T.C.
ULUDAG UNIVERSITESI

_ TIP FAKULTESI

iC HASTALIKLARI ANA BILIM DALI

ADRENAL iNSIDENTALOMALI HASTALARDA SUBKLINIK CUSHING

SENDROMU TANISINDA iNSULIN HIPOGLISEMi TESTININ YERI

Dr. Feyza YENER OZTURK

UZMANLIK TEZi

BURSA 2007



T.C.
ULUDAG UNIVERSITESI
_ TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANA BILIM DALI

ADRENAL iNSIDENTALOMALI HASTALARDA SUBKLINIK CUSHING
SENDROMU TANISINDA iNSULIN HIPOGLISEMi TESTININ YERI

Dr. Feyza YENER OZTURK

UZMANLIK TEZi

Danisman: Prof. Dr. Erding ERTURK

BURSA 2007



ICINDEKILER

OZET ... i i-ii
SUMM A RY ... e iii-v
KISALTMALAR. ........oooooiiiiieeee e, vi
GIRISVE AMAG . ... 1-2
GENEL BILGILER. ..........coiiiiiiieeeeee e, 3-15
GEREG VE YONTEM...........cooiiiiiiiiiiieeee e, 16-22
BULGULAR. ......ootiiitiiiiiieeeee e 23-31
TARTISMA VE SONUGC.........ooooiiiiiiiiiieeeeeeeee e, 32-40
KAYNAKLAR. ..o, 41-50
TESEKKUR. ... 51
OZGECMIS.... ..o 52



OZET

Adrenal insidentalomali hastalarda subklinik Cushing sendromu (SCS)
6nemli bir metabolik risk olusturmasina kargin tani kriterleri tam olarak
belirlenmemis durumdadir. Bu c¢alismanin amaci adrenal insidentalomall
olgularda SCS’nin tanisal yéntemlerini ve metabolik risk faktdrlerini
degerlendirmek, insilin hipoglisemi testinin (IHT) SCS tanisi konulmasinda
duyarliigini incelemektir. Calismaya bilgisayarli tomografi (BT) goruntisu
benign adrenokortikal adenom ile uyumlu olan, belirgin hormonal
hiperfonksiyonu olmayan 20 adrenal insidentalomali hasta alindi. Hastalarin
sabah bazal kortizol, DHEA-S, ACTH seviyeleri l¢tlip, ditirnal kortizol ritmi ve
24 saatlik idrarda kortizol itrahi belirlendikten sonra IHT ve deksametazon
supresyon testleri (DST) uygulandi. Bu testler sonucunda kortizol bazal
seviyelerinde veya idrar itrahinda ylkseklik, kortizolln didrnal ritminde
bozukluk, deksametazon ile yeterli baskilanamama veya DHEA-S ve ACTH
seviyelerindeki dusUklUk kriter olarak ele alinarak; hastalar kesin SCS, olasi
SCS veya normal olarak gruplandirildi. Calismaya dahil edilen 20 adrenal
insidentaloma hastasinin 2’sinde (%10) kesin SCS tanisi, 5’inde (%25) ise olasi
SCS tanisi kondu. Adrenal insidentalomali hastalar arasinda hipertansiyon
sikligr %60, obezite sikhgr %75, bozulmus glukoz toleransi %40, tip 2 diyabet
sikligi %10, osteoporoz sikhdi ise %5 olarak saptandi. SCS tani kriterlerine
gbre gruplar arasinda antropometrik ve biyokimyasal parametreler
karsilagtirldiginda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi. insiilin hipoglisemi
testinin degerlendiriimesinde kesin SCS’li olgularda bazal serum Kkortizol
konsantrasyonunun diger iki gruba gbére anlaml farklilik gosterdigi (p=0,0115),
uyariimig maksimum serum Kortizol artisinin (AF) ise anlamlilik sinirina yakin
oldugu gbézlendi (p=0,053). Uyarilmis maksimum serum kortizol artisi (AF)
hipotalamus-hipofiz-adrenal aksi inceleyen diger parametreler icinde sadece 3
mg DST ile anlamli korelasyon (r=-0,463; p=0,04) gdsterdigi izlendi. IHT bazal
plazma ACTH konsantrasyonu ve uyariimig maksimum plazma ACTH artisinin
ise gruplar arasinda anlamh farkhlik gbéstermedigi saptandi. Uyarilmig

maksimum plazma ACTH artisinin ise hastalar arasinda biytk degiskenlikler



gOsterdigi ve HPA aksini inceleyen parametreler ile korelasyonunun olmadigi
goriildi. insilin hipoglisemi testi AF’'in SCS tanisi konulmasindaki duyarlihgi
%42, 6zgullugu ise %84 olarak belirlendi. Bu bulgularla adrenal insidentalomal
olgularda subklinik cushing sendromu tanisi i¢in insdlin hipoglisemi testinin
hassasiyeti ve 6zgulliginin ylksek olmadidi ve ¢esitli riskleri de olmasi nedeni

ile rutin uygulamada yeri olmadigina karar verildi.

Anahtar kelimeler: Adrenal insidentaloma, insilin hipoglisemi testi, subklinik
Cushing sendromu



SUMMARY

INSULIN HYPOGLYCEMIA TEST IN THE DIAGNOSIS OF
SUBCLINICAL CUSHING’S SYNDROME IN PATIENTS WITH ADRENAL

INCIDENTALOMAS

Although subclinical Cushing’s syndrome (SCS) is an important
metabolic risk factor in patients with adrenal incidentaloma, the diagnostic
criteria for SCS has not been established yet. The aim of this study is to
evaluate the diagnostic procedures and metabolic risk factors of SCS in patients
with adrenal insidentaloma and also to investigate the sensitivity of insdlin
hypoglycemia test (IHT) in the diagnosis of SCS. Twenty patients with adrenal
incidentaloma with no overt hormonal hyperfunction and CT characteristics
highly suggestive of benign adrenal adenoma were included in the study.
Morning serum cortisol, DHEA-S and plasma ACTH concentrations, urinary free
cortisol excretion, diurnal serum cortisol concentrations were measured. All of
them underwent dexamethasone suppression tests (DST) and insilin
hypoglycemia test (IHT). Increase in the basal serum cortisol concentration or in
the urinary cortisol excretion, absence of diurnal cortisol rhythm, insufficient
supression of cortisol with dexamethasone, decrease in the concentrations of
DHEA-S or ACTH were determined as diagnostic criterias for SCS. According
to these criterias, patients are grouped in definite, probable SCS and normal
group. In 2 of 20 patients (10%) definite SCS; in 5 of 20 patients probable SCS

were defined. In the patients with adrenal incidentaloma, the frequency of



hypertension was %60, obesity was %75, impaired glucose tolerance was %40,
type 2 diabetes was %10 and osteoporosis was %5. Anthropometric and
biochemical parameters were not significantly different between groups. In the
assesment of IHT, basal serum cortisol concentration in the definite SCS group
was significantly higher than the other groups (p=0,0115). When compared the
groups for the stimulated maximum increase in serum cortisol concentration
(AF), it was shown that there was difference between definite SCS and the
other groups at borderline in significance (p=0,053). There was significant
correlation between only AF and post 3 mg DST serum cortisol concentration
(r=-0,463; p=0,04). Basal plasma ACTH concentration and stimulated maximum
increase in plasma ACTH concentration were not significantly different between
groups. There was great variation in AACTH between patients and showed no
correlation with the standart tests of HPA axis function. The sensitivity of IHT
AF in SCS was %42, specifity was %84. In conclusion, according to these
findings sensitivity and specifity of IHT are not high enough to be used as
diagnostic test.also because of the risks of the test, IHT is not suitablein the

routine practise.

Key words: Adrenal incidentaloma, insulin hypoglycemia test, subclinical

Cushing’s syndrome.



KISALTMALAR

SCS .. Subklinik Cushing Sendromu
HPA. . Hipotalamus-hipofiz-adrenal
DST .. Deksametazon supresyon testi
CRH...... Kortikotropin salgilatici hormon
ACTH. ... Adrenokortikotropik hormon
DHEA-S.........o Dehidroepiandrosteron sulfat
17-OHP......o 17-Hidroksiprogesteron
24-UFC.......o 24-saatlik idrarda serbest kortizol atilmi
Yo . e Kortizol ylizde orani

HT .o insdilin hipoglisemi testi

USG. ... Ultrasonografi

BT . Bilgisayarli tomografi

MRI..... Manyetik rezonans gorintileme
HAB......oi i ince igne aspirasyon biyopsisi
BKO....oo e, Bel kalga orani
VK. Viicut kitle indeksi

OGTT. .o Oral glukoz tolerans testi

DEXA. ... Dual enerji X-ray absorptiyometri



GIRIS VE AMAC

invazif olmayan, yiiksek rezonansl radyolojik tetkiklerin rutin kullanima
girmesiyle birlikte rastlantisal olarak saptanan adrenal kitlelerin sikhgr artis
gbstermistir. Adrenal disi nedenlerle yapilan incelemeler sirasinda rastlantisal
olarak saptanan bu kitleler “adrenal insidentaloma” olarak adlandiriimaktadir.
Adrenal insidentaloma terimi ayni sekilde saptanmis bir¢cok farkli patolojiyi
kapsamaktadir (6, 8, 9). Bu patolojilerin blytuk kismini (%79,5) benign ve
hormonal olarak inaktif adrenal adenomlar olusturmaktadir (6, 9). Tim
insidentalomalar icinde ise en sik kortizol salinimi yapan adenomlar (%5-15)
olmak Uzere %20’ye kadar ¢ikan oranlarda hormonal aktivite izlenmektedir (9,
21, 41).

Klinik olarak tipik Cushing sendromu belirti ve bulgulari olmaksizin, otonom
kortizol sekresyonu gdésteren adrenal adenomlu olgular Subklinik Cushing
sendromu (SCS) olarak tanimlanmaktadir (42). Cushing sendromuna ilerleyis
oldukca nadir olsa da, genel populasyona oranla bu olgularda hipertansiyon,
ateroskleroz, obezite, bozulmus glukoz toleransi, tip 2 diabetes mellitus,
dislipidemi, osteoporoz gibi metabolik ve kardiyovaskuler hastaliklarin sikliginin
artmis oldugu saptanmistir (17, 31, 32, 41, 47).

Subklinik Cushing sendromu tanisinin konulmasi olduk¢a zordur. Bu
durumun birinci nedeni SCS’li olgularda Kkortizoliin gUnlik Gretim oraninin
fizyolojik diizeyin ¢ok az Uizerinde olmasi ve diizeyin olgular arasinda da farklihk
gOstermesidir (6, 32). Buna bagl olarak da, hipotalamus- hipofiz- adrenal (HPA)
aks fonksiyonunu degerlendiren testlerde hastalar arasinda da farkh sonuglar
g6zlenmektedir (17, 32, 46, 47). ikincisi ise subklinik kortizol fazlaliginin
belirlenmesinde Cushing sendromu tanisinda kullanilan standart biyokimyasal
testlerin kullaniimasidir. Bu testler hipertansiyon, obezite, diyabet gibi sadece
hiperkortizolizme 6zgi olmayan bulgulari olan bu hastalari degerlendirmede ¢ok
da uygun olmamaktadir (18, 45). Guvenilir klinik ipuglari olmadigindan gercek
pozitif ve yalanci pozitif test sonuglari arasinda ayirim yapmak gu¢ olmaktadir.

Literatirde adrenal insidentalomali olgularda SCS prevalansi %5-20
arasinda degismektedir (4, 6, 17, 35, 46, 47-49). Bu farklihdin nedeni



calismalarda bu hastaligin tanimlanmasi icin kullanilan endokrin testlerin ve
kriterlerin farkli olmasi, tek bir tanisal testin olmamasidir (4, 6, 8, 9, 32, 41).
Calismalarda SCS tanisi icin asagidaki kriterler farkl birlikteliklerle kullaniimistir
(32).

- GUnlik serum kortizol ritminin kaybi

- Deksametazon baskilama testleri (DST) ile kortizoliin baskilanamamasi

- Kortikotropin salgilatici hormon (CRH) testine yeterli adrenokortikotropik
hormon (ACTH) yanitinin olmamasi

- 08:00/24:00 kortizol oraninda diisukluk

- Bazal plazma ACTH diizeyinde disuklUk

- Bazal serum dehidroepiandrosteron sulfat (DHEA-S) diizeyinde dustklik

- Idrarla serbest kortizol atiliminin artisi

Hastaligin tanisinda biyokimyasal testlerin yanhs pozitifliklerini engellemek
amaciyla arastirmacilar HPA aks calismalarinda en az iki parametrede
degisikligin g6sterilmesini 6nermektedir (21, 23, 46, 47).

Hipotalamus-hipofiz-adrenal aksi degerlendirmede insulin hipoglisemi testi
(IHT) altin standart olarak kabul edilmektedir. Bu test daha cok pitliter
yetmezlige bagli adrenal yetmezlik tanisi koymak icin kullaniimaktadir. Ancak
bu testin SCS tanisindaki yeri konusunda herhangi bir galisma yapilmamistir.

Bu calismanin amaci, adrenal insidentalomali olgularda SCS tani
yontemlerinin  ve metabolik risk faktorlerinin  degerlendirilmesi, insdlin

hipoglisemi testinin SCS tanisindaki duyarhliginin belirlenmesidir.

10



GENEL BILGILER

ADRENAL iNSIDENTALOMA

Ultrasonografi (USG), bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans
gérantileme (MRI) gibi noninvazif, yiksek rezonansli gérintileme tekniklerinin
yaygin olarak kullanima girmesi ile rastlantisal olarak saptanan adrenal kitlelerin
sikhgi artis gostermistir. Adrenal kaynakli fonksiyonel bir hastaligi distindiren
anamnez ve fizik muayene bulgusu vermeyen hastalarda, adrenal disi
nedenlerle ( karin agrisi, bel agrisi, hepatokolesistopati, nefropati, check-up,
vb.) uygulanan bu gérintileme ybéntemleri ile rastlantisal olarak saptanan
kitlelere “adrenal insidentaloma” adi verilmektedir (1-9). Kanser stphesi ile
arastinlan ya da kanser nedeniyle evreleme tetkikleri yapilan hastalarda
saptanan adrenal kitleler ve yeni tani konmus arteryel hipertansiyonu olan
hastalarin tetkikleri sirasinda saptanan adrenal kitleler insidentaloma taniminin
disinda tutulmaktadir (6). Modern teknoloji hastaligi olarak tanimlanan adrenal
insidentaloma toplumda en sik rastlanan timorlerden biridir ve yas ile artis
gbsterdigi gbz 6nlne alindiginda, giderek yaslanan toplumda bu kitlelerin uygun
sekilde tetkiki ve tedavisi bir halk sagligi sorunu olmaya baglamistir (6, 8).

Adrenal insidentalomalarin prevalansi verilerin alindigi kaynak ve secilen
hasta gruplarina gore farklilik géstermektedir. Toplam 71206 olgunun oldugu 13
otopsi serisinin verileri degerlendirildiginde adrenal insidentaloma prevalansinin
%1,4-8,7 arasinda degismekte oldugu gdsterilmistir (3, 4). Saptanan adrenal
kitlelerin buylk c¢ogunlugu kigUk boyutludur. Capi 1,5 cm’nin altinda olan
timorlerin prevalansi %1,8 iken ¢apt 6 cm’nin Uzerinde olanlarin prevalansi
%0,025’dir (19). BT ile saptanan adrenal insidentaloma prevalansi ise %0,35-
4,4 arasinda degismektedir (1, 2).

Adrenal insidentalomalara en sk 5. ve 7. dekatlar arasinda
rastlanmaktadir ve kadinlar ve erkekler arasinda anlamh bir yas farki olmadigi
gbzlenmistir (4, 9, 21, 22). Hasta yasi artigi ile adrenal insidentaloma
prevalansinin artis gdsterdigi saptanmigtir. Otopsi serilerinde 30 yas alti geng
olgularda prevalans %0,2 iken 70 yas Uzerinde ise bu oranin %6,9 duzeyinde

11



oldugu gériimusttr. Calismalarda bu kitlelere kadinlarda daha sik rastlandigi
belirlenmistir. Kadin/erkek orani:1,3-1,5 olarak saptanmigtir. Ancak otopsi
serilerinde cinsiyet farki olmadigi izlenmektedir. Kadinlarda insidentaloma
prevalansinin daha ylUksek olmasinin nedeninin tanisal amacli abdominal
g6rintileme ydntemlerinin erkeklere oranla daha sik kullaniimasi ile iligkili
olabilecedi digsunulmektedir (4, 6, 9, 21, 25).

Adrenal Kkitleler vakalarin %50-60'inda sag bezde, %30-40’inda sol
bezde, %10-15'inde ise bilateral lokalizasyonludur (21, 23, 24). Bunun
nedeninin gérintileme amaciyla daha sik olarak kullanilan USG’nin sol adrenal
bezin goérintilenmesinde BT'ye gobre yetersiz olmasina bagll oldugu
disunudlmektedir. Gunku BT ve otopsi serilerinde her iki adrenal bez arasinda
benzer dagihm gézlenmektedir (9, 21, 23, 24).

Adrenal insidentaloma terimi ayni gsekilde saptanmig birgok farkl
patolojiyi icermektedir. Bu farkli patolojiler gesitli bashklar altinda toplanarak
siniflandirilabilir. Yapilan aragtirmalarda bu patolojilerin prevalanslari ¢ok farkh
oranlarda bildirilmistir (Tablo 1). Adrenal insidentalomali hastalara yaklasimda
6nemli nokta, morbidite ve mortalite Uzerine ciddi etkileri nedeniyle benign ve
nonfonksiyone Kkitlelerin, malign ve hormon salgilayan kitlelerden ayirici

tanisinin yapiimasidir (3, 10-12).

Tablo 1- Adrenal insidentalomalarin ayirici tanisi ve rélatif sikhgi (3)

Etyoloji Siklik(%)
Adrenal kortikal timorler
Adenom 36-94
Noduler hiperplazi 7-17
Karsinom 1,2-11
Adrenal meddiller timorler
Feokromasitoma 1,5-23
Ganglionéroma 0-6
Ganglionéroblastoma, néroblastoma nadir
Digerleri
Myelolipom 7-15
Lipom 0-11
Lenfoma, hemanjiom, anjiomyolipom, fibrom, nadir
ndrofibrom, teratom
Kist ve psédokistler 4-22
Hematom 0-4
Enfeksiyon, grantlomatozis nadir
Metastaz (meme, bébrek, akciger, over karsinoma, 0-21
lenfoma, 16semi, melanoma)
Psbdoadrenal kitleler (mide, pankreas, bdbrek, karaciger, 0-10

vaskuler lezyonlar, lenf nodu + teknik artefaktlar)




Miyelolipom, kist gibi bazi adrenal patolojilerin gértntileme yontemleri ile
kesin tanisini koyabilecek spesifik 6zellikleri vardir. Miyelolipomlar yag hiicreleri
ve hematopoetik dokunun olusturdugu adrenal korteksin benign neoplazileridir.
Cogunlugu hormonal olarak aktif olmasa da, izole hiperfonksiyone olgular da
bildirilmistir.  Olgularin  blyldk kisminda yagd icerigi makroskopiktir ve
gbrantileme ydntemlerinde tanisaldir. BT'de disik densiteli, homojen olmayan
bir gérinima vardir. MRI'da T1 agirhklh imajlarda hiperintens, T2 agirlikh
imajlarda orta dizeyde sinyal alinir. Asemptomatik olgular kanama ve kitlenin
blyidme riski digtik oldugundan konzervatif olarak tedavi edilirler (3). Adrenal
kistler nadir ve siklkla tek taraflidir. Kadinlarda daha sik rastlanir. Endotelyal
kistler %45 oraninda en sik gorllen kistlerdir. Psddokistler adrenal kistlerin
%40’ 1n1 olusturur ve genellikle kanamaya bagh olarak ortaya cikar. BT'de
dizgun ylzeyli, yuvarlak, distk densiteli, ince duvarh bir kitle olarak goéralUr.
MRI ile T1 agirlikh imajlarda homojen ve hipointens, T2 agirlikli imajlarda
hiperintens olarak gorulen kistler basit kist olarak degerlendirilir ve sadece
izlenmeleri genellikle yeterlidir. Komplike kistlerde aspirasyon ya da malignitenin
ekarte edilmesi icin cerrahi rezeksiyon gerekebilir (3).

Adrenal kanamalar ise spontan, travmatik ya da antikoagulan tedavi ile
iligkili olabilir. BT'de Unilateral veya bilateral, baslangicta hiperdens, rezorpsiyon
strecinde giderek azalan bir densite gézlenir. Ultrasonografi ile bébrek Gst
polindn yer degistirmesine neden olan anekoik bir kitle olarak saptanir. MRI'da
ise hemoglobin yikim sireci iginde farkli zamanlarda sinyal intensiteleri farkhlik
gOstermektedir (3).

Malignite Acisindan Degerlendirme:

Adrenal insidentalomalarin blylk c¢ogunlugu benign, nonfonksiyone
adrenokortikal adenomlar olmakla birlikte bazilarinin primer ya da metastatik
maligniteler olabilecegi akilda bulundurulmalidir. Primer adrenal kanserler
oldukga nadirdir. Tahmini yillik insidansi bir milyon kigide 0,5-2 vakadir (6, 7, 9).
Ancak adrenal bezler akciger, meme, mide, renal kanserlerde, melanom ve

lenfomada metastatik yayihmin sik olarak goérulebilecegdi bir bélgedir. Gergekten
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de bilinen adrenal digi malignitesi olan hastalarda yapilan ¢alismalarda, adrenal
metastaz prevalansinin otopsi ve radyolojik dederlendirmeye gbre sirasiyla %3-
40 ve %6-20 arasinda seyrettigi gdsterilmistir (4, 6, 9, 26).

Adrenal insidentaloma serilerinde primer olarak adrenalden kaynaklanan
karsinoma sikligi %0-35 olarak saptanmistir (9, 25, 40). Gok farkli oranlarin
bulunmasinda hasta sec¢iminin ¢cok énemli roll vardir. Literatlirde yer alan en
genis adrenal insidentaloma serisinde (1096 hasta) klinik olarak sessiz primer
adrenokortikal karsinom oraninin %4,6 oldugu gézlenmistir (21). Adrenokortikal
karsinomali olgular siklikla asemptomatik olabilirler veya nonspesifik belirtiler
gOsterebilirler. Bu nedenle olgular genellikle ge¢ dénemde tani alirlar. Serum
DHEA-S ve 17-hidroksiprogesteron (17-OHP) dlzeylerinde artiglar saptanabilir
ancak klasik timor belirteci ya da endokrin parametreler olarak maligniteyi kesin
gbsterecek bulgu yoktur (21, 40).

Tumorin boyutu benign-malign ayrimini agisindan degerlendirmeye
alinan énemli bir parametredir. TUm&r boyutu arttikca malignite olasiligi da artig
gbstermektedir (9, 22, 25, 27, 30-32). Tumor cap! < 4cm iken adrenokortikal
karsinom saptanma orani %2 iken timor ¢api 4-6 cm arasinda iken bu oran %6,
cap > 6 cm oldugunda bu oran %25’e ylkselmektedir (6). italyan Adrenal
Tdmérler Calisma Grubu’'nun yapmis oldugu c¢alismada 887 adrenal
insidentalomali hastada adrenokortikal karsinomalarin kitle boyutu ile anlaml bir
iligki sergiledigi gosterilmistir. Adrenokortikal karsinomalarin %90’inda kitle
¢apinin 4 cm’nin GOzerinde oldugu saptanmistir. Bu c¢alismada adrenokortikal
karsinomay! belirlemede timoér ¢api igcin 4 cm cut-off deger olarak alindiginda
duyarliik %90 iken o6zgulluk disUk saptanmistir (27). Her ne kadar timor
boyutu malignite yéninden siphe uyandiran bir bulgu olsa da, farkl adrenal
kitlelerin de blyUk boyutlarda kargimiza c¢ikmasi nedeniyle tek basina bir
belirleyici olarak kullanilamaz (7).

Adrenal timérin MRI ya da BT'de saptanan radyolojik gérinim
6zellikleri histolojik tipinin belirlenmesinde yol goésterici olabilir. Bu 6zellikle
cerrahi rezeksiyonu igin gerekli boyut kriterlerini gdstermeyen kitlelerde
yardimci olmaktadir (27). Adenokarsinomlarin degerlendiriimesinde BT en

degerli tekniktir. Adrenal karsinomlarin BT gorintlst genis, dizensiz sekilli bir
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kitle seklindedir. Adenomlarin  yioksek lipid icerigi benign tumorlerin
karsinomlardan ayrilmasinda oldukga yararlidir. Kontrastsiz BT'de <OHU altinda
degere sahip timoérlerde benign adenom tanisi %100’e yakin dizeylerdedir.
Ayrica adenomlarin kontrasttan yikanmasi nonadenomlara gbre oldukca
hizhdir. Santral nekroz ve timdr kalsifikasyonu adrenokortikal karsinomlu
olgularin %20-30’unda gérulmektedir. Karsinomlarda intraven6z kontrast madde
uygulanimi sonrasi kontrastlanma heterojendir. Timd&rin sol renal ven ya da
inferior vena cava'ya vendz uzanimi sik goérulir ve genellikle bu gérintl
kontrastli imajlarda saptanir (28).

Adrenal adenokarsinomlarin MRI gérintlleri de oldukca spesifik gérintl
verebilirler. Karsinomlar MRI’'da hem T1 hem de T2 agirlikh imajlarda heterojen
ve hiperintens gorintu verir. Bunun nedeni bu timérlerde sik rastlanan kanama
ve santral nekrozdur. Kontrast madde uygulanimi ile yogun kontrast tutan ve
kontrastlanmanin olmadigi noduler alanlar seklinde heterojen bir gérinti verir
(28).

Ultrasonografi ya da BT esliginde adrenal kitlelerden yapilan ince igne
aspirasyon biyopsisi (iiAB) ile elde edilen 6érnegin sitolojik degerlendirmesi
adrenal timor ile metastatik adrenal timorU ayirt etmede yararl olabilir. Ancak
benign adrenal kitleyi adrenal karsinomdan ayirt edemez. Bu nedenle iiAB
bilinen adrenal digi malignitesi olup evreleme acisindan degerlendirilen ya da
adrenal disinda malignite siiphesi olanlarda endike olabilir. [iAB’nin adrenal
insidentaloma saptanmig, malignite anamnezi olmayan bir hastada kanitlanmig
bir etkinligi yoktur. Ayrica [IAB planlanan hastalarda 24 saatlik idrarda
katekolamin ve metanefrin atihmlari incelenerek feokromositoma mutlaka ekarte
edilmelidir (3, 6, 7, 30).

Hormonal Degerlendirme:
Adrenal insidentalomalarin ¢ogunlugunu benign nonfonksiyone adrenal
adenomlar olustursa da, %15-20’ye varan oranlarda hormonal hiperfonksiyon

bildirilmistir (9, 21, 41). Benign adrenokortikal timérlerin hepsi tim steroidojenik

enzimleri eksprese eder ve tUm aktif adrenal steroidleri igerir. Endokrin
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hiperfonksiyon ciddi morbidite ile iligkili oldugundan adrenal Kkitlelerin
degderlendiriimesinde ikinci 6nemli basamak kortikal ve meduller fonksiyonun
bazal degerler ve dinamik testler ile degerlendiriimesidir (3). Mantero ve ark.
tarafindan adrenal insidentalomali 1096 olgunun dederlendirildigi cok merkezli
bir calismada kitlelerin %85’i nonfonksiyone iken, %9’unda kortizol, %4’linde
katekolamin, %2’sinde ise aldosteron sekresyonu saptanmistir (21). Belirgin
endokrin aktivite gdsteren adrenal insidentalomalarin orani timér boyutu
artttkca artis gostermektedir. Capi 1 cm’nin altinda olan kitlelerde anlaml
dizeyde hipersekresyon olduk¢a nadirdir. Ancak aldosteron salgilayan
adenomlarda boyut kuguk olabilir (9, 21).

Barzon ve ark. tarafindan yapilan ve 75 insidentalomali hastanin en az 2
yil sUre ile takip edildigi calismada hastalarin yaklasik %10’'unda takip sureci
icinde endokrin hipersekresyon gelistigi gézlenmistir. Bu da hastalarda dizenli
takibin 6nemini gdstermektedir (33). Detayli bir anamnez (garpinti, terleme,
basagrisi...), fizik muayene (santral obezite, buffalo hump, aydede yuzui, mor
stria, hipertansiyon...) ve laboratuar incelemesi (hipokalemi...) hiperfonksiyone
bir kitle varhdinda yol gostericidir. Ancak bu bulgularin  olmamasi
feokromositoma, aldosteronoma, kortizol ya da androjen salgilayan tGmor gibi
fonksiyonel bir timdér varhidini ekarte ettirmez. Adrenal insidentalomal
hastalarda subklinik Cushing sendromu ve feokromositoma daha sik olarak
saptandigindan tim insidentalomali hastalar bu agidan taranmalidir. Hipertansif
adrenal insidentalomali hastalarda ise primer hiperaldosteronizm agisindan da
degerlendiriime yapilmalidir (3, 6, 7).

Fonksiyonel Adrenal Tamdorler:

Adrenal insidentalomalarda feokromositoma prevalansi %1,5-11
arasinda degismektedir (9, 10, 17, 21, 25, 32). italyan Endokrinoloji Toplulugu
Adrenal Tumérler Calisma Grubu'nun yapmis oldudu calismada insidental
feokromositoma en sik ikinci hiperfonksiyone timor (%4,2) olarak saptanmistir
(21). Feokromositomada ortaya ¢ikabilecek klinik bulgularin tipi ve ciddiyeti

farklihk gdstermektedir. Hipertansiyon ancak hastalarin yarisinda sirekli bir
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bulgudur, olgularin 1/3’'inde paroksismal iken 1/5’inde ise hipertansiyon yoktur.
Epinefrin sekresyonunun belirgin oldugu olgularda ise hipertansiyondan ¢ok
hipotansif semptomlar 6n planda olabilir. Otopsi ¢alismalari sonucunda %76’ya
varan oranlarda klinik olarak sessiz feokromositoma olgulari saptanmistir (7, 37,
38). Tum adrenal insidentalomali hastalarda normotansif bile olsa cerrahi ya da
biyopsi sirasinda lethal hipertansif kriz riski nedeniyle dikkatli bir biyokimyasal
inceleme yapmak gereklidir. Kesin tani igin 24 saatlik idrarda katekolamin veya
metanefrin atilimlarinin  degerlendiriimesi en yldksek sensitiviteye sahip
yéntemdir (3, 7, 9, 10, 21, 37). Aldosteron salgilayan adenomlar adrenal
insidentalomalarin  %1,5-3,3’0n0 olusturmaktadir (23, 30, 34, 35). Serum
potasyum dizeyindeki hafif distklik (<3,8 mEqg/L) saptanmasi ve hipertansiyon
varligi primer hiperaldosteronizm siphesini dogurur (36). Hipokalemi olsun ya
da olmasin plazma aldosteron dlzeyinin plazma renin aktivitesine oraninin
30°un Uzerinde olmasi aldosteron salgilayan bir timér agisindan ileri tetkiki
gerektirirken, bu oranin 50’nin Gzerinde olmasi primer hiperaldosteronizm igin
tanisaldir (6, 7, 36) Adrenal insidentalomalar icinde seks hormonu salgilayan
timorler oldukga nadirdir. Cogunlugunu adrenokortikal karsinomlarin
olusturdugu olgularda erkekler cocukluk déneminde, kadilnlar ise menapoz
Oncesi ses kalinlasmasi, hirsutizm ve amenore ile tani alirlar. Testesteron,

DHEA-S, androstenedion diizeylerinde artis tanisaldir (7, 39).

Subklinik Cushing Sendromu:

Klinik olarak tipik Cushing sendromu belirti ve bulgusu olmaksizin
otonom ve dizensiz kortizol sekresyonu gdsteren adrenal adenomlu olgular
Subklinik Cushing sendromu olarak tanimlanmaktadir (42). Preklinik veya
subklinik Cushing sendromu ilk olarak 1981 yilinda Charbonnel ve ark
tarafindan tanimlanmistir (44). Literatirde preklinik ve subklinik terimleri
birbirlerinin yerine kullaniimiglardir. Subklinik Cushing sendromu biyokimyasal
testler ile konulmus bir tanidir. Preklinik terimi ise olgunun asikar Cushing
sendromuna ilerleyecegini distndirtmektedir. Ancak subklinik hiperkortizolizm

belirgin glukokortikoid artisinin preklinik dénemi degildir. Cilnkl adrenal
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adenoma bagh Cushing sendromu ile subklinik hiperkortizolizm prevalansi
farkliik gbstermektedir (32, 45). Asikar Cushing sendromu nadir gérllen bir
hastaliktir. Yillik tahmini insidansi 500000 kiside 1 vakadir (45). SCS prevalansi
ise asikar Cushing sendromuna gére c¢ok daha yuksektir. Kullanilan tanisal
kriterlere bagll olarak SCS prevalansi %5-20 (ortalama %7,8) arasinda
degismektedir (4, 6, 17, 23, 31, 34, 35, 45-49). Hastaligi takip eden uzun sireli
yeterli prospektif calisma yoktur. Klasik Cushing sendromu tablosuna doénls
olgularin hastalarin az kisminda goOrilmektedir (33, 53, 54). Bu nedenle
hastaligin tanimlanmasinda subklinik teriminin kullaniimasi daha uygundur (32,
42). Yapilan son Amerikan Ulusal Saglik Enstitist Bilim Konferansi bildirisinde
bu tablo i¢in en uygun tanimin subklinik glukokortikoid hipersekresyonu
olabilecegi belirtilmistir (6).

Adrenal insidentalomali hastalarin SCS agisindan taranmasi iki agidan
6nemlidir. Birincisi, hastaligin erken taninmasi ile ortaya ¢ikabilecek metabolik
hastaligin erken donemde énlenmesi yasam kalitesinin artmasini saglayacaktir.
ikincisi ise, Unilateral adrenalektomi planlanan adrenal insidentalomali
hastalarda subklinik Cushing sendromunun saptanmasi ile gelisebilecek
postoperatif adrenal krizin &nlenmesidir. Clnkl bu hastalarda negatif
glukokortikoid feed-back ile ACTH baskilanmis ve kontralateral adrenal bez
atrofiye ugramis olabilir (32).

Aragtirmacilarin  ¢cogu adrenal insidentalomali hastalarin  rutin
incelenmesi sirasinda hiperkortizolizme ydnelik tanisal bir degerlendiriimenin
yapilmasi gerektigini distintrken; Ross ve Aron SCS icin tarama yapilmasini
6nermemekte, ylksek duyarlihdi (%98) ancak disik 6zgulligl (%80) olan
disUk doz deksametazon supresyon testinin genis ve segilmemis bir toplulukta
yUksek oranda yanlis pozitif sonuglara yol agacagini éne strmektedir (10, 45).
Bu konu heniiz kesinlik kazanmamistir.

Subklinik kortizol fazlaliginin ortaya cikariimasindaki tanisal sire¢ hem
biyolojk hem de metodolojik nedenlerle zor olabilir. SCS’li hastalarda
hiperkortizolizmin dlizeyine bagli olarak hafif diurnal kortizol ritm bozuklugundan
kontralateral adrenal bezin atrofisine ve Unilateral adrenalektomi sonrasi

adrenal yetmezlige kadar gidebilen farklh klinik tablolar ve biyokimyasal sonuclar
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g6zlenebilir. Bu nedenle literatirde HPA aksini degerlendirmek igin farkh tanisal
kriterler ve biyokimyasal 6zellikler kullaniimistir (17, 32, 45, 47). Subklinik
kortizol fazlaliginin belirlenmesinde Cushing sendromu taranmasinda kullanilan
standart biyokimyasal testler kullaniimaktadir. Ancak bu testler sadece
hiperkortizolizme spesifik olmayan hipertansiyon, obezite, diyabet gibi bulgulari
olan SCS’li hastalar degerlendirmede ¢ok da uygun olmamaktadir. Glvenilir
klinik ipuglari olmadigindan gercek pozitif ve yalanci pozitif test sonuglari
arasinda ayrim yapmak da gu¢ olmaktadir. Metodolojik nedenli kargasa otonom
kortizol sekresyon dizeyindeki degiskenlige eklenerek bu tabloyu tanimlamada
ortak bir tani kriteri olusturulmasinda zorluk ¢ikarmaktadir (18, 42, 45).
Calismalarda SCS tanisi icin asagida belirtilen kriterlerin  degisken

kombinasyonlarindan olusan birgok farkl tani algoritmalari kullaniimigtir (17, 21,
22, 24, 25, 31, 35, 46-48, 50-52). Biyokimyasal testlerin yanhs pozitif sonug
vermesi ile ilgili problemin ¢6zimU olarak, arastirmacilar SCS tanisini koymak
icin en az 2 farkh hormonal bozuklugun ortaya konulmasi gerektigini
distunmektedirler (21, 23, 45, 47).

-GuUnlUk serum kortizol ritminin bozulmasi

-Gin icinde serum kortizol oraninda yiizde artig

-Serum DHEA-S dlizeyinin dismesi

-Plazma ACTH dlizeyinin baskilanmasi

-CRH stimulasyonuna yeterli ACTH yanitinin alinamamasi

-Overnight 1 mg deksametazon supresyon testi ile kortizollin

baskilanamamasi

-Overnight 3 mg deksametazon supresyon testi ile kortizollin

baskilanamamasi

-DUsUk doz deksametazon supresyon testi ile kortizollin baskilanamamasi

-YUksek doz deksametazon supresyon testi ile kortizollin baskilanamamasi

-24 saatlik idrarda serbest kortizol atiliminin artmasi

Normal bazal kortizol dizeylerine ragmen Kkortizollin fizyolojik sirkadyen

ritminin kaybi SCS’li olgularda siklikla bildirilmigtir (17, 31, 47, 49). Mcleod ve

ark.’nin yaptigi1 calismada diurnal kortizol ritminin kaybi bozulmus adrenokortikal
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fonksiyonun en hassas gostergesi olarak saptanmigtir (49). Ancak testin pratik
olarak ayaktan takipler sirasinda uygulanabilmesi ve sonuglarinin
yorumlanmasinin zor olmasi nedeniyle tarama testleri iginde kullanimi sinirhdir
(41).

idrarda serbest kortizol atiliminin élgiimi Cushing sendromu tanisinda
siklikla kullanilan bir testtir. Fakat testin yanlis negatiflik orani %11, obez
hastalarda ise yanlisg pozitiflik orani %27°dir. SCS saptanan olgularin ise sadece
%57’sinde ve hafif dizeyde idrarda serbest kortizol atilim artisi gézlenmistir.
SCS’li olgularda idrarda serbest kortizol atilim artisi olduk¢a gec¢ ve siklikla
asikar Cushing sendromunda ortaya ¢ikan bir bulgudur. Yetersiz duyarlihgi
nedeniyle idrarda serbest kortizol atilimi SCS taramasi i¢in ¢ok da kullanigli bir
test degildir (13, 17, 31, 45, 47-49, 55).

Subklinik Cushing sendromlu olgularda serum kortizol artigsi minimal de
olsa ACTH sekresyonunu baskilayacak duzeydedir. Calismalarda klinik bulgu
vermeyen bu timérlerde ACTH seviyelerinin diislk ya da saptanamayacak
dizeyde oldugu belirtiimistir (17, 35, 45, 47-49). Bu hastalarda CRH
stimulasyonu ile yeterli ACTH ve kortizol yaniti da alinamayabilir. Fakat CRH
uyarisi bazal ACTH duzeylerine cok da anlamli bir bilgi eklememektedir (17, 31,
45, 47). Yapilan calismalarda CRH testine hastalarin verdigi ACTH ve kortizol
yanitlarinin genis bir varyasyon ve farkl 6rnekler gdstermesi nedeniyle bu testin
yorumlanmasi ¢cok da kolay olmamaktadir (31, 56). CRH uyarisi ile yeterli ACTH
ve kortizol yaniti alinamayan hastalar cerrahi sonrasi adrenal yetmezlik riski ile
karsi karsiyadir (17).

Serum DHEA-S duzeylerinde dugus adrenal insidentalomali hastalarda
en sik rastlanan hormonal bulgudur. Bu digsukligin otonom Kkortizol Gretiminin
ACTH sekresyonunu suprese etmesine bagh oldugu dusdnitlmektedir (24, 31,
45, 55, 57). Ancak diusik serum DHEA-S dizeyinin otonom kortizol saliniminin
gavenilir ve indirek belirleyicisi olarak kullanip kullanilamayacagina dair heniiz
yeterli bilgi yoktur (31, 57). Serum DHEA-S dizeyleri fizyolojik olarak yas ile
birlikte de dusls gOstermektedir. Bu da ileri yasin hastaligi olan
insidentalomalarda digik serum DHEA-S dizeyinin nedeni olabilir (31).
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Deksametazon supresyon testleri (DST) adrenal insidentalomal
hastalarda  subklinik  hiperkortizolizmin  taranmasinda yaygin  olarak
kullaniimaktadir. Test protokolleri deksametazon dozu ve yeterli kortizol
supresyonu icin gerekli esik deger acisindan farkliliklar géstermektedir.
Amerikan Ulusal Saglk Enstitist Bilim Konferansi bildirisinde overnight 1 mg
DST otonom kortizol sekresyonunun degerlendiriimesinde standart test olarak
6nerilmistir (6). Klasik disik doz DST, overnight 1 mg DST’ye g6re daha dogru
sonuglar verebilir. Fakat gunlik pratikte uygulanimi ¢ok da kolay olmamaktadir.
DST'’ye yeterli kortizol supresyonunun tanimi da tartismaya agik bir konudur.
2002'de yapilan Amerikan Ulusal Saglik Enstitist bildirisinde 5pg/dl cut-off
deger olarak belirlenmistir. Ancak bazi arastirmacilar subklinik hiperkortizolizm
olgularinin yakalanabilmesi i¢in daha disik cut-off degerlerin kullaniimasini
Onermektedir. Bunun nedeni birgcok saglikh bireyde 1 mg deksametazonu
takiben kortizol dlizeylerinin zar zor saptanabilmesidir (58). Cushing sendromu
ile ilgili son ortak bildiride cut-off deger 1,8ug/dl'e indirilmistir (13). Fakat
deksametazon testi sonrasi kortizol cut-off degerinin bu degerlere gekilmesi ile
6zgullik diseceginden ve buna bagh olarak yalanci pozitif testler artacagindan
arastirmacilarin bir kismi daha yiksek deksametazon dozlarinin (3 mg ya da 8
mg) kullanimini 6nermektedir (17, 18). Ginimuizde bu kargasay! ¢ézmek igin
halen yeterli kanit yoktur. Overnight 1 mg DST hiperkortizolizmin saptanmasi
icin spesifik olarak dizenlendiginden bu testin tarama amaciyla kullaniimasi
daha uygun goérilmektedir. Yiksek doz DST’nin Cushing sendromu ayirici
tanisi diginda kullanimi ile ilgili yeterli veri yoktur (42). DST tani koymada
sikhkla kullanilan bir kriter olmasina ragmen her zaman anormal sonug¢
vermeyebilir. Torlantano ve ark.’nin yayinladigi bir vakada Unilateral
adrenalektomi sonrasi akut adrenal yetmezlik gelismistir. Bu hastada dusik ve
yuksek doz DST’ne alinan yanitlar normal olarak saptanmistir. Tek anormallik
Se75 kolesterol sintigrafisinde saptanmistir (59).

Adrenal insidentalomalarin endokrin ézellikleri ile ilgili zengin veri olsa da,
sessiz hiperkortizolizmin zararl etkileri ile ilgili veri azdir (32). SCS’nin
aragtirlma surecindeki belirsizliklere ragmen, klinik olarak bulgu vermeyen

adrenal adenomlu bircok hastanin az da olsa kortizol fazlaligina maruz
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kalabilecedi disunulmektedir (60). Bu hastalarda en azindan hipertansiyon,
obezite ve diyabet gibi metabolik sendrom icinde tanimlanan, Cushing
sendromunun uzun siireli komplikasyonlarina rastlanabilir (13, 42, 43). italya’da
yapilan 1004 adrenal insidentalomali hastayi iceren ¢ok merkezli bir galismada
hipertansiyon prevalansi %42, obezite prevalansi %28, diyabet prevalansi ise
%10 saptanmistir (27). Adrenal insidentaloma italyan Calisma Grubu tarafindan
gerceklestirilien ve 887 hastayi inceleyen diger bir ¢calismada hipertansiyon
%46, obezite %36, diyabet ise %21 oraninda saptanmistir (17). Terzolo ve
ark.’nin yaptigi bir calismada ise klinik bulgusu olmayan adrenal Kkitleli,
normoglisemik ve obez olmayan hastalarda kontrol grubu ile karsilastinidiginda
daha yiksek bozulmus glukoz toleransi, hipertansiyon ve insllin rezistansi
saptanmigtir.  Bu bulgularin SCS’li hastalarda non fonksiyone adenomlu
hastalara oranla daha sik oldugu g6zlenmis, geceyarisi serum kortizol
konsantrasyonu ve OGTT ile saptanan insdlin duyarlihk indeksi arasinda
istatiksel olarak anlamli negatif bir korelasyon saptanmistir (61). Fernandez-
Real ve ark. non fonksiyone adrenal adenomlu hastalarda bozulmus glukoz
toleransi ve diyabet prevalansinin olduk¢a ytksek oldugunu saptamiglardir (62).
Tauchmanova ve ark. ise adrenal insidentalomali 126 hasta arasinda SCS
kiterlerine sahip 28 hastada kontrol grubuna kiyasla artmig kan basinci, yiksek
bel kalca orani, yiksek trigliserit, total ve LDL- kolesterol, fibrinojen dizeyleri ve
belirgin dizeyde artig gOsteren karotis arter intima-medya kalinhdi ile anlamh
oranda artmis bir kardiyovaskuler risk profili oldugunu gdéstermiglerdir (63).
Osteoporoz da kortizol fazlahdina bagh olarak ortaya cikabilecek bir
komplikasyondur. Fakat klinik bulgusu olmayan adrenal insidentalomali
hastalarda kemik mineral yogunlugu ile ilgili ¢galismalarin sonuclari geligkilidir.
Arastirmacilarin bir kismi 6gonadal ya da hipogonadal SCS’li hastalarda kemik
kitlesinde azalma saptarken (66-68), bazi arastirmacilar ise kemik mineral
yogunlugu agisindan hastalar ve kontrol grubu arasinda fark saptamamistir (50,
64, 65).

Hastaligin subklinik formdan asikar Cushing sendromuna ilerleyis riskini
degerlendiren ¢alismalarda bu riskin olduk¢a disik oldugu saptanmistir (32,

35, 42). Adrenal insidentalomali hastalarin takibi sirasinda belirgin klinik
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tablonun olusmasi olgularin cok az bir kisminda olugsa da, bu hastalarda
subklinik hiperkortizolizmin ortaya c¢ikis oraninin farkh calismalarda 9%0-11
arasinda oldugu saptanmistir (4). Capi 3 cm ve (zerinde olan kitlelerde daha
kOguk kitlelere gore sessiz hiperfonksiyon ortaya ¢ikma riski daha ytksektir. Bu
riskin 3-4 yil sonra tamamen ortadan kalkmasa da, plato ¢izerek devam edecegi
dusindlmektedir (33, 53). Bazi hastalarda ise subklinik hiperkortizolizmin
spontan olarak duzeldigi gdzlenmigtir (47). Bu bulgu adrenal adenomlarin
zaman iginde salgiladigi kortizol duzeyinin degiskenlik gb&sterebilecegini
disundurmektedir. Ancak takip caligsmalarinin olgu sayilarinin az, takip
surelerinin  ve takip kriterlerinin farkh olmasi sonuglarin  yorumlarini
etkilemektedir.

SCS’li hastalarda tedavi ya adrenalektomi ya da siki takip olmaktadir (42,
43). Ancak SCS’li hastalarda, hastaligin klasik Cushing sendromuna ilerleyisi
nadir oldugundan bu hastalarin cerrahiden yarar gérip gérmedigi tartismalidir
(32). Otonom kortizol sekresyon miktari olgular arasinda degiskenlik
gb6sterdiginden cerrahi ile saglanacak metabolik yarar da farklilik gbsterecektir.
Plazma ACTH konsantrasyonu baskili olan, idrarda serbest kortizol atilimi
yiksek olan SCS’li olgularda, bu endokrinolojik bulgular normal olan geng
(yas<50) adrenal insidentalomall hastalarda, yakin zamanda ortaya ¢ikan veya
tedaviye direngli Cushing sendromu ile iligkili olabilecek metabolik hastalig
(hipertansiyon, obezite, diyabet) olanlarda cerrahi tedavi uygulanmalhdir (32).
Cerrahi icin aday olmayan hastalarda ise hipertansiyon, diyabet, dislipidemi ve
metabolik sendromun diger bulgularinin saptanmasi, tedavisi ve kontroll
acisindan duzenli ve dikkatli bir takip programi uygulanmalidir (60). Subklinik
hiperkortizolizmi olan hastalarda postoperatif adrenal yetmezlik nedeniyle
perioperatif glukokortikoid replasmani gereklidir (6, 8, 9). Bu hastalar HPA
aksinin dizelmesi agisindan takip edilmelidir. Endokrin ya da sintigrafik verilere
dayanilarak postoperatif adrenal yetmezlik riskinin degerlendiriimesi zor
oldugundan tim hastalarda adrenalektomi sonrasi kisa slreli steroid
replasmani yapilmasi 6nerilmektedir (42, 43). HPA aksinin saglam oldugunun
belirlenmesi sonrasi steroid tedavisi kesilmelidir. Tam veriler birbiri ile uyumlu

olmasa da, adrenalektomi sonrasi bu hastalarda kardiyovaskuler risk profilinin
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iyilesecegi dustnulmektedir (32, 52, 63). Bu timorlerde otonom kortizol salinimi
ve zararli etkileri olgular arasinda farkllik gdésterdiginden, bu olgulara
yaklagsimda ama¢ metabolik ve kardiyovaskuler olaylarin édnlenmesi ise cerrahi,
hayat tarzi degisikligi ve farmakolojik tedavileri de icine alacak sekilde tim olasi
mudahaleler ile risk, kar ve sonuglar acgisindan karsilastirilarak tedavi sekli
belirlenmelidir (42).

iNSULIN HIiPOGLISEMi TESTI

instlin hipoglisemi testi ilk olarak 1941’de Fraser ve ark. tarafindan HPA
aksini degerlendiren bir test olarak tanimlanmistir. Greenwood, Landon ve
ark.’nin insulin enjeksiyonunun kortizol konsantrasyonunda hizh artisa neden
oldugunu géstermesi ile IHT rutin kullanima girmistir (73, 74).

Hipotalamus-hipofiz-adrenal aksin disfonksiyonuna bagh olarak tam ya
da kismi ACTH eksikligi stressiz bireylerde siklikla asemptomatiktir. Ancak
stresli uyaranlar (travma, cerrahi, enfeksiyon...) varliginda HPA aksi yeterli
serum kortizol yanitini olugturamaz. Buna bagl olarak hayati tehdit edici, ciddi
sonuglara yol acgabilir. Bu nedenle hipotalamik-hipofizer aksi tutan hastaligi olan
ya da uzun sdreli glukokortikoid tedavisi uygulanan hastalarda sekonder
adrenal yetmezlik acisindan HPA aksinin stres kargisinda verecegi yanitin test
edilmesi  gereklidir ~ (70). Insilin  hipoglisemi  testi HPA  aksin
degerlendiriimesinde altin standart olarak kabul edilen bir testtir. Hipoglisemik
stres hipofizer hormon salinimi i¢in guclu bir uyarandir. Testin yeterli olabilmesi
icin serum glukoz konsantrasyonunun 40 mg/dI’'nin altina inmesi veya
ndroglikopenik semptomlarin olusmasi gerekmektedir. Test sonucunda HPA
aksinin normal olarak deg@erlendiriimesi icin bazal konsantrasyona gére
maksimum serum kortizol artisinin 7 yg/dI’nin Gzerine ¢ikmasi, bazal degerin iki
katina ¢ikmasi ya da maksimum Kkortizol yanitinin 18 pg/dl ve U(zerine
yikselmesi gibi farkl kriterler kullanilmistir. Yapilan calismalarda iHT sirasinda
saptanan maksimum plazma ACTH yaniti ile ilgili veriler oldukg¢a degiskenlik
gbstermektedir (69-71)
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Subklinik hiperkortizolizm varliginda otonom ve hipofiz feedback ile
baskilanamayan kortizol salgisi sonucu plazma ACTH dlzeylerinin baskil
oldugu ve bu nedenle bu hastalarda cerrahi sonrasi sekonder adrenal yetmezlik
gelisebilecedi gbdzlenmistir. Charbonnel ve ark. 1981’de SCS saptanan bir
olguda tani sirasinda ve postoperatif uyguladiklari IHT sonuglarini bildirmistir.
Bu olguda tani sirasnda uygulanan testte IHT’ne yanit olarak kortizol artisinin
yeterli oldugu ancak plazma ACTH dizeyinde yeterli artis saptanmadidi fakat
bu tablonun postoperatif donemde tekrarlandiginda, diger testler ile birlikte
plazma ACTH yanitinda da diizelme oldugu bildirilmistir (44). Insiilin hipoglisemi
testinin adrenal insidentalomall hastalarda SCS tanisindaki yeri ve duyarliligini
belirleyen bir calisma yoktur.
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GEREC VE YONTEM

Arastirmaya Uludag Universitesi Tip Fakdltesi ic Hastaliklari Anabilim
Dali Endokrinoloji Bilim Dali Poliklinigi'ne bagvuran ya da diger polikliniklerden
refere edilen, gorintileme yoéntemleri ile rastlantisal olarak adrenal kitle
saptanmis hastalar alindi. Abdomen BT disindaki goérintileme ydntemleri
(abdomen USG, toraks BT, abdomen MRI...) ile saptanan adrenal Kkitleler
kontrastl abdomen BT ile tekrar incelendi. Capi 4 cm’nin altinda olan, hipodens,
homojen densiteli, dizgin konturlu, yogunlugu kontrastsiz BT’'de <10HU,
kontrasth BT'de ise 14. dakikada <24HU, 30. dakikada <37HU ya da 30.
dakikada 37-40HU olup 60.dakikada <30HU degerlerinde olan kitleler benign
adrenal adenom olarak degerlendirildi. Bilinen adrenal digi malignitesi olan,
koroner arter hastahgi, surrenal yetmezligi ya da konvilziyon anamnezi olan
hastalar ¢calismaya alinmadi. Yiksek olasilikla benign adrenal adenomu temsil
eden bu goéruntileme o6zelliklerini g6steren adrenal kitleli hastalar calismaya
dahil edildi. Hastalarin higbirinde kortizol fazlaligina ait spesifik belirti ya da
bulgu saptanmadi. Ciddi ya da paroksismal hipertansiyon ataklari olan,
hipokalemi (<3,5 mEqg/L) saptanan, belirgin hiperandrojenizm bulgusu olan
hastalar c¢alisma digi birakildi. Hastalarin higbirinde glukokortikoid ilag
metabolizmasini  etkileyecek ilag (6strojen, rifampisin, antikonvilzan...)
kullanimi yoktu.

Galisma grubunu yas ortalamalari 55,6+6,7 yil (sinirlari 40-65 yil) olan,
17’si kadin 3’0 erkek olmak Uzere toplam 20 hasta olusturdu. Hastalarda
saptanan kitle boyutu 22,40+6,99 mm (sinirlari 10-35 mm) idi. Hastalarin
timinde tanisal gorlintileme yOntemleri adrenal disi  nedenlerle
gerceklestiriimisti. Adrenal kitleler 8/20 hastada (%40) sag adrenal bezde, 8/20
hastada (%40) sol adrenal bezde ve 4/20 hastada (%20) ise bilateral lokalize
idi. Adrenal insidentalomali hastalarin klinik &zellikleri Tablo-2’de verilmigtir.
Uludag Universitesi Tip Fakiltesi etik kurul komisyonu tarafindan onaylanan
protokole gbére, calismanin icerigi hakkinda hastalar bilgilendirildi ve yazih

izinleri alindi.

26



Tablo-2: Adrenal insidentalomali hastalarin klinik 6zellikleri

Hasta | Yas | Cinsiyet | Kitle Kitle Goruntileme

no boyutu lokalizasyonu | endikasyonu
(mm)

1 64 K 15x12, 15x20 | Bilateral Oksurik

2 61 K 13x20, 33x22 | Bilateral Yan agrisi

3 57 K 20x35 Sol Karin agrisi

4 58 K 15x20 Sag Non-spesifik semptom

5 57 K 25x20 Sol Sirt agrisi

6 53 K 20x15 Sag Tekrarlayan IYE

7 45 K 30x30 Sag Karin agrisi

8 63 E 20x20 Sol Karin agrisi

9 58 K 15x15 Sag Karin agrisi, bulant

10 56 E 30x20, 20x15 | Bilateral Gogus agrisi

11 58 K 10x10 Sol Non-spesifik semptom

12 61 K 20x20 Sol Oksurik

13 65 K 10x10 Sol Yan agrisi

14 61 K 20x12 Sag Check-up

15 40 E 20x30 Sag Non-spesifik semptom

16 56 K 15x25 Sag Konstipasyon

17 50 K 25x15, 25x15 | Bilateral Non-spesifik semptom

18 49 K 20x15 Sol Konstipasyon

19 46 K 20x25 Sol Yan agrisi

20 53 K 15x10 Sag Sirt agrisi

ilk Degerlendirme:

Calismaya alinan tim hastalarin ayrintih éykdleri alindi. Genel fizik
muayeneleri ve hiperkortizolizme ait fenotipik 6zellikler agisindan ayrintili
muayeneleri yapildi. Feokromositoma acgisindan 24 saatlik idrarda adrenalin ve
noradrenalin atilimlari; aldosteron sekresyonu yapan adrenal adenomlar

acisindan ise serum potasyum dizeyi, ayakta iken plazma renin aktivitesi ve
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aldosteron duzeyleri, hiperandrojenizm acisindan serum androstenedion,
DHEA-S ve total testesteron diizeyleri 6lgiildi. Bu degerlendirmeleri normal
sinirlarda  olan  hastalarda  feokromositoma, hiperaldosteronizm  ve

hiperandrojenizm diglanmis kabul edildi.
Klinik Takipler:

Yapilan ilk degerlendirme sonrasi hastalar subklinik hiperkortizolizme
ybnelik hipotalamus-hipofiz-adrenal aksi degerlendirme amaci ile Endokrinoloji
Bilim Dali Klinigi'ne yatislari yapilarak hormonal tetkikleri ve dinamik testleri
yapildi. 24 saatlik stabilizasyon stlireci sonrasi tim hastalara asagida belirtilen
testler uygulandi.

1-) 08:00 serum DHEA-S dlizeyi 6l¢im

08:00 plazma ACTH ve serum kortizol dizeyi 6lgima
24 saatlik idrarda serbest kortizol atilimi (24-UFC)

Diurnal kortizol ritminin belirlenmesi

2-)
3-)
4-)
5-) insiilin hipoglisemi testi
6-) Overnight 1 mg deksametazon supresyon testi
7-) Overnight 3 mg deksametazon supresyon testi
8-)

2 gunlik disuk doz deksametazon supresyon testi
Diurnal Kortizol Ritmi:

Diurnal kortizol ritminin belirlenmesi icin gerekli kan alimlari sirasinda
hipotalamus-hipofiz-adrenal aksin stres iligkili aktivasyonunu énlemek amaciyla
yatis yapildigi gin hastalarin én kol venlerine Novo cath 20Gx32 mm nolu
anjioket ile  damaryolu agildi. 24 saatlik stabilizasyon dénemi sonrasi 3 saat
ara ile toplam 8 Kortizol 6lgima igin kan &rnekleri alindi. Tum oélgimlerin
aritmetik ortalamasi alinarak gunlik ortalama kortizol duzeyi hesaplandi.
Kortizol yizde orani (%F) ise 24:00 kortizol / 08:00 kortizol x 100 formuld ile
hesaplandi.
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Dinamik Testler

insiilin Hipoglisemi Testi:

Hipotalamus-hipofiz-adrenal aksin degerlendiriimesinde altin standart
olarak bilinen insulin hipoglisemi testi en az 8 saatlik aclik sonrasi, hastalar
yatar pozisyonda iken ve doktor gézetiminde uygulandi. Hastalara Novo cath
20Gx32 mm nolu anjioket ile biri hipoglisemi olusumunu takiben %10 dekstroz
inflzyonu igin, digeri ise kan Orneklerinin alinmasi igin kullaniimak Uzere test
baglangicindan 30 dk o6nce iki damar yolu acildi. Yatak baslarinda %10
dekstroz sollisyonu hazir olarak bekletilen hastalara 0,150/kg reguler insilin
(Actrapid HM flakon, Novo Nordisk) intravendz olarak uygulandi. 60 dakika
icinde hipoglisemi gelismeyen hastalarda 0,10/kg reguller insulin tekrar
uygulandi. Glukoz dlzeyleri kan sekeri 6lcim cihazi (Precision Pcx, Medisense
UK Ltd, UK) ile 15 dakika aralar ile takip edildi. Glukoz dizeyi 40 mg/dI’'nin
altina inmesi ya da noroglikopenik semptomlarin gelisimini takiben 0., 15., 30.,
45., 60. ve 90. dakikalarda serum kortizol dazeylerinin dlgilmesi igin kan

ornekleri alind.

Deksametazon Supresyon Testleri:

Hiperkortizolizm taranmasinda standart test olarak kabul edilen overnight
1 mg deksametazon supresyon testi icin 1 mg deksametazonun 23:00’'de
alinmasini takiben ertesi giin 08:00’de serum kortizol konsantrasyonu igin érnek
alindi. Overnight 3 mg deksametazon supresyon testinde ise 23:00 de alinan 3
mg deksametazonu takiben ertesi giin 08:00’de serum Kkortizol konsantrasyonu
icin drnek alindi. Distuk doz deksametazon supresyon testi igin ise 2 gin
boyunca 6 saat arayla alinan 0,5 mg deksametazonu takiben deksametazonun
son dozundan 6 saat sonra 08:00'de serum kortizol konsantrasyonunu 6lgcmek

icin kan alind.
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Degerlendirme Kiriterleri:

Hastalar yapilan degerlendirmelerin sonuglarina dayanilarak kesin SCS,
olasi SCS ya da normal olarak 3 gruba ayrildi. Dislk doz deksametazon
supresyon testi ile serum kortizol konsantrasyonunun 1,8 pg/dnin altina
indirilememesine ilave olarak asagida belirtilen kriterlerin en az Uglnde
anormallik tespit edilen hastalar kesin subklinik Cushing sendromu olarak kabul
edildi. Bu kriterlere uyumlu olmayan ancak belirlenen kriterler iginde en az 3
bozuklugun tespit edildigi hastalar olasi SCS olarak tanimlandi. Diger hastalar
ise non fonksiyone adenom olarak degerlendirildi.

SCS tanisi i¢in kullanilan kriterler;

- 08:00 DHEA-S dlizeyinin diistik olmasi (yas ve cinsiyete goére belirlenen

normal degerlerin altinda olmasi)

- 08:00 ACTH duzeyinin baskil olmasi (<10 pg/ml)

- 08:00 bazal serum kortizol konsantrasyonunun yiksek olmasi

(>20pg/dl)

- 24 saatlik idrarda serbest kortizol atilminin yiksek olmasi (> 100 pg/24

saat)

- Geceyarisi (24:00) serum kortizol diizeyinin baskilanmamasi (> 5ug/dl)

- Kortizol ylzde oraninin yiksek olmasi (>%50)

- Ortalama kortizol dlizeyinin ylksek olmasi (>10ug/dl)

- Overnight 1 mg deksametazon supresyon testi sonrasi serum Kortizol

dizeyinin baskilanmamasi ( >1,8 ug/dl)

- Overnight 3 mg deksametazon supresyon testi sonrasi serum Kortizol

dlzeyinin baskilanmamasi (>1,8 pg/dl)

-2 gunlik distik doz deksametazon supresyon testi sonrasi serum

kortizol duzeyinin baskilanmamasi (>1,8 pg/dl)

Hormon Disi1 Degerlendirmeler:
Tum hastalarin boy, kilo, bel ve kalga ¢evreleri 6lguldu. Bel gevresi icin

ksifoid proges ile umblikus arasinda 6lgulen en disuk deger; kalga gevresi icin
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ise buyudk trochanterler Gzerinden dlcllen en yliksek deder kaydedildi. Bulunan
bel gevresi kalga gevresine bélinerek bel kalga orani (BKO) belirlendi. Viicut
kitle indeksi (VKIi) ise kilo/boy? (kg/m2) formiilii ile hesaplandi. BKO igin
erkeklerde 0,95, kadinlarda 0,8 sinir degerler olarak alindi. VKi 18,5-24,9 kg/m?2
arasinda olanlar normal kilolu, 25-29,9 kg/m? arasinda olanlar fazla kilolu, =30
kg/m? ise obez olarak degerlendirildi (14, 15). Biyoelektrik impedansmetre
(TANITA Corporation, Tokyo/Japan) ile viicut yag oranlari belirlendi. Viicut yag
orani i¢cin normal degerler erkekler igcin %15-20, kadinlar igin %25-30 olarak
alindi.

Hastalarin lipid profilleri (total kolesterol, HDL-kolesterol, trigliserit),
glukoz, HbA1c dlzeylerini iceren biyokimyasal parametreleri rutin laboratuar
ybntemleri ile ¢aligildi. Tip 2 diyabetes mellitus tanisi olan bir hasta (hasta no:2)
hari¢ tim hastalara 75 gr glukoz ile oral glukoz tolerans testi (OGTT) uygulandi.
3 glin sure ile glinde en az ortalama 250 gr karbonhidrat iceren bir diyet sonrasi
uygulanan testte, en az 10 saatlik aclik sonrasi 300 ml su igine karistirilan 75 gr
glukozun igimini takiben 0 ve 2. saatlerde glukoz dlzeyleri 6lguldi. Hastalarin
test slirecinde gida alimlarina, sigara icmelerine ve asir fiziksel aktivitelerine
izin verilmedi. Aclik plazma glukozu <100 mg/dl, OGTT 2.saat glukozu <140
mg/dl olarak saptandiginda normal; aclik plazma glukozu 100-125 mg/dl
saptandiginda bozulmus aclik glisemisi; OGTT 2.saati 140-199 mg/dl ise
bozulmus glukoz toleransi ve OGTT 2.saati > 200 mg/dl ise diyabetes mellitus
tanisi koyuldu (16). Dual energy X-ray absorptiometry (DEXA) ile kemik mineral
yogunlugu Olgimu yapildi. Hastalarin kemik mineral yogunluklari Z-skoru

kullanilarak degerlendirildi.

Biyokimyasal Analizler:

Serum kortizol konsantrasyonunun 6l¢cimu icin alinan kan &rnekleri 1
saat icinde santrifije edilerek ayrilan serum -20 C° de donduruldu ve ardindan -
80 C° de saklandi. idrar érnekleri ise 24 saatlik miktarlari kaydedilerek -20°de
donduruldu ve -80°de saklandi. Tim serum ve idrar Ornekleri ¢alisma

tamamlandiktan sonra tek seferde calisildi. Serum kortizoli ve DHEA-S
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elektrokemiliiminens immunoassay yontemi ile ( Elecsys Systems 2010, Roche
Diagnostics, Germany) cahsildi. Serum kortizol igin inter-assay ve intra-assay
varyasyon katsayisi %10’dan kiguk idi. DHEA-S igin normal degerler;
erkeklerde 35-44 yas: 93,6-450,6 pg/dl, 55-64 yas: 54,4-311,2 ug/dl; kadinlarda
45-54 yas: 37,1-270 pg/dl, 55-64 yas:19,8-216 pg/dl olarak alindi. 24 saatlik
idrarda serbest Kkortizol atilimi, idrar o6rnekleri diklorometan ile ekstrakte
edildikten sonra elektrokemiliminens immunoassay yo6ntemi ile (Elecsys
Systems 2010, Roche Diagnostics, Germany) calisildi. Serum ACTH ise
kemiliminsent immudnometrik assay yodntemi (Immulite 2000 Analyzer,

Diagnostic Products Coorporation, USA) IHT sonrasi bekletiimeden calisildi.

istatiksel Analizler:

Verilerin normal dagilim gdésterip géstermedigi Kolmogorov-Smirnov testi
ile incelendi. Degiskenlere ait tanimlayici istatistikler ortalama+SD ve frekans
(sayr ve %) olarak hesaplandi. Degiskenler arasi iligkilerin incelenmesinde
Pearson korelasyon analizi kullanildi. P < 0.05 ise sonug istatistik olarak anlamli
kabul edildi. Yapilan siniflandirmalar sonucunda 3 grubun karsilastiriimasinda
Kruskal-Wallis testi, farkli olan gruplarin belirlenmesinde ise Bonferroni
dizeltmeli Mann-Whitney U testi kullanildi. Bonferroni diizeltmesi sonucunda P
<0.02 ise gruplar arasindaki farklar istatistik olarak anlaml kabul edildi.
Duyarlik, 6zgulluk, pozitif ve negatif kestirim giici hesaplamalarinda standart
istatistik testleri kullanildi. Bltiin hesaplamalarda SPSS 11.5 bilgisayar paket
programi kullanildi.
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BULGULAR

Calismamizda klinik olarak hormonal fazlaliga ait belirti ya da bulgusu
olmayan 20 adrenal insidentalomal hastada subklinik hiperkortizolizme y6nelik
detayli hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) aks degerlendirmeleri yapildi.
Olgularin HPA aksi incelenmesinde kullanilan hormonal veriler Tablo-3'de

verilmigtir.

Tablo-3: Hastalarin hormonal 6zellikleri.

Hasta 08:00 24:00 08:00 08:00 24-UFC  %F oOrt 1mg 3mg Dusuk

no F F ACTH DHEA- (ug/giin) F DST DST  doz
(ug/dl)  (pg/dl)  (pg/ml) S (wgrdl)  (pg/dl)  (pg/dl)  DST
(ug/di) (ug/di)
1 10,5 43 14,1 70,1 66,5 30 81 21 20° 2,9
2 11,6 3,5 6,2" 30,1* 16,0 53 6,3 29  41*  30°
3 204 3,0 10,2 105,1 22,5 20 66 13 0,7 1,1
4 13,4 16 11,2 61,8 245 25 49 11 1,1 0,9
5 18,5 2,6 7,9° 245 20,0 26 82 23 2,0° 1,7
6 9,8 2,0 21,3 120,9 59,2 23 54 0,8 0,6 0,6
7 6,3 1,9 11,4 98 459 24 48 1,7 14 19"
8 13,1 44 19,3 1556 69,7 35 65 12 0,9 1,0
9 6,9 2,0 11,3 824 335 16 57 2,2 15 16
10 215" 2,7 57 98,0 51,0 50° 43 1,0 1,1 14
1 12,6 12 17,7 485 30,0 15 39 0,4 0,3 0,3
12 15,6 0,9 8,5 12,9° 925 10 45 0,8 0,8 0,9
13 17,9 43 23,5 384 952 41 8,5 0,9 0,5 0,5
14 15,1 3,7 8,6" 36,2 445 38 89 12 0,9 0,8
15 9,8 2,5 5,0° 51,0 66,8 43 73 0,6 0,5 0,5
16 265 1,6 11,0 985 975 14 68 28 09 12
17 10,1 2,1 9.1 28,7 23,4 15 6,3 15 1,0° 18"
18 223 4,1 10,5 66,0 86,5 32 10,1 30" 37 49
19 8,7 765 10,7 37,6 40,0 89" 7.7 11 0,8 0,8
20 5,7 41 10,2 32,00 17,2 45 44 0,6 0,5 0,5
ort 13,8 3,0 11,7 60,4 50,1 322 64 15 13 14
SD 5,7 15 5.1 38,9 27.6 183 1,7 0,8 1,0 1,1

( *:hastalarda normal degerlerin diginda saptanan hormonal kriterler,
F:kortizol, 24-UFC:24 saatlik idrarda kortizol atilimi)
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Hastalarin sabah (08:00) serum kortizol konsantrasyonunun 6,9-26,5
Mg/dl arasinda, geceyarisi serum kortizol diizeylerinin ise 0,9-7,6 pg/dl arasinda
oldugu géruldi. Sabah 08:00 serum kortizol konsantrasyonu hastalarin 4’inde
(%20) normal degerlerin Gizerinde idi. Geceyarisi serum kortizol konsantrasyonu
ise sadece 1 hastada (%5) 5 pg/dI'nin Uzerinde idi. Kortizol ylUzde orani
hastalarin 2’sinde (%10) %50’nin Uzerinde idi. Bazal 08:00 plazma ACTH
dlizeyleri 7 hastada (%35) 10 pg/ml'nin altinda saptandi. Bazal 08:00 DHEA-S
dizeyleri ise hastalarin yas ve cinsiyetlerine gbére belirlenmis olan normal
degerlere gore incelendiginde hastalarin 6’sinda (%30) normal sinirlarin altinda
idi. Bazal DHEA-S ve ACTH duzeyleri arasindaki korelasyon istatiksel olarak
anlamli dizeyde degildi (r=0,36; p=0,102). (Tablo-4) Hastalarin timinde 24
saatlik idrarda serbest kortizol atilimi normal sinirlar i¢cinde oldugu saptandi
(sinirlari:16-97,5 pug/24 saat). Adrenal insidentalomall tim hastalarda HPA aks
fonksiyonunu degerlendiren kriterlerin pozitiflik oranlari Sekil-1’de gdsterilmistir.

35+

30+

25+

20-
(%)

08:00 F 24:00F % F ACTH DHEAS 24-UFC 1mg 3mg Disik
DST DST  doz
DST

Sekil-1: Otonom Kkortizol sekresyonunu gdsteren hormonal parametrelerin
pozitiflik oranlari

Serum Kkortizol konsantrasyonu 1 mg DST sonrasi ortalama 1,47+0,80

pg/dl olarak saptandl. Hastalarin 6’sinda (hasta no 1, 2, 5, 9, 16, 18) serum
kortizol konsantrasyonu test sonrasi 1,8 pg/dI'nin altina indirilemedi (Sekil-1).
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Overnight 1 mg DST sonrasi kortizol cut-off degerinin disik tutulmasi ile
yalanci pozitiflik oraninin ylukselecegi ve bu nedenle tarama testi olarak daha
yuksek dozlarin kullanilmasi gerektigini savunan bazi caligsmalarin 1siginda,
calismamizda 1mg DST sonuclarinin overnight 3 mg DST ile korelasyonunu
incelendi (17, 18). Serum Kkortizol konsantrasyonu 3 mg DST sonrasi ortalama
1,30+1,02 pg/dl idi. Hastalarin 5’'inde (hasta no 1, 2, 5, 17, 18) ise 3 mg DST
sonrasi kortizol dizeyleri 1,8 pg/dI’nin altina indirilemedi ($ekil-1). 1mg ve 3 mg
DST sonrasi kortizol dlzeylerinin istatiksel olarak anlamli duzeyde pozitif
korelasyon gosterdigi saptandi (r=0,815, p<0,01). Disik doz DST sonrasi
serum kortizol konsantrasyonu 0,36-4,9 ug/dl (ortalama 1,42+1,10 pg/dl)
arasinda saptandi. Hastalarin 4’inde (hasta no 1, 2, 7, 18) dislk doz DST
sonras! serum kortizol konsantrasyonu 1,8 pg/dI’nin altina indirilemedi (Sekil-1).
DST sonrasi serum kortizol konsantrasyonu ile bazal ACTH, DHEA-S, 24:00 ve
08:00 serum kortizol konsantrasyonlari, 24-UFC ve Kortizol yilzde orani

arasinda istatiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmadi (Tablo-4).

Tablo-4:1 mg, 3 mg, diisik doz DST, 08:00 serum DHEA-S ve timér boyutu ile
08:00 ACTH, 08:00 DHEA-S, idrar kortizol, kortizol ylizde orani, 08:00 ve 24:00

serum Kkortizol iligkisi

08:00 08:00 24:00 08:00 24-UFC %F
ACTH DHEA-S F F
1MGDST r -0,260 0,017 0,047 0,337 0,073 -0,103
p 0,268 0,942 0,843 0,146 0,761 0,665
3MG DST r -0,346 -0,179 0,123 0,111 -0,123 0,076
p 0,135 0,450 0,606 0,640 0,605 0,750
DUSUK DOZDST r -0,252 -0,058 0,141 0,209 0,089 -0,021
p 0,283 0,807 0,553 0,377 0,710 0,930
08:00 DHEA-S r 0,376 1 0,026 0,277 0,221 -0,111
p 0,102 0,915 0,237 0,348 0,640
TUMOR BOYUTU r -0,639 0,031 0,006 0,164 -0,224 0,189
p 0,002 0,896 0,979 0,491 0,342 0,425
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Hastalar daha dnce belirlenen kriterlere gére kesin SCS, olasi SCS ve
non fonsiyone adenom olarak 3 gruba ayrildi. Dislk doz DST sonrasi serum
kortizol konsantrasyonu 1,8 pg/dlI'nin altina indirilemeyen ve diger kriterlerin en
az Ugtine sahip hastalar kesin SCS olarak degerlendirildi. Kesin SCS dastnilen
gruba 2 hasta (hasta no:2, 18) alindi. Hasta no:2 i¢in overnight 1 ve 3 mg DST
sonras! serum Kkortizol konsantrasyonu sirasiyla 2,9 ug/dl ve 4,1 pg/dl olarak
saptandi. Dustk doz DST sonrasi ise serum kortizol konsantrasyonu 3 pg/dl idi.
Hipotalamus-hipofiz-adrenal aksi degerlendiren diger parametreler icinde ise
plazma ACTH dizeyi < 10 pg/ml, serum DHEA-S konsantrasyonu ise normalin
alt sinirina yakin, kortizol yizde orani ise > %50 idi. Hasta no:18 i¢in ise 1 mg,
3 mg ve dislk doz DST sonrasi serum kortizol konsantrasyonu sirasiyla 3
pg/dl, 3,7 pg/dl ve 4,9 pg/dl saptandi. Hastanin bazal ACTH konsantrasyonu
10,5 pg/ml ile sinirda, sabah serum kortizol konsantrasyonu ise yuUksek idi.
Belirlenen kriterlerden en az Uc¢lne sahip hastalar ise olasi SCS olarak
degerlendirildi. Olasi SCS disulndlen gruba ise 5 (hasta no:1, 5, 10, 17, 19)
hasta alindi. Diger hastalar ise non fonksiyone adenom grubuna dahil edildi.
Kesin, olasi SCS ve non fonksiyone adenom olarak degerlendirilen hastalarin

hormonal 6zellikleri Tablo-5'de verilmigtir.
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Tablo-5: Kesin, olasi SCS ve non fonksiyone adenom olarak gruplanan

hastalarin hormonal ézellikleri ( F:kortizol, 24-UFC:24 saatlik idrar kortizol)

(ng/dI)

Kesin SCS Olasi SCS Normal P-degeri

(n:2) (n:5) (n:13)
08:00 ACTH (pg/ml)  8,35+3,03 9,52+3,14 13,01+5,57 0,255
08:00 DHEA-S 48,07+25,35 51,79+31,42 65,62+43,99 0,707
(ngrdl)
08:00 F (ug/dl) 16,95+7,56 13,8545,74 13,3645,91 0,662
24:00 F (pg/dl) 3,80+0,42 3,86+2,24 2,55+1,21 0,229
24-UFC (pg/giin) 51,25+49,85 40,18+19,35 53,78+28,69 0,610
ORT F (ug/dl) 8,18+2,70 6,94+1,63 6,01+1,58 0,414
% F 42,50+14,8 42,08+29,07 26,94+12,02 0,249
1 MG DST (ug/dl) 2,95+0,07 1,60+0,58 1,20+0,68 0,039
3 MG DST (pg/dl) 3,90+0,28 1,56+0,56 0,81+0,36 0,008
Disik doz DST 3,95+1,34 1,72+0,76 0,91+0,45 0,014

Bu ¢alismada adrenal insidentalomall hastalar arasinda SCS prevalansi
%10 olarak belirlendi. Kesin SCS tanisi alan hastalarda bazal ACTH
konsantrasyonu degerlendirildiginde 2 no’lu hastada 10 pg/mlP'den dustk, 18
no’lu hastada ise 10,5 pg/ml olarak saptandi. Hastalarin ikisinde de 24-UFC
atilimlari normal aralikta idi. Bazal 08:00 serum kortizol konsantrasyonu sadece
18 no’lu hastada 22,3 ug/dl ile ylksek saptandi. Bazal 08:00 DHEA-S
konsantrasyonu 18 no’lu hastada normal aralikta; 2 no’'lu hastada ise normalin

alt sinirna yakindi. Geceyarisi kortizol dizeylerinin 2 hastada da 5 pg/dI'nin
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altinda oldugu saptandi. YlUzde kortizol oranlart 2 no’lu hastada %53 ile
yuksek, diger hastada normal dizeyde oldugu gézlendi.

HPA aksinin degerlendiriimesine iliskin parametrelerin gruplar arasi
karsilastiriilmasinda sadece deksametazon supresyon testleri (1mg, 3 mg ve 2
gunlik dusuk doz DST ) sonrasi kortizol dizeylerinin 3 grup arasinda istatiksel
olarak anlamli dizeyde farkl oldugu gérulda (p degerleri sirasiyla 0,039; 0,008;
0,014). Deksametazon supresyon testleri diginda diger parametreler agisindan
gruplar arasinda istatiksel dizeyde anlaml fark gézlenmedi.

Tdm grup ele alindiginda hipertansiyon sikhgi %60, obezite sikhgi %75,
bozulmus glukoz toleransi sikligi %40, tip 2 diyabet sikligi %10, osteoporoz
sikligl ise %5 olarak saptandi. Subklinik Cushing sendromu kriterlerine gdre
gruplar ayrildiktan sonra bazi antropometrik ve biyokimyasal parametreleri
karsilastinildi (Tablo-6). Yas, BMI, BKO agisindan gruplar arasinda benzer
dagihm oldugu goéruldu. Biyoelektrik impedansmetre ile saptanan vicut yag
orani kesin SCS’li olgularda, olasi SCS’li ve nonfonksiyone adenomlu hastalara
gbre daha yuUksek saptandi ancak istatiksel olarak anlamli degildi.

Calismaya alinan hastalarda timoér boyutlari 10-35 mm arasinda idi
(ortalama 22,4+6,99 mm). Timoér boyutu ile 08:00 ACTH dlzeyleri arasinda
istatiksel olarak anlamli negatif bir korelasyon mevcuttu (r=-0,639; p=0,002).
(Tablo-4) Bazal ACTH, DHEA-S, sabah ve geceyarisi serum Kortizol
konsantrasyonu, 24-saatlik idrarda serbest kortizol atilmi ve kortizol ylUzde
orani arasinda istatiksel olarak anlamh korelasyon saptanmadi. Timor
boyutunun kesin ve olasi SCS’li olgularda daha ylksek oldugu gbzlendi. Fakat
bu fark istatiksel olarak belirgin diizeyde degildi.

insidentalomali hastalar arasinda hipertansiyonu olan olgularin uzun
sureli antihipertansif tedavi ile regile seyretmesi nedeniyle gruplar arasinda
sistolik ve diyastolik kan basing¢lari arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Kesin
SCS olarak degerlendirilen hastalarin ikisi de antihipertansif tedavi altinda idi.
Hastalardan biri (hasta no:2) tip 2 diabetes mellitus tanisi ile oral antidiyabetik
tedavi ile takipte idi. Diger hastanin glukoz metabolizmasinin OGTT sonucunda

normal oldugu g6rildd. Hastalarin timinde dislipidemi mevcuttu. Gruplar
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osteoporoz acgisindan karsilastirildiginda femur ve lomber Z-skorlari arasinda,
istatiksel dizeyde anlamli fark saptanmadi.

Tablo-6: Kesin, olasi SCS ve non fonksiyone adenomlu hastalarda klinik ve

biyokimyasal dzellikler

Kesin SCS Olasi1 SCS Normal P-degeri

(n:2) (n:5) (n:13)
Yas (yil) 5518,48 54,6+6,91 5617 0,826
Timoér Boyutu (mm) 26,5+9,19 25+3,53 20,76+7,59 0,301
BMI (kg/m?) 32,5+7,77 32,4+4,39 31,53+2,57 0,992
BKO 0,80+0,042 0,87+0,042 0,8738+0,066 0,185
Viicut yag orani (%) 60+19,09 48,3+12,21 45,0349,16 0,368
T. Kolesterol (mg/dl) 236+28,28 216,4+44,13 236,69+42,39 0,551
HDL-Kolesterol (mg/dl) 48,5+7,77 61,4+13,68 55,61+8,93 0,379
LDL-Kolesterol (mg/dl) 150,5+14,84 126,4+42,15 149,3+32,87 0,603
Trigliserit (mg/dl) 168,5+30,40 140,40+52,48 156,53+77,49 0,789
Glukoz (mg/dl) 150,5+95 90,12+16,42 91,84+13,40 0,741
OGTT 2.saat (mg/dI) 99 139 £38,6 138,92+48,23 0,541
HbA1c (%) 7,35+3,18 5,940,33 5,7+0,37 0,641
SKB (mmHg) 130+14,14 126+11,4 132,30+17,86 0,844
DKB (mmHg) 85+7,07 80+0 81,53+11,43 0,692
DEXA Z-Femur-total 2,751 1 1,0+0,6 0,87+1,4 0,254
DEXA Z-Lomber-total 1,8+0,8 -1,0+0,6 -0,07+1,3 0,136

(BMI: vucut kitle indeksi, BKO: bel kalga orani, SKB: sistolik kan basinci, DKB:
diyastolik kan basinci)
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Tdm adrenal insidentalomali hastalara HPA aksini degerlendirmede altin
standart olarak kabul edilen instlin hipoglisemi testi uygulandi. Hastalarin
hepsinde semptomatik hipoglisemi olusturuldu (glukoz <40 mg/dl;
ndroglikopenik semptomlar +). Testte bazal dizeye gbére saptanan maksimum
plazma ACTH ve serum kortizol artiglar belirlendi (AACTH: 56,19+41,05 pg/ml,
Akortizol: 10,24+4,02 pg/dl). Hastalarda IHT ile saptanan plazma AACTH
degerinin, HPA aksin duzenini inceleyen diger parametreler ile istatiksel
diizeyde anlamli korelasyonu saptanmadi. iHT ile belirlenen A serum kortizol
dlzeyinin ise sadece 3 mg DST ile istatiksel olarak anlaml dlzeyde pozitif
korelasyon mevcuttu. (Tablo-7)

Tablo-7: IHT serum kortizol ve plazma ACTH yanitlarinin HPA aksini
degerlendiren diger parametreler ile korelasyonu

iHT 08:00 08:00 08:00 24:00 24-UFC %F Ortalama 1 mg 3mg Diistk

F ACTH DHEA-S F F DST DST doz DST
AF

-0,209 0,346 0,239 -0,193  -0,137 -0,296 -0,314 -0,411 -0,463 -0,367
r

0,377 0,135 0,310 0,415 0,566 0,205 0,177 0,072 0,040 0,111
p
AACT
H 0,201 0,016 0,238 0,013 0,255 -0,132 0,030 0,085 -0,175 0,015
r 0,396 0,947 0,313 0,958 0,277 0,579 0,901 0,721 0,462 0,951
p

( AF:uyarilmis serum kortizol artisi, AACTH : uyanimig plazma ACTH artigi)

Kesin SCS olarak degerlendirilen hastalarin ikisinde de semptomatik
hipoglisemiyi takiben kortizol yanitinin 7 pg/dI’'nin altinda kaldigi gézlendi. 2 ve

18 no’lu hastalar igin bazal serum kortizol konsantrasyonuna gére uyariimig
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maksimum serum Kkortizol yaniti arasindaki fark sirasiyla 1,6 ve 6 idi. Kesin
SCS'li olgularda IHT bazal serum kortizol konsantrasyonu diger iki gruba gére
istatiksel olarak anlamli farklilik gdstermekte idi (p=0,0115). iIHT’ne yanit olarak
uyariimis serum Kkortizol artisinin kesin SCS’li hastalarda diger iki gruba gére
istatiksel olarak anlamhlik sinirina yakin farkhilk gdsterdigi goéruldi (p=0,053).
Ancak [HT bazal, maksimum plazma ACTH ve uyariimis plazma ACTH artisinin
ise gruplar arasinda istatiksel olarak anlamh farkliik gbéstermemekte idi

(p=0,127). (Tablo-8)

Tablo-8: Kesin, olasi SCS ve non fonksiyone adenom olarak degerlendirilen
gruplarda IHT yanitlari

Kesin SCS OlasiI SCS Normal P-degeri
iHT (n:2) (n:5) (n:13)
Bazal serum F (ug/dl) 19,35+4,87 9,76+2,39 10,27+3,83 0,0115
Bazal plazma ACTH (pg/ml) 61+£79,19 14,63+9,42 44,25+53,5 0,4289
Maksimum serum F (pg/dl) 22,85+7,56 19,28+6,05 21,7+2,55 0,4576
Maksimum plazma ACTH 67,25£70,35 36,64+25,72 79,93+40,47 0,1517
(pg/ml)
A F (pgrdl) 3,80+3,11 11,98+3,20 11,59+4,32 0,053
A ACTH (pg/ml) 61,54+69,21  21,60+17,50 63,30+38,15 0,127

DlUsUk doz DST ile yeterli kortizol supresyonu saglanan ancak HPA aks

dizeninin degerlendiriimesi icin belirlenen diger parametrelerde bozukluklarin

oldugu bir hastada da (hasta no:5) IHT’inde yeterli kortizol yaniti alinamadi.

Bu hastada test glukoz dlizeyi 22mg/dl ve terleme, acglik hissi gibi

néroglikopenik semptomlar saptanarak baslandi. Ancak hastanin A kortizol:1

Ho/dl,
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A ACTH: 0,83 pg/ml olarak saptandi. Hastanin bazal 08:00 plazma




ACTH: 7,97 pg/ml, bazal 08:00 DHEA-S:24,53 pg/dl idi. Diurnal kortizol ritminin
normal oldugu belirlendi (24:00 serum kortizol:2,6 pg/dl, kortizol ylzde
orani:%?26). Deksametazon supresyon testlerinde kortizol dizeyleri 1 ve 3 mg
ile sirasiyla 2,3 ve 2 pg/dl olarak saptandi. 2giin 2mg DST sonrasi kortizol
dlzeyi 1,7 pg/dl idi.

IHT sonrasi serum kortizol konsantrasyon artisinin  SCS tanisi
konulmasindaki duyarhhdi %42, 6zgulligu ise %84 olarak belirlendi. SCS tanisi

konulmasi icin belirlenen kriterlerin 6zellikleri tablo-9’da verilmisgtir.

Tablo -9: SCS tanisi icin kullanilan testlerin 6zellikleri

Duyarlihik Ozgiillik Pozitif kestirim Negatif kestirim
(%) (%) guci (%) gucii (%)
08:00 F 28,5 84 50 68
08:00 ACTH 57 76 57 76
08:00 DHEA-S 28,5 69 33 64
24:00 F 14 100 100 68
IHTAF 42 84 60 73
1 mg DST 50 78 50 78
3 mg DST 71 100 100 86
Diisiik doz DST 42 92 75 75
% F 28 100 100 72
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TARTISMA

Radyoloji alanindaki teknolojik ilerleme ile sikligi artig gdsteren adrenal
insidentalomalar, subklinik hastaliklarin ¢ok sik oranda ortaya gikmasina neden
olmustur (18). Adrenal insidentaloma terimi, en sik adrenokortikal adenom
olmak Gzere farkh patolojilerin olugturdugu heterojen bir tabloyu aciklamaktadir
(35, 56). Adrenokortikal adenomlu hastalarin bir kisminda klinik bulgu verecek
seviyede olmayan, ancak ACTH sekresyonunda supresyona neden olabilecek
dlzeyde, ekzojen glukokortikoidler ile baskilanamayan, otonom kortizol salinimi
oldugu gobsterilmigtir (31). SCS olarak tanimlanan bu olgularin Cushing
sendromu kadar olmasa da, belli bir dizeye kadar hiperkortizolizmin zarar verici
etkilerine maruz kalacagdi dusuUnidlmektedir (32, 60). Bu nedenle SCS’nin
presemptomatik dénemde taninmasi, hastalara ateroskleroz, hipertansiyon,
diyabet, obezite gibi metabolik ve kardiyovaskiler hastaliklarin erken dénemde
saptanarak, tedavi edilme sansini saglayacak ve hastalarin yasam kalitesini ve
suresini artiracaktir.

Klinik olarak belirgin bulgulari olan hastalarda yapilan bazal testler veya
deksametazon baskilama testleri Cushing sendromu tanisinda ¢ok guvenilir
sonuglar vermektedir. Subklinik Cushing sendromunda ise hiperkortizolizm
dizeyi ve otonomi hastalar arasinda farkhliklar gésterdiginden tani kriterlerinin
tanisal duyarlihgi ve 06zgullighd tartismahdir. SCS’de tim hastalarda
kullanilabilecek altin standart bir test bulunmamaktadir (18, 76). Cushing
sendromunun biyokimyasal tanisi igcin 24 saatlik idrarda serbest kortizol
atihminda artis ve deksametazon supresyon testi ile Kkortizolin
baskilanamamasi gdsteriimesi gereken iki dnemli kriterdir. Fakat bu kriterler
sessiz, hafif dizeydeki hiperkortizolizmin saptanmasinda yeterli olmamaktadir.

idrarda serbest kortizol atilimi Cushing sendromu tanisinda yol gosterici
bir test olsa da, hafif hiperkortizolizmin saptanmasinda duyarhligr ¢ok dusuktdr
(30, 32, 45, 47, 48, 55, 58). Mantero ve ark. (21) 92 SCS tanili hastanin
69’'unda (%75); Reincke ve ark. (17) SCS’li 8 hastanin sadece 1’inde (%13);
Libe ve ark. (53) 12 SCS hastasinin 4’Unde (%33) Morioka ve ark. (51) ise 7
SCS hastasinin 2’sinde (%29) idrarda serbest kortizol atiliminda hafif dizeyde

artis saptamislardir. Bernini ve ark. (84) ise 6 SCS tanili hastanin higbirinde
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idrarda serbest kortizol atiliminda artis saptamamistir. idrarda serbest kortizol
atihmi SCS’den asikar Cushing sendromuna gidiste ge¢ bir bulgudur. Bu
nedenle SCS’de tanisal degerinin disik oldugu yapilan bu calismalar ile
gOsterilmistir. Calismamizda insidentalomali hastalarin hicbirinde idrarda
serbest kortizol atiliminda artis saptanmamistir. Gruplar arasinda da idrar
kortizol atilimi agisindan anlamli farklilik olmadigi gézlenmistir. Bu bulgular da
idrarda serbest kortizol atiliminin SCS tanisinda belirleyici bir kriter olmadigini
gbstermektedir.

Subklinik  Cushing sendromlu hastalar arasinda plazma ACTH
supresyonu yapilan ¢alismalarda farkh oranlarda saptanmigstir. Bernini ve ark.
(84) plazma ACTH supresyonunu %67, Morioko ve ark. (51) %100, Rossi ve
Libe (50, 53) ise %42 oraninda saptanmistir. Kasperlik-Zaluska ve ark. (25) ise
98 adrenal insidentalomali hastanin 33’Uinde plazma ACTH konsantrasyonunun
belirlenen normal limitin altinda oldugunu gdstermistir. Bizim ¢alismamizda,
plazma ACTH dilzeyinin supresyonu %35 ile en sik saptanan HPA aks
bozuklugu olmustur. Adrenal insidentalomali 7 hastada plazma ACTH
konsantrasyonu 10 pg/ml'nin altinda saptanmistir. Bu hastalarin biri kesin SCS
(hasta no:2), G¢cl de olasi SCS olarak degerlendirilen hastalardir. Kesin SCS
olarak degerlendirilen diger hastanin ise plazma ACTH konsantrasyonu 10,5
pg/ml ile sinirda saptanmistir. Plazma ACTH konsantrasyonu baskili olan
hastalar sadece olasi ve kesin SCS hastalarindan olusmamaktadir.
Kullandigimiz tani kriterlerine gére normal olarak degerlendirdigimiz 3 (%15)
olguda da plazma ACTH konsantrasyonu baskili bulunmustur. Bu plazma
ACTH konsantrasyonunun SCS tanisinda kullanilabilmesindeki guvenirliligini
azaltmaktadir.

Adrenal insidentalomali  hastalarda  diasik  serum  DHEA-S
konsantrasyonu en sik saptanan hormonal bozukluktur (24, 31, 45, 46, 55, 57).
Serum DHEA-S dizeyindeki disikligin hafif hiperkortizolizme bagh ACTH
sekresyonunun suprese olmasina ile iligkili olabilecedi distnilmektedir Bizim
galismamizda serum DHEA-S dlzeyi disUkligli %30 ile ikinci siklikta
saptanmistir. Bu hastalarin sadece ikisi olasi SCS, digerleri ise normal olarak

degerlendirilmigtir. Kesin SCS olarak saptanan hastalarin birinde bu dizey
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normalin alt sinirina yakin iken, diger hastada normal sinirlar i¢cinde oldugu
g6rilmistir. Serum DHEA-S konsantrasyonunun SCS tani kriteri olarak
duyarlihgr %28,5, 6zgulligi %69, pozitif kestirim gucl ise %33 olarak oldukca
disik saptanmistir. Bu oranlar nedeni ile adrenal insidentalomali hastalarda
SCS tanisi igcin serum DHEA-S konsantrasyonu kullanilamaz. Dislk serum
DHEA-S diizeyinin otonom kortizol sekresyonunun indirek géstergesi olduguna
dair yeterli bilgi yoktur (31, 57). Serum DHEA-S dizeyi yas ile birlikte fizyolojik
olarak azalmaktadir. Bu da, yaslanan popllasyonun hastaligi olan adrenal
insidentalomalarda distuk serum DHEA-S dlzeyinin sik saptanmasinin nedeni
olabilir (31). Neoplastik hlcrelerin enzim aktivitesindeki bozukluk ve normal
tim&r disi adrenal hiicrelerde parakrin faktérlere bagh fonksiyonel degisiklikler
de 6ne surilen nedenler arasindadir (56). Ayrica yapilan bazi ¢alismalarda
serum DHEA-S ve plazma ACTH dlzeyleri arasinda korelasyon olmadig
g6zlenmistir. Sadece Tsagarakis ve ark.’nin adrenal adenomlu 61 hastada
otonom Kkortizol Uretiminin degerlendikleri g¢alismalarinda plazma ACTH ve
serum DHEA-S konsantrasyonlari arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif
korelasyon oldugu; bu iki parametrenin HPA aks bozuklugunu gdsteren diger
parametreler ile de anlamh korelasyonunun oldugu saptanmistir (57).
Calismamizda ise serum DHEA-S ve plazma ACTH dizeyleri arasinda
istatiksel olarak anlamli dizeyde korelasyon saptanmamistir.

Bircok calisma timoér boyutu ve HPA aks disfonksiyonunu gdésteren
parametreler arasinda anlamli korelasyon oldugunu gdéstermistir (33, 75, 81).
Tsagarakis ve ark. DST sonrasi serum kortizol konsantrasyonunu timér boyutu
ile anlamli korelasyon g&sterdigini belirlemiglerdir (57). Bu timér hiicrelerinde
intrinsik sekretuar aktivite oldugunu, dretilen kortizol miktarinin ve otonomi
derecesinin timoér boyutu ile iligkili oldugunu distindirmektedir. Calismamizda
tim&r boyutu ve bazal plazma ACTH konsantrasyonu arasinda istatiksel olarak
anlamli negatif korelasyon saptanmistir (p=0,002). Fakat diger parametreler
arasinda istatiksel olarak anlamli korelasyon saptanmamistir.

Aragtirmacilarin cogu otonom kortizol Uretiminin dizeyini belirlemede en
duyarh yéntem olarak deksametazon supresyon testini kullanmigtir. Ancak test

protokolleri, kullanilan deksametazon dozlar ve yeterli kortizol supresyonu igin
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belirlenen cut off degerler calismalarda farkliliklar géstermektedir. Bu ¢calismada
tarama testi olarak overnight 1 mg DST ve 3 mg DST'nin tanisal dogrulugu
incelenmis ve hiperkortizolizm dutsUnllen hastalarin tanisini dogrulamada 2
gUnlik disitk doz DST kullanilmistir. Ginimuzde kullanilan yeni yontemler ile
normal bireylerde DST sonrasi serum Kortizol konsantrasyonunun 1,8 pg/dI’nin
altina indigi gosterildiginden, serum kortizol konsantrasyonu igin cut off deger
1,8ug/dl  olarak alinmistir. Bdylece 06zellikle hafif hiperkortizolizmin
saptanmasinda testin duyarlih@ artirimaktadir (13, 58, 82).

Calismamizda gece yatmadan dnce saat 23:00'de verilen 1 mg ve 3 mg
DST sonrasi sabah 6élcilen serum kortizol konsantrasyonlari arasinda istatiksel
olarak anlamli dizeyde korelasyon saptanmistir (p<0,01). Overnight 1 mg DST
sonrasi serum Kortizol konsantrasyonunun hiperkortizolizmin taranmasinda
duyarliigi %50, 6zgulligl %78; overnight 3 mg DST igin ise duyarllik %71,
6zgUllik %100, pozitif kestirim glcl ise %100 olarak saptanmigtir. Bu
glvenirlilik oranlari ile yaptigimiz statik ve dinamik testler i¢cinde SCS tanisi igin
en guvenilir ydntem overnight 3 mg deksametazon baskilama testi sonucu elde
edilmistir. 1 mg overnight deksametazon supresyon testi de cok duyarli bir
yontem olmasina karsin 3 mg overnight DST’'nin duyarlliginin daha ylksek
oldugu géralmektedir. Serum kortizol konsantrasyonu igin cut off degerin disik
tutulmasi halinde testin 6zgulligunin azalacagdi, yanlis pozitif sonuglarin
artacagl dusunulmektedir. Bir testin tarama amacl kullanilabilmesi igin 6zellikle
6zgulliginun yuksek olmasi yani yanlis negatif sonucun c¢ok disik olmasi
gerektigi gdz 6nlne alinirsa overnight 3 mg DST’nin tarama amaciyla daha
uygun olabilecegdi distnutlmektedir

Adrenal insidentalomali hastalarin degerlendirildigi birgcok ¢calismada HPA
fonksiyonunu gb6steren hormonal parametrelerde bozukluklarin  oldugu
gOsterilmistir (17, 24, 25, 30, 46). Tsagarakis ve ark.’nn calismasinda DST
sonrasi serum kortizol konsantrasyonunun HPA aksini inceleyen diger
parametreler ile korele oldugunu gdsterilmistir. Deksametazon supresyon testi
sonras! serum kortizol konsantrasyonunun plazma ACTH ve serum DHEA-S ile
ters, geceyarisi serum kortizol konsantrasyonu ile pozitif korelasyon gdésterdigi

saptanmistir (57). Bardet ve ark. ise '*'I-6B-iodometilnorkolesterol tutulumu ile
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gOsterilen ylksek timor otonomisinin disik ACTH ve yiksek DST sonrasi
serum Kkortizol konsantrasyonu ile iligkili oldugunu go6stermistir (81). Bu
sonuglar, deksametazon supresyon testi sonrasi daha ylksek serum Kkortizol
konsantrasyonu ile gdsterilen gizli glukokortikoid fazlahginin, ACTH (zerine
negatif feedback etkisi gdsterdigini ve buna bagli olarak DHEA-S dizeyinde
disdklige neden oldugunu dastndirtmektedir. Ancak c¢alismamizda
deksametazon supresyon test sonuglarinin HPA aksini inceleyen diger
parametreler ile istatiksel olarak anlamli korelasyonunun olmadigi gbézlenmigtir.
Hastalarda hiperkortizolizm duzeyinin farkhlik géstermesi, buna bagh olarak
ortaya ¢ikan HPA bozukluklarinin farkh olmasi ve hasta sayisinin az olmasi bu
sonuca neden olmus olabilir.

Duslk doz DST subklinik hiperkortizolizm tanisi igin énerilen en dogru
test olarak dustnilmektedir (3, 31, 32, 57, 76, 81). Calismamizda 2 gunlik
distk doz DST icin duyarlihk %42, 6zgullik ise %92 olarak belirlenmistir.
Adrenal insidentalomali hastalar HPA aksini degerlendirmek icin belirlenen
kriterlere gbére 3 gruba ayrilmistir. Genellikle calismalarda HPA aksina ait en az
iki bozuklugun varhiginda SCS tanisi konulmustur (21, 23, 45, 47, 50, 81). Bu
calismada ise kesin SCS tanisinin konulmasinda 2 ginlik disik doz DST
serum Kkortizol konsantrasyonunun baskilanamamasi esas kriter olarak alinmig
ve yanlis pozitifligin 6nlemesi icin bunun disinda en az 3 parametrenin
varliginda SCS dustnulmustir. Deksametazon supresyon testleri sadece
hiperkortizolizmin taranmasinda degil, ayni zamanda hiperkortizolizmin
dizeyinin de belirlenmesinde kullanilabilecegi digtunilmektedir (42, 57). Bu
calismanin sonugclari da bu gérist desteklemektedir.

Gruplar  HPA  aksini  inceleyen  diger  kriterler  agisindan
karsilastirildiklarinda kesin SCS olarak belirlenen gruptaki hastalarin bazal
plazma ACTH, serum DHEA-S dlzeylerinin diger gruplara gére daha disuUk;
sabah serum Kkortizol ve ortalama kortizol konsantrasyonunun daha yiksek
oldugu goérlimlstir. Geceyarisi  serum  kortizol  konsantrasyonunun
hiperkortizolizmin degerlendiriimesinde olduk¢ga duyarli bir test oldugu
disUndlmektedir. Ancak gruplar arasinda geceyarisi serum Kortizol

konsantrasyonu agisindan fark saptanmamistir.
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Mcleod ve ark.’nin yaptigi calismada diurnal kortizol ritminin kaybi
bozulmus adrenokortikal fonksiyonun en duyarli gbstergesi olarak saptanmistir
(49). Ancak ritmin belirlenmesi icin hastalarin hastaneye yatiriimalarinin
gerekmesi, kortizol Gretim hizinin dusdk olmasi ve geceyarisi kortizol
dizeylerinde hafif artislar gézlenebilmesi bu testin kullanimini kisitlamaktadir
(31). Kesin ve olasi SCS olarak belirlenen gruplarda yer alan hastalar iginde
kesin SCS olarak degerlendirilen grupta bir hasta (hasta no:2), olasi SCS olarak
degerlendirilen grupta ise 2 hastada (hasta no: 10, 19) diurnal kortizol ritminin
bozuk oldugu saptanmigtir. Normal olarak degerlendirilen hastalarin higbirinde
ditrnal ritm bozuklugu gértlmemigtir.

Literatlrde tanisal kriterlerin farkhligina, ¢alismalara dahil edilen hasta
sayisi ve secilen hasta populasyonuna baglh olarak SCS prevalansi %5-20
arasinda degismektedir (4, 6, 17, 23, 31, 34, 35, 45-49). McLeod ve ark. 122
adrenal insidentalomali hastanin %5’inde kortizol salgilayan adenom
saptamislardir (49). Mantero ve ark. tarafindan yUrGOtllen en genis adrenal
insidentaloma serisine sahip calismada ise SCS prevalansi %9,2 olarak
belirlenmistir (21). Bilow ve Ahren tarafindan ydritilen isveg ¢alismasinda ise
SCS prevalansinin %4,7 oldugu géralmastir (77). Ambrosi ve ark. ise 32
hastanin degerlendirildigi calismada SCS prevalansini %12 olarak saptamistir
(46). Rossi ve ark. ise insidentalomali hastalar arasinda bu orani %24 olarak
saptamistir (50). Adrenal insidentalomali 20 hastanin degerlendirildigi bu
calismada ise SCS prevalansi %10 olarak saptanmistir. Bu daha énce yapilan
¢alismalarda belirlenen sinirlar igindedir.

Subklinik  Cushing  sendromlu  hastalarin  normal grup ile
karsilastiriimasinda yas, BMI, BKO agisindan anlaml farklilik izlenmemistir.
Biyokimyasal ve metabolik parametreler karsilastirildiginda da anlamli farkhlik
saptanmamistir. Tauchmanova ve ark. ise adrenal insidentalomali 126 hasta
arasinda SCS kiterlerine sahip 28 hastada kontrol grubuna kiyasla artmig kan
basinci, yiksek bel kalca orani, yiksek trigliserit, total ve LDL- kolesterol,
fibrinojen dlzeyleri ve belirgin dizeyde artis g0Osteren karotis arter intima-
medya kalinligr ile anlamh oranda artmis bir kardiyovaskiler risk profili

oldugunu gbéstermiglerdir (63). Calismamizda vicut yag orani kesin SCS’li
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olgularda, olasi SCS’li ve nonfonksiyone adenomlu hastalara gére daha ytiksek
saptanmigtir ancak istatiksel olarak anlamli olmadigi  gorilmustdr.
Arastirmacilarin bir kismi égonadal ya da hipogonadal SCS’li hastalarda kemik
kitlesinde azalma saptarken (66-68, 83), bazi arastirmacilar ise kemik mineral
yogunlugu agisindan hastalar ve kontrol grubu arasinda fark saptamamiglardir
(50, 64, 65). Calismamizda ise Z-skorlari arasinda anlamh farkhlik
saptanmamistir.

Arteryel hipertansiyon, obezite, diyabetes mellitus, bozulmus glukoz
toleransi genel poptilasyona gére insidentalomali hastalarda daha sik
saptanmaktadir. Adrenal insidentaloma Italyan Calisma Grubunun ¢alismasinda
hipertansiyon %42, obezite %28, diyabet ise %10 oraninda bulunmustur (21).
italya’da yapilan 1004 adrenal insidentalomali hastayi igeren gok merkezli bir
calismada hipertansiyon prevalansi %41, obezite prevalansi %28, diyabet
prevalansi ise %10 saptanmistir (27). Adrenal insidentaloma italyan Calisma
Grubu tarafindan gerceklestirilen bir calismada 887 hastada hipertansiyon %46,
obezite %36, diyabet ise %21 oraninda saptanmistir (17). Terzolo ve ark.’nin
yaptigi bir calismada ise klinik bulgusu olmayan adrenal kitleli, normoglisemik
ve obez olmayan hastalarda kontrol grubu ile karsilastinldiginda daha yiksek
bozulmus glukoz toleransi, hipertansiyon ve insulin rezistansi saptanmistir (61).
Fernandez-Real ve ark. non fonksiyone adrenal adenomlu hastalarda bozulmus
glukoz toleransi ve diyabet prevalansinin olduk¢a ytksek oldugunu
saptamiglardir (62). Mantero ve ark.’nin galismasinda ise hipertansiyon %41,
diyabet ise %8 oraninda saptanmistir. Bu sonuclarin diger adrenal
insidentaloma serileri ile benzer oldugu ve genel popllasyondan ¢ok da farkli
olmadigi belirtilmistir. Calismada sadece obezite ve SCS arasinda anlaml bir
iliski saptanmistir (21). Galismamizda adrenal insidentalomall tim hastalar ele
alindiginda hipertansiyon %60, obezite %75, bozulmusg glukoz toleransi %40,
diyabetes mellitus %10, osteoporoz ise %5 oraninda saptandi. Gruplar arasinda
bu metabolik parametreler agisindan anlamli farklihk izlenmedi.

insiilin hipoglisemi testi tim hipotalamus-hipofiz-adrenal aksin diizenini
degerlendiren dnemli bir testtir. HPA aksini indirek olarak degderlendiren diger

testlerin duyarlihg@r ve 6zgulliga ile karsilastinldiginda aksin incelenmesinde
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altin standart olarak kabul edilmektedir. IHT testine yeterli yanit alinabilmesi igin
HPA aksinin tim basamaklarinin salim olmasi gerekir. Hastalarin uygun dozda
instlin verilerek kontrolli bir sekilde hipoglisemiye girmeleri saglanmakta,
hipoglisemiye ACTH ve kortizol yaniti beklenmektedir. Bu aksta olan herhangi
bir yetersizlik durumunda hipoglisemiye beklenen yanit alinamaz.

Nye ve ark. 10 saglikli bireyde iHT’ne serum kortizol ve plazma ACTH
yanitini incelediginde, hipoglisemik strese kortizol yanitinin daha yol gésterici
oldugunu belirtmiglerdir (72). Borm ve ark.’nin normal 15 bireyin prospektif
olarak, supheli adrenal yetmezligi olan 125 olgunun ise retrospektif olarak
incelendigi calismasinda, benzer serum kortizol yaniti alinan hastalarin bir
kisminda plazma ACTH yanitlarinin tamamen farkli oldugu gdézlenmistir (69).
Donald RA.’nin yaptigi calismada (9 saglikli birey ve 6 hasta) iIHT'ne serum
kortizol ve plazma ACTH yanitlari degerlendirdiginde iki parametre arasinda
anlamli korelasyon saptanmamistir (78). Lindhom ve ark. 26 saglikl bireyde
uyariimis kortizol ve ACTH yanitlari arasinda anlamli dizeyde korelasyon
olmadigini, bireyler arasinda uyariimis plazma ACTH artisinin biytk farkhhklar
gO6sterdigini bildirmistir (79). Ertirk ve ark.’nin calismasi da uyariimis plazma
ACTH konsantrasyon artisinin hastalar arasinda blyUk degiskenlik gdsterdigini
ve IHTnin yanitinin degerlendiriimesinde yol gésterici bir kriter olmadig
gbstermektedir (70). Normal kisilerde beklenen yanit serum kortizol seviyesinin
20 ug/dl Gzerine ¢gikmasidir. Ayrica bazal degerden 7 ug/dl Gzerinde artislari da
yeterli géren yazarlar vardir. Plazma ACTH seviyesine gére degerlendirme
genel olarak kullaniimamaktadir (69-71).

Primer slrrenal yetmezlikte esas olarak ACTH uyari testi kullanilirken,
hipofizer surrenal yetmezligin degerlendiriimesinde en duyarl test olarak insulin
hipoglisemi testi kabul edilmektedir. Sirrenal kaynakli Cushing olgularinda
hiperkortizolizm negatif feed-back etki ile CRH ve dolayisi ile ACTH salinimini
baskilayacaktir. Bu hastalarda ACTH seviyesi ¢ok baskili oldugundan surrenal
adenom digsindaki normal doku atrofiye ugrayacaktir. Uzun slre tedavi
gbérmemis slrrenal adenoma bagll Cushing sendromlu olgularda yapilan
unilateral sUrrenalektomi sonrasi hastalarda sirrenal yetmezlik tablosu gérdlar.

Cunkd geride birakilan adrenal bez atrofiye ugrar. Charbonnel ve ark. 1981
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yillinda adrenal timér saptanan belirgin Cushingoid fenotip izlenmeyen bir
olguda pre-Cushing sendromunu tanimlamistir. Deksametazon supresyon testi
ile yeterli serum Kkortizol supresyonu saglanamamis, plazma ACTH
konsantrasyonu baskili olan hastada iHT’ne yeterli kortizol yaniti oldugu ancak
ACTH yanitinin yetersiz oldugu gbézlenmistir. Adrenalektomi sonrasi tekrarlanan
IHT’ne ise normal serum kortizol ve plazma ACTH yaniti alinmistir (44)

Asikar Cushing sendromlu olgularda HPA baskili oldugu kesin olarak
gOsterilebilirken, SCS olgularinda bu baski tam olusmamistir. Hipoglisemi gibi
stresli uyaran kargisinda SCS’li hastalarda yeterli serum kortizol ve plazma
ACTH yanitinin alinip alinamayacagina; bu testin SCS tanisi konulmasi igin
kullanilabilecek etkin bir test olup olmadigina dair yapiimig bir ¢calisma yoktur.
Bu calismamizda adrenal adenomlu hastalarda iHT'ne uyarilmis serum kortizol
ve plazma ACTH yaniti ve bu parametrelerin SCS tanisi icin kullanilan diger
parametreler ile korelasyonu, tani kriteri olarak kullanilip kullanilamayacagi
degderlendirilmistir. Hastalarin bir kisminda bazal serum kortizol konsantrasyonu
yiksek oldugundan, iHT’ne uyariimis serum Kkortizol artigi igin 7 pg/d’nin
Uzerinde olmasi normal olarak kabul edilmistir.

Calismamizda hipoglisemi uyarisina serum Kkortizol seviyesinin artisi
kesin SCS’li olgularda diger iki gruba gére daha disik oldugu ve bu dizeyin
gruplar arasinda anlamlilik sinirinda (p=0,053) farklihk gbsterdigi saptanmistir.
Kesin SCS olarak degerlendirilen hastalarin ikisinde de serum kortizol artisinin
7ug/dlnin  altinda kaldigi  gértlmuistir. Ancak olasi SCS olgusu olarak
degerlendiren 5 olgunun ise hicbirinde IHT testine yetersiz kortizol yaniti
ahinmamigtir. Hatal pozitiflik orani %15, hatali negatif sonug orani ise %71 ddr.
Bu oranlarla IHT testinin 6zgulligi %84, duyarliligi ise ancak %42 dir.

Calismamizda adrenal insidentalomali hastalarda iIHT’ne serum kortizol
artiginin, plazma ACTH artigi ile anlamli korelasyon gbstermedigi saptanmistir
(p=0,947). Serum kortizol artigina gére IHT’'ne plazma ACTH yanitinin hastalar
arasinda c¢ok genis dagilimlar gésterdigi belirlenmigtir (sinirlari:0,8-146 pg/ml).
instilin hipoglisemi testine ACTH yanitina bakarak yapilan degerlendirmelerde
SCS tanisi i¢in glvenirlik oranlarn ¢ok daha disidk bulunmustur. Calismamizda
IHT’nde plazma ACTH artiglarinin SCS tanisi icin kullanilan diger kriterler ile
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anlamli korelasyonunun olmadigi; serum kortizol artiginin ise sadece overnight
3 mg DST ile arasinda istatiksel olarak anlamli negatif korelasyon oldugu
g6zlenmistir (p=0,04). Bu disuk dogruluk oranlari ile ve diger dinamik testlerle
korelasyonunun ¢ok dusitk olmasi nedeni ile oldukga riskli ve izlem gerektiren
bir test olan insulin hipoglisemi testinin SCS tanisi i¢in rutin olarak kullaniimasi
Onerilemez.

Sonug¢ olarak, bu c¢alisma subklinik hiperkortizolizmin taranmasinda
overnight dexametazon baskilama testlerinin, kullandigimiz diger parametrelere
g6re daha glvenilir sonuglar verdigini géstermektedir. Ancak daha ylksek doz
DST’ ile daha guvenilir sonuglar elde edilmektedir. 1 mg overnight DST’ye gére
3 mg overnight DST icin daha yUksek oranlarda glvenirlik saptanmistir.
Galismamiz SCS tanisinda insulin hipoglisemi testinin degerini dederlendiren
tek calismadir. IHT ginlik pratikte uygulanimi ¢ok da kolay bir test degildir. Her
ne kadar secilmis hastalarda ciddi, hayati tehdit edici herhangi bir komplikasyon
olmasa da, tim test slrecinde hastalarin dikkatli gdézlemlenmesi gereklidir. Bu
nedenle ancak yatan hastalarda uygulanacak bir testtir. Calismamizda IHT nin
uygulayarak elde edilen serum Kkortizol seviyelerindeki artis ile elde edilen
degerler diger testlerle korele bulunmamis, SCS tanisi igin yeterli glvenirlikte
olmadigi seklinde degerlendiriimistir. Kesin SCS tanisi alan 2 hastada da
uyarilmis serum kortizol artigi belirlenen cut off degerin altinda kalmistir, ancak
olasi SCS olgularinin hepsinde hipoglisemiye serum kortizol artisi 7 ug/dl
Uzerinde olmustur. Ayrica kortizol metabolizmasi normal olarak degerlendirilen
2 olguda da yeterli yanit alinamamistir. IHT sirasinda bakilan ACTH élgiimleri
ile yapilan hesaplamalarda da sonuglar guvenilir olmaktan c¢ok uzaktir. Bu
sonuglarla SCS tanisinda insdlin hipoglisemi testinin yeri olmadigi sonucu
ctkmaktadir.
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