmustur.

3.7. istatistik Yontemler

Siirekli degiskenlerin normal dagilima uyumu Shapiro-Wilk testi ile kontrol edildi.
Varyanslarin homojenligi ise Levene testi ile analiz edildi. Parametrik testlerin
varsayimlari yerine geldiginde bagimsiz iki grup ortalamasiin karsilagtirilmasi amaciyla
Student’s t testi kullanildi. Parametrik test varsayimlarin1 saglamayan degiskenlere iliskin
bagimsiz iki grup ortancasinin karsilastirilmasi amaciyla Mann-Whitney U testi kullanildi.
Kategorik verilerin analizinde Pearson Ki-kare testi kullamildi. Istatistik analiz sonuglari,
kategorik degiskenler icin n (%), slirekli degiskenler i¢in ise ortalama + standart sapma,
ortanca deger ve en kiiciik-en biiyiik degerler olarak ifade edildi. p<0,05 diizeyi istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. Veri setinin analizinde SPSS 26.0 istatistik yazilimi kullanildi
(IBM Corp. Released 2019. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 26.0. Armonk,
NY: IBM Corp)
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4. BULGULAR

Calismaya 141’1 nonfonksiyonel adrenal kitlesi olan, 141°1 ise adrenal kitle tanisi

almamis ve hipertansiyon, diyabet, dislipidemi, obezite ile koroner arter hastaligi olmayan

toplam 282 kisi dahil edilmistir. Yas gruplarinin cinsiyete gére dagilimmnin homojen

oldugu goriilmiistiir (p=0,184). Kisilerin yas ve cinsiyet dagilimi Tablo-1’de gosterilmistir.

Tablo-1. Caligmaya Dahil Edilen 282 Kisinin Yag Gruplarinin Cinsiyet Dagilimlar1 (2024).

Yas Grubu
Cinsiyet
y 20-39(%) | 40-59(%) | 60-79(%) | >80(%) | Toplam(%)
n 8 30 42 0 80
Cinsiyet
icindeki % %10 %37,5 %52,5 %0 %100
Erkek Yas Grubu
icindeki % %50 %23,4 %31,8 %0 %28,4
Toplam
Nifoarios | %28 %10,6 9%14,9 %0 %284
n 8 98 90 6 202
Cinsiyet %4 %48,5 %44.6 %3 %100
it icindeki %
a
Yas Grubu %50 %766 | %682 | %100 | %716
igindeki %
Toplam 0 0 0 0 o
NGl % %2,8 34,8 %31,9 62,1 %71,6
N 16 128 132 6 282
Cinsiyet %5,7 %454 | %468 | %21 | %100
Toplam igindeki %
Yas Grubu | o010 %100 %100 %100 | %100
icindeki %
Toplam 0 o 0 0
NGl % 65,7 45,4 46,8 %62,1 %100

Hasta ve kontrol

gruplar1 arasinda yas ortalamasit bakimindan anlamli bir fark

bulunmamistir (p=0,43). Ayn1 sekilde boy ortalamalar1 bakimindan da iki grup arasinda

anlamli bir fark bulunmamustir (p=0,28). Ancak kilo, VKI, sistolik ve diyastolik kan

basinct degiskenleri bakimindan hasta ve kontrol grubu ortalamalari birbirinden farklidir

(p<0,01). Degerler Tablo-2’de kaydedilmistir.
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Tablo-2. Vaka ve Kontrol Grubunun Antropometrik Olgiim Degerleri (2024).

ANTROPOMETRIK OLCUM
Degisken Grup n Ortalama Medyan Min Max p
Yas Vaka 141 | 57,90+11,87 59 24 86
Kontrol 141 | 56,75+12,45 59 19 89 043
Boy(cm) Vaka 118 | 163,33+8,34 163 140 183
Kontrol 76 | 164,76+8,84 165 142 185 028
Kilo(kg) \VVaka 119 | 76,69+13,07 76 42 113
Kontrol 76 | 70,50+13,63 73 41 100 <001
VKi(kg/m2) \Vaka 118 | 28,85+4,88 | 2842 | 177 | 421
Kontrol 76 | 25844488 | 2665 | 184 29,9 <001
Sistolik Kan Vaka 138 | 128,70+15,94 | 130 90 180
Basma(mmo)  eontrol 141 | 113,27+8,45 112 100 135 <001
Diyastolik Kan \Vaka 138 | 80,18+11,13 80 60 120
Basinci(mm/hg) <0,01
Kontrol 141 | 70,91+6,48 70 60 80

Vaka grubundaki 55 kiside kitle sagda, 64 kiside solda ve 22 kiside bilateral olarak

raporlanmustir. Kitlenin lokalizayon ve 6l¢timleri Tablo-3’te gosterilmistir.

Tablo-3. Vaka Grubundaki Kitlelerin Ol¢iim Verileri (2024).
VAKA GRUBUNDA KiTLELERIN OLCUM VERILERI

Degisken n Ortalama  Medyan Min Max p
Sag Yerlesimli
Unilateral ~ Kitleler(mm) 55 20,80+12,83 17 2 70 0,24
N sl Wadeabil 64 | 18254815 17 2 46 0,14
Kitleler(mm)
Sag Yerlesimli
Bilateral Kitleler(mm) 18,50+11,55 15 3 60 0,24
Kitle Sol Yerlesimli 22
Kitleler(mm) 14,15+6,44 15 4,5 30 0,14

Kan tetkikleri incelendiginde kontrol grubunda beklenildigi gibi kan degerlerinde
anlamli bir iligki goriillmemistir. Vaka grubunda kontrol grubuna gore monosit, bazofil,
kreatinin, kan albiimin ve LDL degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark oldugu ortaya
cikmistir (p<0,05) . Vaka ve kontrol grubundaki kan tetkik sonuglar1 Tablo-4’te

gosterilmistir.
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Tablo-4. Vaka ve Kontrol Grubundaki Kan Tetkik Sonuglar: (2024).

KAN TETKIK SONUCLARI

Degisken Grup n Ortalama Medyan Min  Max p

WBC 'Vaka 141 7,36+1,97 7,23 3,34 | 14,67 0,06
Kontrol 141 7,55+1,85 7,43 4,45 | 11,85

Monosit 'Vaka 141 0,51+0,17 0,49 0 1,08 <0,05
Kontrol 141 0,58+0,19 0,57 0,24 1,50

Eozinofil 'Vaka 141 0,17+0,11 0,16 0 0,58 0,10
Kontrol 141 0,17+0,12 0,14 0 0,72

Bazofil 'Vaka 141 0,06+0,03 0,06 0 0,21 <0,05
Kontrol 141 0,05+0,05 0,05 0 0,45

ALT 'Vaka 138 19,65+11,13 17 6 96 0,18
Kontrol 135 19,03+10,45 15 4 54

AST 'Vaka 98 19,46+9,76 18 8 73 0,16
Kontrol 131 20,24+8,50 18 8 61

GGT 'Vaka 91 29,44+21,76 23 8 132 0,20
Kontrol 105 30,08+19,21 25 7 90

BUN 'Vaka 89 14,87+5,63 14 5 36 0,18
Kontrol 128 14,31+5,06 14 5 42

Kreatinin 'Vaka 139 0,81+0,17 0,77 0,58 1,95 <0,05
Kontrol 141 0,81+0,22 0,81 0,53 1,86

Na 'Vaka 120 139,15+0,17 139 126 144 0,11
Kontrol 127 138,98+2,43 139 135 145

K 'Vaka 126 4,28+0,39 4,30 3,30 5,70 0,48
Kontrol 127 4,86+0,79 4,20 3,50 5,50

Kan Glukozu 'Vaka 133 105,35+21,70 98 75 182 0,21
Kontrol 122 98,50+12,16 97 78 158

Kan Albumin 'Vaka 55 4,21+0,40 4,30 3,40 4,90 <0,05
Kontrol 67 4,06+0,40 4,10 3,10 4,90

Sedimantasyon  Vaka 59 16,12+10,86 12,00 2 48 0,20
Kontrol 51 13,22+10,37 12 2 61

CRP 'Vaka 97 3,88+3,34 2,10 0,30 | 17,90 0,23
Kontrol 120 4,21+3,21 3,10 0,6 19

TSH 'Vaka 134 1,67+1,31 1,44 0 11,54 0,18
Kontrol 96 1,66+1,01 1,54 0,10 4,93

HbA1C 'Vaka 61 7,51+10,25 6 6 11,20 0,14
Kontrol 27 5,55+0,55 5,60 4 7

LDL 'Vaka 122 141,35+37,84 137,50 66 241 <0,05
Kontrol 80 126,35+34,71 127 54 225

HDL 'Vaka 88 50,74+11,13 49 20 80 0,14
Kontrol 69 50,49+17 46 29 115

Trigliserid 'Vaka 119 135,76+58,14 123 53 293 0,21
Kontrol 78 132,94+62,82 120 37 426

Insiilin 'Vaka 38 9,19+5,87 7,45 1,54 | 26,80 0,13
Kontrol 29 8,83+4,35 7,80 3,40 | 25,50

Insiilin Direnci  |Vaka 37 2,45+1,70 2 0,36 | 7,97 0,18
Kontrol 29 2,15+1,14 2,03 0,71 6,61
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Vaka ve kontrol gruplari inflamatuvar belirtecler yoniinden karsilagtirildiginda,
sedim, CRP ve PLR (Platelet/Lenfosit) icin gruplar arasi istatistiksel agidan anlamli bir
fark goriilmemektedir. Ancak ¢alisma sonucunda NLR ve SII degerleri i¢in vaka grubunda
kontrol grubuna gére anlamli diizeyde farklilik dikkati ¢ekmektedir. Olciim sonuglar

Tablo-5"te tablolagtirilmistir.

Tablo-5. Vaka ve Kontrol Grubunda inflamatuvar Degerler (2024).

VAKA VE KONTROL GRUBUNDA iNFLAMATUVAR DEGERLER

Degisken n Ortalama Medyan  Min Max p
Vaka
141 2.05+1.1 1,7 4 10,2
Notrofil/Lenfosit 05+1,18 13 0.6 0, <0,01
Kontrol | 149 | 2.50¢1,52 207 | 075 | 865
Vaka

141 156,90+88,28 138,55 3,17 | 586,30
SII(Platelet/Nétrofil/ ’ ’ <0,01

Lenfosit Kontrol
19 141 129,45+72,84 118,37 23,66 | 425,33

Vaka 141 | 116,91+42,11 | 109,95 | 22,58 | 263,55

Platelet/Lenfosit 0,10
Kontrol | 141 | 12848+54.17 | 116,66 | 10,00 | 380,24
S Vaka 59 | 16,12+10,26 12 2 48 0.92
Kontrol | 3| 11 67+10,26 9 3 23
Vaka 97 3,88+3,34 210 | 03 | 179
CRP 0853, : : : 0,54
Kontrol | ¢ 3,07+1,36 2,72 2 | 541

Tam kan sayimi igin yapilan gruplar arasi karsilastirmada, platelet sayisi, PNI (Kan
albiimin+(lenfosit sayis1*5)), lokosit ve eozinofil sayist i¢in anlamli bir fark
gosterilememistir (p=0,74, 0,32, 0,27 ve 0,36). Ancak nétrofil, monosit ve bazofil sayisi ile
NLR diizeyinde istatistiksel olarak anlamli fark oldugu ortaya c¢ikmustir (p<0,05).
NLR’deki anlamli farkliligin lenfositten ziyade notrofilden kaynaklandigi gortilmiistiir.
Buna gore 20-39 vs 60-79 ile 40-59 vs 60-79 vaka yas gruplart incelendiginde yas ile
dogru orantili olarak NLR ortalamas1 bakimindan anlamli fark oldugu gozlenmistir
(p<0,05). Calisma sonucu vaka grubunda yas ile NLR arasinda %18,8 pozitif ancak zayif
bir korelasyon oldugu saptanmistir (Correlation Coefficient:0,188). Degerler Tablo-6’da,
Sekil-1 ve Sekil-2’de gosterilmistir. Ayrica ¢aligma evrenine bakildiginda nétrofil, lenfosit
ve NLR dagiliminin normal olmadig ortaya ¢ikmistir. Vaka ve kontrol grubunun nétrofil,
lenfosit ve NLR dagilim grafikleriyse Sekil-3, Sekil-4, Sekil-5, Sekil-6, Sekil-7 ve Sekil-

8’de resimlendirilmistir.
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Tablo-6. Vaka ve Kontrol Grubunda Ortalama Nétrofil ve Lenfosit Sayilari ile Notrofil/Lenfosit Oraninin

Karsilagtirilmasi (2024).

Degisken Grup n Ortalama  Medyan Min Max p
Vaka 141 | 4,34 bin/uL+1,59 4,10 1,72 | 11,21
Notrofil Sayis1 - <0,05
Kontrol 141 | 4,69 bin/uL+1,58 4,59 2,11 | 9,72
Vaka 141 | 2,35 bin/uL+0,83 2,22 10,91 6,30
Lenfosit Sayis1 : 0,057
Kontrol 141 | 2,14 bin/uL+0,75 2,07 0,75 | 4,17
Notrofil/Lenfosit Vaka 141 2,05+1,18 1,73 0,64 | 10,02
<0,001
Oram Kontrol | 141 2,52+1,52 2,07 10,75 | 8,65

Independent-Samples Mann-Whitney U Test

Grup
Vaka Kontrol
1500 IN=141 N=141 15,00
Mean Rank = 126 99 Mean Rank = 156,01
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L
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Frequency Frequency

Sekil-10. Vaka ve Kontrol Gruplarinda NLR’nin Karsilagtirilmasi (2024).
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Sekil-12. Vaka Grubunda Notrofil Dagilim Grafigi (2024).
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Sekil-13. Vaka Grubunda Lenfosit Dagilim Grafigi (2024).
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Sekil-14. Vaka Grubunda Notrofil/Lenfosit Dagilim Grafigi (2024).
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Sekil-16. Kontrol Grubunda Lenfosit Dagilim Grafigi (2024).
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Sekil-17. Kontrol Grubunda Notrofil/Lenfosit Dagilim Grafigi (2024).

Bagka bir inflamasyon belirteci olan ve tam kan sayimi ile hesaplanabilen SlI
(Platelet/Notrofil/Lenfosit) i¢in vaka ve kontrol grubu arasinda anlamli fark oldugu
saptanmigtir. Vaka grubunda anlamli farkin 20-39 vs 60-79 ile 40-59 vs 60-79 yas gruplari
arasinda oldugu goriilmistiir.(p<0,05). Sonuglar Tablo-7 ve Sekil-2’de gosterilmistir.

Tablo-7. Vaka ve Kontrol Grubunda SIl Sonuglarinin Kargilagtirilmasi (2024).

Degisken Grup n Ortalama Medyan Min Max p

ﬁll |(P|?.§7|et/ Vaka 141 156,90+88,28 138,50 3,17 586,30 0,001
otrofi <0,
Lenfosit) Kontrol | 141 |129,45+72,84 | 11837 | 23,66 | 42533
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Independent-Samples Mann-Whitney U Test
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Sekil-18. Vaka ve Kontrol Grubunda SII Dagilim Grafigi (2024).
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5. TARTISMA

Adrenal insidentoloma, adrenal bezde herhangi bir bulgu olmaksizin rastlantisal
olarak ileri gorlintileme teknikleriyle saptanan kitlelerin genel adidir. Kadinlarda goriilme
siklig1 daha yiiksektir ve yapilan otopsi incelemelerinde prevelansin %1-8,7 oldugu ve yas
ilerledikce %10’a kadar ¢iktig1 saptanmistir. Yastan ve cinsiyetten bagimsiz olarak teshis
edilen her kitlenin hormonal aktivite ve malignite yoOniinden incelenmesi literatiir
caligmalarinda tavsiye edilmektedir [100] .

Hematolojik parametrelerden olan notrofil, lenfosit ve NLR diizeyleri sistemik
inflamasyonu, viicut bagisikligini  ve viicutta kronik inflamasyonun varligini
degerlendirmek i¢in hekimler tarafindan kullanilmaktadir [101]. Son yillarda yapilan
caligmalarda inflamasyon sayesinde hiicre proliferasyonu, anjiyogenez ve invazyon
stireglerinin tetiklendigi, boylelikle inflamasyon ile malignansi arasinda anlamli bir iligki
oldugu ortaya ¢ikmistir [102]. Bu bilgi 15181inda inflamasyon belirteci olan NLR ile cesitli
malignansiler arasindaki iliski, pek ¢ok calismaya konu olmustur. Meme, prostat ve
kolorektal kanserinde NLR nin pozitif dngoriilebilir bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi ve
maliyetinin diisiik olacagi yiiriitilen ¢alismalarda raporlanmistir [103,104]. Baska bir
meta-analizde NLR’nin pankreas kanserinde prognostik oldugu, diizeyi arttikga hasta
prognozunun  kotiilestigi  goriilmiistiir [105]. Ayrica teknolojinin  gelismesiyle
hipertansiyon, diyabet, ateroskleroz, PCOS, obezite, iilseratif kolit gibi kronik hastaliklarin
molekiiler patogenezi incelenmis olup organizmadaki sistemik inflamasyon sonucu bu tip
hastaliklarin olustugu anlasilmis ve NLR nin CRP ile eslenik olarak bu hastaliklarda arttig
vurgulanmigtir [106-110]. Tip 2 diyabet hastalarin incelendigi ¢alismalarda NLR diizeyi
ile 24 saatlik idrarda albiimin diizeyi, diyabetik nefropati, koroner mikrovaskiiler
disfonksiyon, ateroskleroz ve morbid obezite arasinda anlamli bir iliski bulunmus, NLR
diizeyi arttikga hastalarin komorbiditesinin arttigi raporlanmigtir [111-115]. Aymi iliski
adrenal kitlelerde de incelenmistir.

Adrenal adenom ve adreno-kortikal karsinom (ACC) tanili hastalarin
karsilastirildigr bir ¢alismada NLR’nin malign kitlelerde benign Kkitlelere gére anlamli
olarak yiliksek oldugu ve NLR>3,9 ise hasta prognozunun koétii oldugu ortaya ¢ikmistir
(p <0,01) [116]. Bir baska galismada yine ayni konu islenmis, diger ¢alismadan farkli
olarak hematolojik parametrelerin adrenal adenom takipli hastalarda malignansi
dontisimiinii degerlendirmek i¢in kullanilabilecegi (NLR cut off=2,65), ancak malign

hastalarda sagkalim degerlendirmesi i¢in kullanilamayacagi vurgulanmistir (p>0,05) [117].
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Fonksiyonel adrenal Kkitleler i¢in Cushing sendromu (CS), subklinik cushing
sendromu (SCS) ve saglikli bireyler arasinda yapilan kiyaslamadaysa NLR, PLR ve SlI
degerlerinin CS’lerde hem SCS hem de saglikli bireylere gére anlamli olarak daha yiiksek
oldugu bulunmus (p<0,05), ek olarak bu belirteclerinin hiperkortizolizm ve hastalik
prognozuyla dogrudan iliskili oldugu raporlanmistir. SCS ile saglikli bireyler arasinda
bahsedilen degerler igin anlamli bir fark goriilmemistir (p>0,05) [118]. Pediatrik yas
grubunda yapilan ¢alismadaysa CS tanili ¢ocuklarda saglikli kisilere gore NLR anlamli
yiiksek bulunmustur (6-12 yas: 2,47 (1,86-3,32) vs 1,35 (1,11-2,27), p < 0,01; >12 yas:
3,00 (2,23-4,17) vs 1,80 (1,23-2,31), p < 0,01) [119]. Baska bir merkezde ¢ocuk yas
grubunda yapilan aragtirmada CS’lilerde NLR ve 16kosit miktarinin nonfonksiyonel
adrenal kitle tanili c¢ocuklara goére anlamli olarak daha yiiksek oldugu ancak
nonfonksiyonel adenomda 16kosit ve notrofil sayisinin normal aralikta oldugu saptanmustir.
Bu calismada, adrenal kitle tanili hastalarda NLR’nin &zellikle gelismemis bolgelerde
birinci basamak saglik merkezlerinde tarama testi olarak kullanilabilecegi vurgulanmistir
[99].

Diinya c¢apinda yapilan ¢alismalar sonucunda, tipta kullanilan pek ¢ok inflamasyon
belirteci olsa da hematolojik parametreleri kullanarak sistemik inflamasyonu ve hastalik
gidisatin1 degerlendirmenin hem daha az maliyetli hem de daha ulasilabilir oldugu
savunulmustur [120]. Literatiir tarandiginda fonksiyonel ve malign adrenal Kitleler
hakkinda caligmalar yapilsa da nonfonksiyonel adrenal neoplaziler i¢in inflamasyonla
immun sistem arasindaki iligskiyi agiklayan yeterli sayida ¢alisma olmadigi goriilmiistiir.
Bu sebeple Baskent Universitesi Ankara Hastanesi ve Umitkdy Poliklinigi’ne basvuran
saglikli bireylerle ayni kurumda nonfonksiyonel adrenal adenom tanisiyla takip edilmis
hastalarin basta NLR olmak iizere sedimantasyon, CRP, PLR ve SII gibi inflamasyon
belirteglerinin karsilastirilacagr bir c¢alisma planlanmistir. Hasta ve saglikli bireylerin
seciminde calismanin giivenilirligini arttirmak amaciyla sistemik inflamasyonla seyreden
ve kan tetkiklerini etkileyecebilecek durumlar diglama kriteri olarak kullanilmistir.
Calisma sonucunda nonfonksiyonel adrenal kitlelerde inflamasyonun saglikli bireylere
gore ne durumda oldugunun ve tam kan sayimi ile adrenal adenom takibinin ne denli
yapilabileceginin goriilmesi amaglanmastir.

Calisma oOrnekleminin ortalama yasi 57,32+12,16 olarak bulunmustur. Calismada
dort farkli yas grubu degerlendirilmis olup 6rneklemin %5,7’si 20-39 yas, %45,4’1 40-59
yas, %46,8°1 60-79 yas ve %2,1°1 80 yas iistii araligindadir. Literatiir taramasinda adrenal

insidentoloma prevelans yasi 20-29 yas aras1 % 0,2 iken, 50 yasindan sonra giderek artarak
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prevelansin %5’e, 70 yas civarindaysa yaklasik %7’ye ¢iktigir goriilmiistiir. Calismamizin
orneklem yas ortalamasi da literatiirdeki bilgiyle genel olarak uyumludur [121]. Standart
sapmanin bu denli yiiksek olusu, gelisen teknolojiyle birlikte BT ve MR gibi ileri
gorlintiileme tetkiklerinin kullanilmasiyla iligkilendirilmistir. Cinsiyet farkliligi her iki
grupta da birbirini karsilayacak homojenlikte olup vaka grubunundaki 141 kisinin 401
erkek (%28,4), 101’1 (%71,6) ise kadindir. Kitlelerin 55’1 sag, 64’1 sol ve 22’si bilateral
yerlesimlidir. Kitlelerin boyut ortalamasi 19,45 mm’dir. Adrenal kitlelerin kadinlarda ve
sol adrenal bezde daha sik goriildiigii yapilan arastirmalarda vurgulanmistir [122,123].
Italya’da (2000) yapilan bir ¢aligmadaysa sag adrenalde kitle goriilme olasihig daha
yiiksek bulunmustur [28].

Saglikli kisilerle nonfonksiyonel adrenal kitlesi olan hastalarin antropometrik
degerleri karsilastirildiginda yas ve boy ig¢in istatistiksel acidan anlamli fark
bulunmamaktadir (p>0,05). VKI iginse iki grup arasinda anlamli bir fark oldugu
goriilmustir (p<0,001). Bu fark kiloda iki grup arasinda anlamli fark olmasindan ileri
gelmektedir (p<0,05). Delivanis (2021) ve Lopez (2016) tarafinca yapilan caligmalar
sonucunda kitle nonfonksiyonel olsa bile hastalarda kas kiitlesinin daha diisiik ve visseral
yag oraninin daha yiiksek oldugu ve bu durumun hastalarda tip 2 diyabet, ateroskleroz ve
mortaliteyi arttirdigi agiklanmistir [124,125]. Sistolik ve diyastolik kan basinci
Olgimlerinde vaka grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek degerler bulunmustur
(p<0,01). Irlanda’da yiiriitiilen calismada (2020) da adrenal adenomlu hastalarda tansiyon
Olgtimleri i¢in benzer durum raporlanmigtir [126]. Baska bir ¢alismada nonfonksiyonel
adenomlarla primer hipertansiyonun diger komorbidite yaratan hastaliklara gore daha sik
birlikte goriildliglinii bildirmistir [127]. Bizim c¢alismamizda vaka grubunda 99 kiside
(%70,2) primer hipertansiyon, 51 kiside (%36,2) tip 2 diyabet, 78 kiside (%55,3)
dislipidemi, 45 kiside (%36,9) obezite ve 39 kiside (%27,7) koroner arter hastalig tanisi
mevcuttur. Vaka grubundaki komorbidite dagilimi da literatiirle benzerlik gostermektedir.
Ayrica vaka grubu yasa gore incelendiginde yas ile primer hipertansiyon, tip 2 diyabet,
dislipidemi ve koroner arter hastaligi tanis1 arasinda anlamli pozitif bir korelasyon
mevcuttur (p<0,05). Yas ile bahsedilen hastaliklar arasinda dogru oranti oldugu Cin’de
yapilan (2019) ¢alismaya da konu olmustur [128]. Obezite tanisinda ise yas ile anlamli bir
iliski gosterilememistir (p>0,05). Bunun sebebi paketli gidalar, yetersiz egzersiz ve modern
sehir hayat1 yiiziinden obezitenin diinya genelinde tim yas grubunu etkilemesi olarak

yorumlanmustir [129,130].
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Calismamizin hipotez konusu olan nonfonksiyonel adrenal kitleli hastalarda
NLR’nin durumunu ve hasta takibindeki gegerliligini degerlendirmek amaciyla vaka ve
kontrol grubu arasinda tam kan sayimi sonuglarmi karsilastirdigimizda, platelet, PLR,
lenfosit, 16kosit ve eozinofilde istatistiksel agidan anlamli bir fark olmadigr goriilmiistiir
(p>0,05). Ancak nétrofil, monosit ve bazofilde iki grup arasinda anlamli fark oldugu ve
vaka grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek ¢iktig1 saptanmistir (p<0,05). Bu durum
inflamasyon sirasinda interlokin 2 (IL-2) salgilanmasindan 6tiirii nétrofil ve monosit
yiizeyinde bulunan IL-2 reseptorii (IL-2R) sayesinde kemik iliginde nétrofil ve monosit
tiretiminin artip lenfosit ve platelet {iretiminin baskilanmasi ile agiklanmaktadir [131].
NLR ve SII i¢in de anlamli fark mevcuttur (p<0,001). Calismamizda kontrol grubundaki
NLR ortalamasi (2,52+1,52) vaka grubuna gore (2,05+1,18) daha yiiksek ¢ikmistir. NLR
dagilimma bakildiginda dagilimin degisken Ozelligine bagli olarak normal olmadig
gozlemlenmistir. Bu ¢alisma sonucu NLRnin nonfonksiyonel adrenal adenomda istenilen
diizeyde prediktif ¢ikmadig1 goriilmistiir. 2020°de yapilan baska ¢alismada fonksiyonel
olsun olmasin adrenal insidentolomada NLR (ort:2,21(1,58-3,2)) ve PLR’nin anlamli
diizeyde artmadigi, degerlerin normal referans araliginda kaldigi ortaya ¢ikmustir [132].
Yilmaz ve arkadaglarinin (2021) yaptig1 ¢alismada nonfonksiyonel adrenal adenom tanili
60 hasta incelenmis olup NLR, biyokimyasal testler ve hormon seviyeleri arasinda anlamli
bir iligki bulunamamistir. Ayni ¢alismada NLR degeri 2,49 + 1,29 ¢ikmistir [94]. Adrenal
bez ile ilgili Japonya’da yapilan ¢alismada (2017) ACA, ACC, feokromasitoma ve malign
lenfoma metastaz1 karsilastirilmis olup NLR diizeyi ACA igin ortalama 2,84 (3,41 + 1,89)
¢ikmistir. Bu ¢alisma sonucu NLR’nin ACC’de benign adrenal bez hastaliklarina gore
daha yiiksek oldugu ve NLR>5 ise ACC’de prognozun kétii oldugu raporlanmistir. Ancak
benign adrenal bez hastaliklar1 i¢in NLR konusunda daha fazla ¢calisma yapilmasi gerektigi
vurgulanmugtir [93]. Tiirkiye ¢alismasindaysa NLR i¢in ACA (2,4+1,4) ve ACC (7,9+6,1)
karsilagtiritlmis NLR’nin malignitede daha yiiksek oldugu ancak malignite prognozunu
degerlendirmede kullanilamayacagi raporlanmistir [9]. Arikan ve ark. (2021) ise ACA ve
ACC Kkarsilasgtirmast yaparken ACA’y1 nonfonksiyonel ve fonksiyonel adenom olarak
ayirmig ve fonksiyonel ACA’da nonfonksiyonele gore NLR’nin daha yiiksek oldugunu
savunmustur [10]. NLR ortalamasimin bizim g¢alismamizda yapilan diger ¢alismalarla
benzerlik gosterdigi goriilmektedir. Ayrica vaka grubu kendi i¢inde yas gruplarina gore
incelendiginde yas ile NLR arasinda pozitif ancak zayif bir korelasyon oldugu fark
edilmistir (Correlation Cognificance:0,188) . Vaka grubunda 6zellikle 20-39 yas vs 60-79
yas grubuyla 40-69 yas vs 60-79 yas grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
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mevcuttur (p<0,05). Cin’de (2015) saglikli kisilerde yapilan bir ¢alismada NLR ile yas
arasinda dogrusal bir iligki oldugu goriilmiistiir (p<0,05) [133]. Kontrol grubunda ise yas
ile NLR arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir (Correlation Cognificance:-0,18). Vaka
grubunda kontrol grubuna goére SII anlamli olarak yiiksek ¢ikmustir (p<0,001). Bu fark 20-
39 yas vs 60-79 yas grubuyla 40-59 yas vs 60-79 yas grubu arasinda istatistiksel fark
¢ikmasindan kaynaklanmaktadir. Ancak Dayanan ve ark yaptigi calismada (2023) SII igin
fonksiyonel ve nonfonksiyonel adrenal adenom arasinda anlamli bir fark bulunamamustir
[134]. Literatirde bu kadar farkli sonuglarin olmasi bu konuyla ilgili daha fazla
calisilmasinin 6nemini gostermektedir.

Biyokimyasal parametreler karsilastirildiginda ALT, AST, GGT, BUN, kreatinin,
Na, K, kan glukozu, sedimantasyon, CRP, TSH, HbAlc, trigliserid, HDL, insiilin ve
insiilin direncinde vaka ve kontrol grubu arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark
¢ikmamistir (p>0,05). Buna karsin kan albiimin, LDL ve kreatinin diizeyleri vaka
grubunda kontrol grubuna gore anlamli yiiksek bulunmustur (p<0,05). Yas grubuna gore
incelendiginde kreatinindekKi farkin nedeni 20-39 yas vs 40-59 yas grubuyla 40-59 yas vs
60-79 yas grubu arasinda istatistiksel ag¢idan anlamli fark c¢ikmasindan dolayidir.
Literatiirdeki benzer c¢alismalarda da adrenal insidentaloma igin yukarida adi gegen
biyokimyasal degerlerde vaka-kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir
[94,135]. Barutgu ve ark’nin ¢alismasindaysa (2014) nonfonksiyonel adrenal adenomda
kontrol grubuna gore aglik plazma glukozu ve insiilin direnci anlamli olarak daha yiiksek
cikmig ancak fizyopatolojisi tam olarak aydinlatilamamustir [136]. Ivovic ve ark (2013)
nonfonsiyonel adrenal adenomda insiilin direncini 6lgmek i¢in HOMA-IR’ye gére daha
duyarli olan ISI-compasite (index of whole-body insiilin sensitivity) ve QUICKI’yi
(quantitative insiilin sensitivity check index) kullanmis ve insiilin direncini vaka grubunda
kontrole gore yiiksek bulmustur [137]. Italya’da yapilan (2002) ve OGGT sirasinda whole-
body insiilin sensitivity index ile hesaplanarak yapilan ¢alismada insiilin direnci vaka
grubunda daha yiiksekken aclik kan glukozu, trigliserit ve HDL’de kontrol grubuna gore
anlamli bir farklilik ¢gitkmamustir [138]. Bizim ¢alismamizda insiilin direnci HOMA-IR ile
hesaplanmistir. Insiilin direnci i¢in hesap ydntemlerine gére sonuglar degisebilmektedir.
Melpomeni ve ark’nin c¢alismasinda vaka-kontrol grubu karsilastirmasinda serum
trigliserid diizeyinin vaka grupta daha yiiksek oldugu, HDL’nin daha diisiik oldugu
raporlanmigtir. LDL’de ise iki grup arasinda anlamli fark ¢ikmamigtir [139]. Bagka bir
caligmada ise adrenal adenomda lipid profilinin vaka grubunda kontrole gore daha yiiksek

oldugu goriilmiistiir [140].
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Calisma sonucunda nonfonksiyonel adenom tanili hastalarda NLR’nin saglikli
kisilerin sonuglariyla benzer ¢iktig1 ve prediktif bir degerinin olmadig1 goriilmiistiir. Ayni
zamanda CRP, sedimantasyon gibi diger inflamatuvar belirtecler de sanilan kadar yiiksek
cikmamistir. Fakat SIlI vaka grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek ¢ikmustir.
Nonfonksiyonel adrenal kitle tanili hastalarin takibinde SII’nin klinik 6nemi oldugu ortaya
cikmigtir. Yine de tek bir inflamatuvar belirtecin yiiksek ¢ikmasi hemogram
parametrelerinin  bu gruptaki hastalarin takibinde kullanilmasi i¢in yeterli kanit
olusturmamaktadir. Ucuz ve kolay ulasilabilen bir yontem olan hemogram ve bununla
hesaplanan NLR’nin nonfonksiyonel adrenal kitleli hastalarin takibinde klinik bir 6nemi
bulunmamaktadir. Calismada ayrica nonfonksiyonel adrenal kitle tanili hastalarda kilo ve
VKI’in saglikli kisilere gore anlaml1 olarak yiiksek ¢iktig1 goriilmiistiir. Tan1 alan kisilerin
3.basamak hastanelerdeki takibine ek olarak aile sagligi merkezlerinde belirli araliklarla
antropometrik Olglimlerin yapilmasi ve bu kisilerin primer hipertansiyon, tip 2 diyabet,
dislipidemi ve koroner arter hastaliklart agisindan diizenli takip edilmesi ¢aligma
sonucunda tarafimizca Onerilmektedir. Takip sirasinda ek bir bulgusu saptanan hastalarin
aile hekimliginin koordinasyon ve sevk sorumlulugu geregince hekimleriyle iletisime

geemesinin hatirlatilmasi gerektigi tarafimizca onerilen bir bagka husustur.
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6. SONUC VE ONERILER

Calisma sonucunda saglikli kisilerle nonfonksiyonel adrenal kitlesi olanlar arasinda
NLR, PLR, CRP, sedimantasyon gibi inflamatuvar belirtegler i¢in anlamli bir fark
olmadig1r saptanmistir. Bununla birlikte, birinci basamakta ucuz ve kolay erisilebilen
NLR’nin bu tip hastalarda klinik éneminin olmadig sonucuna ulasilmistir. Inflamatuvar
degerlerden biri olan SII i¢inse vaka ve kontrol grubu arasinda anlamli fark oldugu ve bu
degerin birinci basamakta nonfonksiyonel adrenal kitleli hastalarin klinik takibi igin
kullanilabilecegi goriilmistiir. Calisma retrospektif ve tek merkezlidir. Dolayisiyla
sonuglarin kanit diizeyi yeterli degildir. Kanaatimizce benign adrenal hastaliklarda NLR ve

SII’nin prospektif baska ¢alismalarla degerlendirilmesinin siirdiiriilmesi gerekmektedir.

Vaka-kontrol grubunun antropometrik degerleri karsilastirildiginda kilo, VKI,
sistolik ve diyastolik kan basinci i¢in vaka grubunda anlamli yiikseklik oldugu
goriilmiistiir. Ayrica bu grup hastada primer hipertansiyon, tip 2 diyabet, dislipidemi ve
koroner arter hastaliginda artis s6z konusudur. Bu sebeple nonfonksiyonel adrenal kitle
tanil1 hastalar s6z konusu riskler i¢in belirli araliklarla takip edilmelidir. Bu hastalarin 3.
Basamak hastanelerdeki takibi haricinde hastalik seyri sirasinda gelisecek ek bir
komorbiditenin kagirilmamasi agisindan bagli olduklar1 aile saglhigi merkezi hekimi
tarafindan riskli durumlar i¢cin gézlenlenmesi ve gerekli hallerde ileri merkeze sevki

koruyucu hekimlik agisindan degerlidir ve tarafimizca 6nerilmektedir.
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