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Amag: Baska endikasyonlar ile yapilan goriintiilemelerde tespit edilen adrenal insidentaloma (Al) vakalarinin ¢ogu
nonfonksiyone benign Kitlelerdir. Otonom kortizol sekresyonu (OKS) genellikle Al'lerin degerlendirilmesi sirasinda
tanimlanmis bir klinik antitedir. OKS’de Otonom kortizol sekresyonunda artmis kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riski

bilinmektedir. Bu ¢alismada amacimiz; merkezimizde takip edilen Al ve 6zellikle OKS hastalarinin uzun dénem klinik,
radyolojik ve KVH risk parametrelerini degerlendirmektir.

Yéntemler: Toplam 279 Al vakasinin klinik, radyolojik, hormonal ve labaratuvar takiplerini retrospektif degerlendirdik.

Bulgular: Al'lerin %76,7 ’si nonfonsiyone Al (NFAD, %13,3’i OKS, %3,9'u Cushing sendromu, %1,8’i feokromositoma,
%3,6 ’s1 primer aldosteronizm, %0,7’si adrenokortikal karsinom (AKK) idi. Ortalama takip stiresi 3,5+2,3 (1-14) yil idi.
Feokromositoma ve AKK vakalari diger adrenal adenomlara goére anlamh biiytiktii (siras1 ile 48+16,04, 71,5+16,23 ve
ortalama 25,8+12,9 mm p<0,001). OKS'li hastalarin toplam adenom boyutu NFAI'lere gére daha biiyiiktii (sirasi ile 37,3
mm-22,8 mm p<0.001). Adenom boyutu ile 1 mg deksametazon supresyon testi (DST) arasinda anlaml pozitif korelasyon
vard (p=0,001 r=0,21). OKS’li hastalarda NFAI'lere gore DM veya IFG/IGT varlig1 anlamli yiiksekti ( sirasi ile %56,8 ve
%35,5 p=0,027). NFAI ve OKS'li hastalarin, BMI, AKS, HbA1c, LDL kolesterol, TG kolesterol, sistolik ve diastolik TA
ortalamasi tanida ve son vizitte benzerdi. Takipte adenom boyutunda anlamli biiyiime saptanmistir (p=0,001). NFAI'ler
takipte tekrarlanan hormonal aktivite degerlendirmesinde nonfonksiyone kalmistir.

Sonug: Ai’'nin boyutu ne kadar biiyiik ise OKS olma olasihg1 o kadar yiiksektir. OKS’de DM, IFG/IGT riski yiiksektir.
OKS’nin klinik takibinde konvansiyonel klinik yaklasim ve tedavi ile kardiyovaskiiler risk parametreleri NFAl'ler gibi
seyredebilir.

Anahtar kelimeler: Adrenal insidentaloma, nonfonksiyone adrenal adenom, otonom kortizolsekresyonu
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Follow-up of Adrenal Incidentaloma and Autonomous Cortisol Secretion: 14-Year Single
Center Study- Retrospective Cohort

Abstract

Objective: Most cases of adrenal incidentaloma (AI) detected by imaging with other indications are nonfunctioning
benign masses. Autonomous cortisol secretion (OCS) is usually a defined clinical entity during the evaluation of Als. The
increased risk of cardiovascular disease (CVD) is known in OCS. The aim of this study is to evaluate the long-term clinical,
radiological and CVD risk parameters of Al and especially OCS patients followed in our center.

Methods: We retrospectively evaluated clinical, radiological, hormonal and laboratory follow-up of 279 Al cases.

Results: 76.7% of the Als were nonfunctioning Al (NFAI), 13.3% were OCS, 3.9% were Cushing syndrome, 1.8% were
pheochromocytoma, 3.6% were primary aldosteronism, 0.7% were adrenocortical carcinoma (ACC).The mean follow-up
was3.5 + 2.3 (1-14) years. Pheochromocytoma and ACC cases were significantly larger than other adrenal adenomas (48
+16.04,71.5 £ 16.23 and mean size 25.8 + 12.9 p <0.001, respectively). The total adenoma size of patients with OCS was
larger than NFAIs (37.3-22.8 mm p <0.001, respectively). There was a significant positive correlation between adenoma
size and 1 mg dexametasone supression test (DST) (p=0.001r=0.21). DM or IFG/IGT was significantly higher in patients
with OCS compared to NFAIs (56.8% and 35.5%p = 0.027, respectively). BMI, FBS, HbA1c, LDL cholesterol, TG cholesterol,
systolic and diastolic blood pressure of the patients with NFAI and OKS were similar in diagnosis and at the last visit.
There was a significant increase in adenoma size at follow-up (p = 0.001). NFAIs emained nonfunctional during follow-
up.

Conclusion: The larger the size of the Al the higher the likelihood of OCS. The risk of DM, IFG/IGT is high in OCS. In the
clinical follow-up of OCS, cardiovascular risk parameters may follow NFAIs with conventional clinical approach and
treatment.

Keywords: Adrenal incidentaloma, autonomous cortisol secretion, nonfunctioning adrenal adenom

GIRiS fakat bir Cushing fenotipi olmayan (stria
Adrenal insidentaloma (AD), adrenal rubrae,proksimal miyop.ati, aydede yiiz, kolay
hastaliklarla ilgili olmayan, baska morarma) otonom kortizol sekresyonu (OKS)

olarak tanimlanan hastalarin orani
artmaktadir3->. Otonom Kkortizol sekresyonu
klinik bulgu vermediginden genellikle Al’'lerin
degerlendirilmesi sirasinda tanimlanmis bir
klinik antitedir. Otonom kortizol
sekresyonunun insilin direnci, Tip2 Diyabet,

endikasyonlar ile yapilan radyolojik inceleme
sirasinda kesfedilen adrenal Kkitle olarak
tanimlanir. Gorilintilleme teknolojilerindeki
gelismeler goz oniine alindiginda Al'ler ortak
bir klinik problem haline gelmistir!l. Adrenal
insidentalomlar, benign, malign, hormonal aktif,

nonfonksiyone, tek tarafli veya cift tarafl hipell"tansiyon, ) dislipid.emli gibi  artmg
olabilir.  Biiyiik cogunlugu iyi  huylu kardiyometabolik olay riskinde artisa neden

adrenokortikal adenomlardir (%80)2. Bu oldugunu bildiren gahsmala.r r.nevcutt}1r6'8.. Bu
calismada amacimiz merkezimizde takip edilen
Al tamis1 alan hastalarin radyolojik, hormonal
degerlendirmesini yapmak ve o6zellikle OKS
hastalarinin uzun dénem klinik, radyolojik ve
KVH risk parametrelerini degerlendirmektir.

adenomlarin ¢ogu klinik olarak herhangi bir
hormonal aktivite géstermeyen nonfonksiyone
Al (NFAI) ile iliskilidir, ancak aynm1 zamanda
terapotik miidahale gerektiren kosullar1 da
(6rnegin, AKK, feokromositoma, hormon iireten
adenom veya metastaz) temsil edebilirl.
Bununla birlikte, hafif kortizol fazlaligi olan
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YONTEMLER

2005-2019 yillar1 arasinda daha once baska
endikasyonlar ile goriintileme sirasinda
adrenal insidentaloma tespit edilen 370
hastanin verileri retrospektif degerlendirildi.
Goruntileme  teknikleri ile  dogrulamasi
yapilmis ve en az 1 defa hormonal aktivite
degerlendirmesi olan 279 hastay1 calismaya
dahil ettik. Bu calisma merkezimizin Saghk
Bilimleri  Arastirma  Kurulu tarafindan
onaylanmisti (proje kodu KA 19/246).

Radyolojik Degerlendirme

Ultrasonografide  saptanan tiim  Kkitleler
bilgisayarl tomografi (BT) ile degerlendirilmis
idi. Feokromositoma ve/veya malignite siiphesi
olan kitlelere ek megnetik rezonans (MR)
degerlendirme yapilmis idi.

Hormonal Degerlendirme

Hormonal aktivite Avrupa ve Amarika
klavuzlarinal?gore degerlendirilmistir. Tim
hastalara; gecellk 1 mg deksametazon
supresyon testi (DST) (gece 23,00 da 1 mg
deksametazon oral yoldan aldiktan sonra ertesi
sabah a¢ karna 08:00° de alinan labaratuvar
kanina gore degerlendirildi) sonucu plazma
kortizol <1,8 ugr/dl degerler yeterli baskilanma
kabul edildi’®. 1 mg DST sonucu plazma
kortizolu 1,8- 5 mcg/dl araliginda ve Cushing
sendromu klinigi olmayan hastalar OKS olarak
tanimlandi}19, Feokromositoma i¢in 24 saat
idrar normetanefrin/metaneprin diizeyi
(testleri etkileyecek ilaglar dislandiktan sonra
referans degerlerin en az 2 kat1 yiikseklikte olan
hastalar ileri degerlendirmeye alindi. Primer
aldosteronizm i¢in plazma aldosteron seviyesi,
plazma renin aktivitesi ve aldosteron /renin
oranini degerlendirilmisti (primer
aldosteronizm tanis1 i¢in testi etkileyecek
ilaglara 2 hafta ara verdikten sonra; plazma
aldosteron seviyesi 15 ng/dl lizerinde ve renin
aktivitesi baskilanmis plazma aldosteron/renin
aktivitesi>20 olan hastalara dogrulama testi

icin; salin inflizyonu
baskilama testi yapilmistu.

ve/veya Kkaptopril

Amerikan Diyabet Klavuzuna gore; bozulmus
aclik glukozu (impaired fasthing glucose IFG)
100s achk kan sekeri (AKS)< 126 mg/d],
bozulmus glukoz toleransi (impaired glucose
tolerance IGT), 140 < tokluk kan sekeri
(TKS)<200 olarak tanimlanir.

istatiksel Analiz

Istatistiksel ~analizler SPSS 20.0 siiriimii
kullanilarak yapildi. Tamimlayic1 analizde
kategorik degiskenler siklik ve ytlizde olarak
ifade edildi. Sayisal degiskenler ortalama #*
standart sapma (SD) veya ortanca (minimum-
maksimum) olarak ifade edildi. Verilerin normal
dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi kullanilarak
test edildi. Iki grup arasindaki sayisal
degiskenleri karsilastirmak i¢in Student’s t testi
veya Mann-Whitney U testi uygulandi. Kategorik
degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki-kare testi
veya Fisher'sexact test uygulandi. Sayisal
degiskenler arasindaki korelasyon, Pearson
korelasyon testi kullanilarak analiz edildi.
Gruplar arasindaki ortalama degerlerin takip
karsilastirmasinda tekrarli o6lgiimler ANOVA
kullanildi. P degeri <0,05 anlamli kabul edildi.

BULGULAR
Hastalarin demografik ozellikleri,
insidentalomalarin morfolojik ve hormonal
ozellikleri Tablo 1'de Ozetlenmistir.
Insidentacloma vakalarinin ¢ogu kadind

(%69,5 n= 194 kadin, %30,5 n= 85 erkek).
Ortalama takip stresi 3,5%#2,3 (minimum 1-
maksimum14) yil idi. ilk tam yontemi %72,8
(n=203) BT, %17,6 (n=49)’s1 US, %9,7 (n=27)’si
MR ile tespit edilmis idi. Insidentalomalarin
%76,7 (n=214)’si nonfonsiyone, %13,3 (n=37)’i
OKS, %3,9 (n=11)'u Cushing sendromu, %1,8
(n=5)i feokromositoma, %3,6 (n=10)u
primeral dosteronizm, %0,7(n=2)'i AKK idi
(Sekil 1). Al'lerin %16,5 (n=46)"1 bilateral idi.
OKS’lerin %32,4’li, NFAI'lerin %15,6’s1, primer
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aldosteronizmin %10'nu  bilateral,
gruplarin tamami unilateral idi (p=0,007).

diger

Sekil 1. Al vaka degerlendirme sonuglari
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Adenom boyutu ile 1 mg DST arasinda anlamh
pozitif korelasyon vardi (p=0,001 r=0,21).
OKS’li hastalarda NFAI'lara gére DM veya
IFG/IGT varhg anlamli ytliksekti ( sirasi
ile%56,8n=21, %35,5 n=76 p=0,027). NFAI ve
OKS’li hastalarin yas, BMI, AKS, HbAlc, LDL
kolesterol, TG kolesterol, sistolik tansiyon (TA),
diastolik TA degerlendirmelerinin ortalamasi,
tanida ve son vizitte benzerdi (Tablo 2).

Tablo 2. NFAI ve OKS hastalarin karsilastirmali takip veileri

I T T
A 76.7)
i ois fe133] uehing senaromu f539)| | Feokromezitoms i)
= =7 =i =3

Us: UItrasonografi BT: Bilgisayarli tomografi MR: Magnetik
rezonans NFAIL: Nonfonksiyone adrenal insidentaloma OKS:
Otonom kortizol sekresyonu

Ortalama insidentaloma boyutu 25,8+12,9 (min
10 max 83) mm idi. Feokromositoma ve AKK
vakalar1 diger adrenal adenomlara gore anlamli
biiytiktii (p<0,001) Tablol. OKS'li hastalarin
toplam adenom boyutu NFAl'lere gére daha
biiytikti (sirasiile 37,3mm-22,8mm p<0.001).

Tabo 1. Al vaka demografik, lokalizasyon, boyut, hormonal
durum ozellikleri

Yas (y1l+ SD) 55,8+ 11,5

Cins
Kadin (n,%)194 (69,5)
Erkek (n,%)85 (30,5)

BMI (kg/m2+ SD)28,78+5,7
ilk tan1 yontemi

US (n,%)49(17,6)

BT (n,%)203 (72,8)

MR (n,%)27 (9,7)
Lokalizasyon

Sag (n,%)109 (39,1)

Sol (n,%)124 (44,4)

Bilateral (n,%)46 (16,5)

Takip siiresi (yil+ SD)3,5 + 2,3

Ortalama boyut (mm#+ SD)25,8+ 12,9

Hormonal durum ve boyut

NFAI n,(%) mmz SD214 (76,7)22,8+ 10

OKS n,(%)mm:+ SD37 (13,3)37,3+ 14

Feokromositoma n,(%)mmz SD5(1,8)48+ 16,04
Cushing sendromu n,(%)mm# SD11 (3,9)30+ 11,03
Primer aldosteronizm n,(%)mmzs SD10 (3,6)21,1+ 13,5

Adrenokortikalkarsinom n(%)mmz#+ SD2(0,7)71,5%£16,23

US: Ultrasonografi BT: Bilgisayarli tomogrofi MR: Magnetik rezonans
OKS: Otonom kortizol sekresyonu SD: Standart sapma NFA:
Nonfonksiyone adrenal insidentaloma BMI: Body massindex (viicut kitle
indeksi)

NFAI ilk
vizit NFAI son |OKS ilk [OKS son vizitp [P
vizit vizit p*
BMI
ke/m2 (393456 (303455 [27,9¢51 |27,5:43 2'20'0 0,2
AKS
104,122, (1105228, 1048425, |, 101 0c 0906 (03
5 5 2
HbA1C%
6,309 |65:0,9 [63+1,1 |66t1,1 0,807 |05
LDL
kolester
K 1325438, (132,339, [1367%41, | 20 4c o |0 o [og
9 3 5
TG
kolester 1135 11460, (134,861, |143,1£54, [151,1¢58, 0503 |09
ol 1 2 9 1 S e
TA
sistolik |126,5%16, |125,1£19, |126,6+15, |134,4+17, {0,90,0 |0,0
9 3 8 9 8 8
TA
diastolik |78 4496 |77,3:11,4 |78,8+t9,5 |77t92  [0,80,9 |0,4

P* NFAI ilk vizit ile OKS ilk vizit, p**: NFAI son vizit ile OKS son
vizit, p***: OKS ilk vizit ile OKS son vizit, NFA: Nonfonksiyone
adrenal insidentaloma, OKS: Otonom kortizol sekresyonu, HbAlc:
Hemoglobin A1C, BMI: Body mass index (viicut kitle indeksi), AKS:
aclik kan sekeri, LDL: Lowe density lipoprotein TG: Trigliserid, TA:
Tansiyon Arteryel

Takipte adenom boyutunda anlamli biiyiime
saptanmustir  (p=0,001) (Sekil2). NFAIl'ler
takipte  tekrarlanan  hormonal aktivite
degerlendirmesinde nonfonksiyone kalmistir.
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Sekil 2. Al'larin takipte boyut degisimi

Boyut defrpmyl

Al Adrenal insidentaloma
TARTISMA

Artan goriintiileme metodlarinin yayginlasmasi
ile Al'lar daha sik tespit edilir olmustur. Adrenal
insidentalomada iki soru o6nemlidir. Al
fonksiyonel midir?,maling midir?. Bu sorunun
cevabinin "evet" oldugu durumlarda cerrahi
tedavi gerekeceginden klavuzlar tiim hastalara
fonksiyonel testlerin yapilmasini ve
malignitenin ekartasyonunu 6nermektedir®.11.
Calismamizin Al vakalarinin ¢ogu benign
karakterde ve nonfonksiyone idi. Bulgumuz

NFAI oranmin literatiir bilgisi (%75) ile
uyumludurl?. Malignite oranimiz dustikti
(%0,7).

Calismamizin  takip  siiresinde  adenom

boyutunda anlamli biiyiime olmustur. Biyiik
adrenal Kkitlelerin malign olma olasiig1 daha
yiiksektir. Al'lerde 4 cm’den kiiciik kitlelerde
malign olma olasilig1 %2 iken, 6 cm’'nin lizerinde
malignite potansiyeli %?25’e ¢kmaktadir?2.
Aslinda Al'lerin dogal seyrinde kansere
doniisme olasihigr ¢ok diustktir (yaklasik
1/1000)13, ancak yine de Amerikan klinik
endokrinologlar ve cerrahi klavuzlar Al'lerin 5
yil boyunca yillik takibini 6nermektedir®.
Calismamizda takipte adenom boyutunda artis
nedeni ile opere olan 12 hastanin hig¢birinde
malignite saptanmamaistir. AKK ve
feokromositoma diger Al vakalarina gore biiyiik
kitlelerdir.  Calismamizda da AKK ve
feokromositomali vakalarin boyutu tanida

anlamli buyiikti. Baslangicta biiytk kitlelerin
bu ac¢idan dikkatli degerlendirilmesi gerektigini
onermekteyiz.

Al vakalarinin ¢ogu kadindi. Literatiirde de Al
vakalarinda kadin cinsiyet orani daha yiliksek
bildirilmistir1314, ancak otopsi serilerinde kadin
Jerkek  oranlar1  benzerdirl516, Saghk
kurulusuna bagvuru ve abdominal goriintiiliime
tekniklerinin kadinlarda daha sik kullanimi
klinikteki bu farklilig1 agiklayabiliri4.

Calismamizda Al yakalama orani en ¢ok BT ile
olmustur. Literatiir verilerinde Al siklig
genellikle BT taramalarin sonuglarina gore
verilmektedir. Al, abdominal BT taramalarinin
%1 ile %5'inde bulunur!e. Siirrenal bolgenin
anatomik komsulugu nedeni ile Al'ler en sik
ozellikle akciger BT ile tespit ediliyor olabilir.

Calismamiz, adenom boyutu ne kadar biiyiik ve
bilateral ise OKS olma olasiliginin o kadar
yuksek olabilecegini gostermistir. OKS’li
hastalarin toplam adenom boyutu
nonfonksiyone olanlara gore daha biiytiktii. OKS
grubunda bilateral adenom olma orani daha
yiiksek idi. Literatiirde de tek tarafli Al'lerde
OKS orani %15-20 iken, bilateral Al'larda bu
oran %35 ila %40'a ¢ikmaktadir!”.18,
Calismamizda 1mg DST kortizol diizeyi ile
adenom boyutu arasinda da anlaml korelasyon
vardi. Boyutu biiyiik Al 'ler OKS agisindan daha
dikkatli degerlendirilmelidir. OKS'li hastalarda
DM, IFG/IGT gériilme oran1 %56,8 ile NFAI ‘lere
gore daha yiiksek tespit ettik. Ulkemizde DM
prevelans calismasi TURDEP II'ye gore DM

prevelanst %16,5 olup IFG/IGT izole ve
kombine gruplari da ekleyince DM ve
prediyabet prevelansimiz toplam %47,3’e

ulasmaktadir?®. Calismamizda OKS’li hastalarda
DM, IFG/IGT oramni iilkemiz genel popiilasyona
gore yiiksek bulunmustur. OKS’nun instlin
direnci, DM, hipertansiyon, dislipidemi gibi
artmis kardiyometabolik olay riskinde artisa
neden oldugunu bildiren calismalar
mevcuttur2?-23, Calismamizda OKS hastalarinin
KVH risk parametreleri (BMI, LDL kolesterol,
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TG kolesterol, AKS, HbA1C, TA sistolik, TA
diastolik TA) NFAI ile Kkarsilastirilarak
degerlendirildiginde hem baslangi¢ta hem de
ortalama 3,5 yillik takipte benzer bulunmustur.
Calismamizin sonuglarinin béyle ¢ikmasinin
nedenlerinden biri hastalarimizin klinik takip
surelerine uymas), yasam tarz1 degisikligi,
medikal takip /tedavilerinin  yapilarak
zamaninda diizenlemeler de bir etken olabilir.
Hastalarin iyi takipleri ve gerekli zamanda
miidahaleleri oldugu siirece NFAl'lere benzer
klinik ve labaratuvar degerlere sahip
olabilecegini géstermektedir. Ayrica bu farkin
bir diger nedeni de takip siiresi olabilir. Daha
onceki calismalarda OKS’li hastalarin 3 ile 7,5
yilik takibi sonucunda hi¢cbir hastada asikar
Cushing sendromuna doniis olmamistir ancak
KVH olay sikliginda artis bildirilmistir20.21.24,
OKS’li hastalarimizin daha uzun streli takip

verileri calismamizin bu sonucunu
degistirebilir.

Baslangicta NFAI olan vakalarimizin takipte
tekrarlayan hormonal degerlendirmesinde
hig¢bir hasta fonksiyonel adenoma
donlismemistir. ~ Calismamiza  gore Al

vakalarinin ilk tespitinde hormonal aktivite
degerlendirmesi yeterli goziikmektedir. Ancak
ilk  degerlendirmede  siipheli hormonal
sonuglar1 olan ve bu sonuclar etkileyebilecek
klinigin varlig, ila¢ kullanimi gibi durumlarda
testlerin optimal sartlarin saglanmasindan

sonra tekrarlanmasi gerektigini
disinmekteyiz.

Kisithliklar: Calismamizda OKS’lerin
kardiyometabolik  parametreleri NFAl'lere
benzer ¢ikmistir.  Kontrol  grubumuzun
olmamasi bu veriyi etkilemis olabilir.

SONUC
Adrenal insidentalomalarin  ¢ogu  non-

fonksiyone olup hormonal degerlendirmenin
tanida yapilmas1 yeterlidir. Biiyiik adrenal
insidentalomalarfeokromositoma ve karsinom
acisindan dikkatli degerlendirmeyi

Dicle Tip Dergisi / Dicle Med ] (2020) 47 (1) : 154-161

gerektirmektedir. Adenom boyutu biytik
vakalarda OKS olma ihtimali daha yiiksektir. Bu
nedenle biiyiik boyutlu adrenal kitleler OKS ve
iliskili kardiyometabolik riskler a¢isindan takip
edilmeli, gerekli yasam tarzi degisikligi ve
medikal tedavileri diizenlenmelidir.

Etik Kurul Karar:: Bu ¢alisma merkezimizin

Saghk Bilimleri Arastirma Kurulu tarafindan
onaylanmisti (proje kodu KA 19/246).
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catismasi olmadigini bildirmislerdir.
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