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ÖZET 

Burcu, Y. Adrenal insidentalomalı hastalarda kardiyovasküler ve metabolik risk 

etkenleri. Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları A.D. 

Tıpta Uzmanlık Tezi, Eskişehir, 2013. Ateroskleroz patogenezinde inflamatuar 

belirteçlerin rol oynadığı sistemik bir hastalıktır ve kronik ilerleyici bir süreçtir. Non-

fonksiyonel adrenal adenomun kardiyovasküler hastalık ve metabolik sendrom riskini 

artırıp arttırmadığı ya da bu tip adrenal tümörlerin kardiyometabolik risk faktörleri 

olan hastalarda daha sık görülüp görülmediğine dair veriler çelişkilidir. Çalışmamızda 

non-fonksiyonel adrenal adenomun kardiyovasküler ve metabolik risk etkenlerini 

artırıp artırmadığını belirlemeyi amaçladık. Çalışmamıza 40 yaş üstü non-fonksiyonel 

adrenal adenomu olan 50 kişi alındı. Kontrol grubunu yaş ve cinsiyet olarak benzer, 

VKİ 19-25 arasında olan 15 sağlıklı kontrol ve VKİ ≥30 olan 15 obez sağlıklı kontrol 

oluşturdu. Adrenal insidentalomalı hastalarda kadın hâkimiyeti gözlendi ve hastalarda 

yaş ortalaması, bel çevresi daha yüksek bulundu. Hastalarda sistolik TA daha yüksek 

ölçüldü ve gece kortizolü ile sistolik TA ve fibrinojen arasında pozitif korelasyon 

saptandı. Sedimentasyon hastalarda daha yüksek bulundu. Ateroskleroz erken belirteci 

olan KİMK yaşla artış gösterdi ve hastalarda daha yüksek ölçüldü. Hastalarda KİMK 

ile sistolik TA, LDL, sedimentasyon, fibrinojen ve homosistein arasında pozitif ilişki 

saptandı. Elde edilen veriler non-fonksiyonel adrenal insidentalomalı hastalarda 

ateroskleroza yatkınlığın arttığını gösterdi, bu duruma subklinik inflamasyon ve sinsi 

kortizol otonomisinin neden olabileceği düşünüldü. 

Anahtar Kelimeler: Non-fonksiyonel adrenal insidentaloma, ateroskleroz, subklinik                                                            

inflamasyon, kortizol otonomisi 



VI 
 

ABSTRACT 
Yılmaz, Burcu. Cardiovascular and metabolic risk factors in patients with 
nonfunctional adrenal incidentaloma. Eskisehir Osmangazi University Medical 
Faculty, Department of Internal Diseases Speciality in Medicine Thesis, 
Eskisehir, 2013. Atherosclerosis that inflammatory markers play a role in the 
pathogenesis is a systemic disease and chronic progressive process. The data is 
conflicting whether nonfunctional adrenal incidentaloma (NFA) increases the risk of 
cardiovascular disease (CVD) and metabolic syndrome or whether this type of adrenal 
tumors has been found more often in patients with cardio metabolic risk factors. In our 
study we aimed to determine whether NFA increases cardiovascular and metabolic 
risk factors. Our study enrolled 50 people over the age of 40 with NFA. Control group 
consisted of 15 healthy controls with body mass index (BMI) 19-25 and 15 obese 
control with BMI ≥30 who are similar in age and sex. Women’s dominance was 
observed in patients with NFA and average age, waist circumference was found to be 
higher in patients. Systolic blood pressure (SBP) was measured higher in patients and 
midnight serum cortisol was positively correlated with SBP and fibrinogen. 
Sedimentation was found to be higher in patients. Intima media thickness (IMT), an 
early marker of atherosclerosis, increased with age and was measured higher in 
patients. IMT was positively correlated with systolic blood pressure (SBP), low-
density lipoprotein (LDL), fibrinogen, sedimentation and homocysteine in patients. 
The data obtained from this study showed increased susceptibility to atherosclerosis 
in patients with NFA and this situation was thought to be caused by subclinical 
inflammation and insidious cortisol autonomy. 
 
Key Words:  Nonfunctional adrenal incidentaloma, atherosclerosis, subclinical       

inflammation, cortisol autonomy 
 



VII 
 

İÇİNDEKİLER 

               Sayfa 

TEZ KABUL VE ONAY SAYFASI               iii 

TEŞEKKÜR               iv 

ÖZET                v 

ABSTRACT               vi 

İÇİNDEKİLER              vii 

SİMGELER VE KISALTMALAR DİZİNİ               ix 

ŞEKİLLER DİZİNİ              xii 

TABLOLAR DİZİNİ             xiii 

1. GİRİŞ                 1 

2. GENEL BİLGİLER                 3 

2.1. Tarihçe                 3 

2.2. Adrenal Bezin Embriyolojisi                 4 

2.3. Adrenal Bezin Histolojisi                 6 

2.3.1. Korteks                 6 

2.3.2. Medulla                 7 

2.4. Adrenal Bezin Anatomisi                 7 

2.4.1. Komşulukları                 7 

2.4.2. Damarlar                 8 

2.4.3. Sinirler                 8 

2.5. Adrenal Fizyoloji                 9 

2.6. Adrenal İnsidentaloma               13 

2.6.1. Fonksiyonel Adrenal İnsidentalomalar               15 

2.6.2. Non-Fonksiyonel Adrenal İnsidentalomalar               24 

2.7. Tanı Yöntemleri               28 

2.7.1. Biyokimyasal Değerlendirme               29 

2.7.2. Radyolojik Görüntüleme Yöntemleri               32 

2.7.3. İnce İğne Aspirasyon Biyopsisi               35 

3. GEREÇ VE YÖNTEM               37 

4. BULGULAR               40 

 



VIII 
 

                  Sayfa 

 5.TARTIŞMA                  62 

 6.SONUÇ VE ÖNERİLER                  75 

 KAYNAKLAR                  77 

 

 



   IX 
  

SİMGELER VE KISALTMALAR 

 

ACC   Adrenokortikal karsinom 

ACEI   Anjiyotensin konverting enzim inhibitörleri 

ACTH   Adrenokortikotropik hormon 

AK   Adrenal karsinom 

APA   Aldosteron üreten adenom 

ARB   Anjiyotensin reseptör blokerleri 

AVP   Arginin vazopressin 

BAH   Bilateral adrenal hiperplazi 

BIPSS   Bilateral inferior petrozal sinüs örneklemesi 

BT   Bilgsayarlı Tomografi 

Cm   Santimetre 

CRP   C-Reaktif Protein 

CRH    Kortikotropin 

CS   Cushing sendromu 

DDDST  Düşük doz deksametazon supresyon testi 

DHEA   Dehidroepiandosteron 

DHEA-S  Dehidroepiandosteron-sülfat 

DM   Diyabetes mellitus 

DXM   Deksametazon 

EAS   Ektopik ACTH sendromu 

ET-1   Endotelin 1 

FDG   F-18 florodeoksiglukoz   

GDH   Glukokortikoid ile düzeltilebilir hiperplazi 

GIP   Gastrik inhibitor-peptid 

Gr   Gram 

HDL   Yüksek dansiteli lipoprotein 

HOMA  Homeostasis Model Assesment 

HPA   Hipotalamus hipofiz adrenal aks 



   X 
  

HPL   Hiperlipidemi 

HPLC   Yüksek performanslı likit kromatografi 

HScrp   Yüksek duyarlıklı C-Reaktif Protein 

HT   Hipertansiyon 

HU   Hounsfield Unit 

IHA   İdiyopatik hiperaldosteronizm 

IL-6   İnterlökin 6 

IVKM   İntravenöz kontrast madde 

İİAB   İnce iğne aspirasyon biyopsisi 

JVÖ   Jügüler venöz örnekleme 

KAH   Koroner arter hastalığı 

Kg   Kilogram 

KİMK   Karotis intima media kalınlık 

KSÖ   Kavernöz sinüs örnekleme 

LDL   Düşük dansiteli lipoprotein 

MAO   Monoamin oksidaz 

Mcg/dl   Microgram/desilitre 

MEN   Multiple Endokrin Neoplazi 

Mg   Miligram 

Mg/dl   Miligram/desilitre 

Ml/dak   Mililitre/dakika 

Mm   Milimetre 

MRG   Manyetik Rezonans Görüntüleme 

MTHFR  Metilentetrahidrofolat redüktaz 

NaCL   Sodyum klörür 

NF-1   Nörofibromatozis tip 1 

Ng/dl   Nanogram/desilitre 

Nmol   Nanomol 

NO   Nitrik oksit 

NP-59   İyodometil-19-norkolesterol 



   XI 
  

PA   Primer aldosteronizm 

PAD   Plazma aldosteron düzeyi 

PET   Pozitron Emisyon Tomografi 

Pg   Pikogram 

Pg/ml   Pikogram/mililitre 

Pmol/lt  Pikomol/litre 

PPNAH  Primer pigmente nodüler adrenal hastalık 

PRA   Plazma renin aktivitesi 

PTH   Parathormon 

RAAS   Renin anjiyotensin aldosteron sistemi 

RIA   Radioimmünoassay 

RT   Radyoterapi 

SCS   Subklinik Cushing sendromu  

TA   Tansiyon 

TG   Trigliserit 

TNF-α   Tümör nekroz faktör alfa 

UAH   Unilateral adrenal hiperplazi 

USG   Ultrasonografi 

VCI   Vena cava inferior 

VHL   Von Hippel Lindau hastalığı 

VKİ   Vücut kitle indeksi 

VMA   Vanilmandelik asit 

17-OHCS  17-hidroksikortikosteroid 

17-KS   17-ketosteroid 

25-OH-D3  25-hidroksi kolekalsiferol 

1,25(OH)D3  Kalsitriol 

 

 

 



XII 
 

ŞEKİLLER 

                   Sayfa 

2.1. Korteks ve medullanın anormal yerleşim yerleri      5 

2.2. Sürrenal bezlerin lokalizasyonu ve damarlarının şematik görünümü    9 

2.3. Adrenal steroidlerin sentez aşamaları      10 

2.4. Negatif feedback mekanizması       11 

2.5. Sürrenal medulla hormonları yapım ve yıkım aşamaları                                  12 

4.1. Hasta ve kontrol grubunun inflamasyon belirteçleri açısından               45 

       karşılaştırılması  

4.2. Hasta ve kontrol grubunun metabolik parametreler açısından    45 

       karşılaştırılması   

4.3. Hasta ve kontrol grubunun aterosklerozun en erken morfolojik                       46              

       bulgusu olan  KİMK açısından karşılaştırılması 

 



XIII 
 

TABLOLAR 

                   Sayfa 

2.1. Adrenal İnsidentalomaların Nedenleri 2009 Kılavuzu     14 

2.2. Adrenal İnsidentalomaların Nedenleri 2011 Kılavuzu     14 

2.3. Cushing Sendromu Nedenleri 2009 Kılavuzu      17 

2.4. PAD ve PRA değerlerine göre tanı olasılıkları      22 

2.5. Kitle Çapı ile Adenom-ACC İlişkisi       27 

2.6. Adrenokortikal Kanser Evreleme       28 

2.7. Plazma Serbest Kortizolü Normal Referans Aralıkları     29 

2.8. İdrar Serbest Kortizolü Normal Referans Aralıkları     29 

2.9. 17-OHCS ve 17-KS Normal Değerleri       30 

2.10. MRG’de karakteristik ölçümler       34 

4.1. Hasta ve kontrol grubunun cinsiyete göre dağılımı     40 

4.2. Hasta ve tüm kontrol grubunun antropometrik özellikler     41 

       açısından karşılaştırılması        

4.3. Hasta ve kontrol grubunun KVH risk faktörü olan kronik     41 

       hastalıklar açısından karşılaştırılması       

4.4. Hasta ve kontrol grubunun sistolik ve diyastolik TA      42 

       açısından karşılaştırılması        

4.5. Hasta ve tüm kontrol grubunun KVH risk göstergeleri olan     43 

       parametreler açısından karşılaştırılması       

4.6. Hastalar ile normal kilolu ve obez kontrol grubunun KVH     44 

       risk göstergeleri olan parametreler açısından karşılaştırılması    

4.7. Hasta ve kontrol grubunda 25-OH-D3≤20 olanlarla      47 

       25-OH-D3>20 olanların karşılaştırılması      

4.8. Hasta ve tüm kontrol grubunda 25-OH-D3≤20 olanlarla,     47 

       25-OH-D3>20 olanlar arasında normal dağılım gösteren  

       parametrelerin karşılaştırılması        

4.9. Hasta ve tüm kontrol grubunda 25-OH-D3≤20 olanlarla,     48 

       25-OH-D3>20 olanlar arasında normal dağılım göstermeyen  

       parametrelerin karşılaştırılması 

4.10. Adrenal adenomu olan hastalarda çalışılan parametrelerin     49 

         25-OH-D3≤20 olanlarla 25-OH-D3>20 olanlar arasında karşılaştırılması  



XIV 
 

                    Sayfa 

4.11. Tüm kontrol grubunda 25-OH-D3≤20 olanlarla,      50 

 25-OH-D3>20   olanlar arasında normal dağılım gösteren  

          parametrelerin karşılaştırılması      

      

 



 1 

1.GİRİŞ 

 Sürrenal bezlerle ilişkisi olmayan çeşitli nedenlerle yapılan radyolojik 

incelemeler sırasında veya laparatomide tesadüfen saptanan; anamnezinde, fizik 

muayenesinde sürrenal kitle veya sürrenal fonksiyon bozukluğu göstermeyen 

asemptomatik sürrenal kitlelere insidentaloma adı verilmektedir. 

 Görülme insidansları post mortem araştırmalarda %1,4 ile %8,7 arasında 

değişmektedir (1, 2). Bu tümörlerin çoğunluğunu küçük adrenal adenomlar oluşturur.  

 Adrenal insidentalomaların görülme sıklığı gün geçtikçe artmaktadır. Bunun 

en önemli sebebi yüksek teknolojiye sahip tanısal yöntemlerin gelişmesi ve 

kullanıma girmesidir (3). Bu nedenle günümüzde dünya genelinde tesadüfi olarak 

adrenal kitle saptanan milyonlarca kişi vardır. 
 Bu tümörlerin yaşla artan insidansı (4, 5) nedenli yaşlanan toplumda adrenal 

insidentalomanın uygun yönetimi büyüyen halk sağlığı sorunudur (6, 7). Yönetim 

algoritmaları ve klinik pratik farklı merkezlerde değişkenlik gösterir (6-8, 9-14).
 Rastlantı ile adrenal kitle saptanan bir hastada temel yaklaşım kitlenin 

benign/malign ayrımının yapılması ve hormonal durumunun değerlendirilmesidir. 

 Tesadüfen belirlenen adrenal kitlelerin önemli kısmını korteksten 

kaynaklanan adenomlar oluşturmaktadır ve çoğu hormonal olarak inaktif olup, 

hormon aşırı salınımına ait klasik belirti ve bulguları göstermez. Bununla birlikte 

non-fonksiyonel adrenal adenomların %5-47’sinde Cushing sendromu bulguları 

olmaksızın ılımlı kortizol hipersekresyonu vardır, bu durum subklinik otonom 

glukokortikoid hipersekresyonu veya subklinik Cushing sendromu olarak 

adlandırılır. Non-fonksiyonel adrenal adenomlu hastalar arasındaki subklinik 

Cushing sendromu prevelansı, tanımlamak için kullanılan kriterlere bağlıdır. Ancak 

tanı ölçütlerinde altın standart eksikliği subklinik hiperkortizolizm tanısını belirsiz 

yapar (15, 16-25). Adrenokortikal kanser ve metastazlar daha nadir görülmektedir. 
  Adrenal insidentaloma varlığının çeşitli kardiyovasküler risk faktörleri ile 

ilişkili olduğu düşünülmektedir. Yapılan bazı çalışmalar adrenal insidentalomalı 

hastalarda obezite, hipertansiyon, diyabetes mellitus, glukoz intoleransı, hiperürisemi 

ve dislipidemi sıklığının arttığını göstermektedir. Bu bozuklukların subklinik 

Cushing sendromunda daha fazla olmakla birlikte non-fonksiyonel adrenal kitlelerde 

de sık olduğu görülmüştür ve adrenal insidentaloma varlığının metabolik sendrom 
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nedeni olabileceği ileri sürülmüştür. Artmış kardiyovasküler ve metabolik risk 

faktörleri varlığının bu tümörlerden çok az da olsa artmış kortizol üretimine bağlı 

olabileceği düşünülmektedir. Ancak şanssız olarak bu ılımlı kortizol yüksekliği 

yeterli derecede sensitivite ve spesifite ile gösterilememektedir. Bu metabolik 

bozukluklar aterosklerozis için iyi bilinen risk faktörleridir. Endojen 

hiperkortizolizmin cerrahi tedavisinin morbidite ve mortaliteyi azalttığı gösterilmiştir 

(26-29). Ancak halen non-fonksiyonel adrenal kitlelerin kardiyovasküler hastalık 

riskini artırıp artırmadıkları, bu tip adrenal kitlelerde otonom adrenal fonksiyon olup 

olmadığı açık değildir. Bununla birlikte hormonal olarak inaktif ya da ılımlı aktif 

insidentalomalı hastaların kardiyovasküler morbidite ve mortalite açısından 

adrenalektomiden fayda görüp görmeyeceği konusunu araştıran, uzun dönem takip 

gerektiren çalışmaların eksikliği vardır. 

 Biz bu çalışmada 2010-2013 yılları arasında ESOGÜ Tıp Fakültesi 

Endokrinoloji Anabilim Dalına başvuran adrenal insidentalomalı 50 hastada 

feokromasitoma, primer aldosteronizm, Cushing sendromu gibi hormon fazlalığı 

sendromları dışlandıktan sonra aterosklerozda rolü olan inflamasyon belirteçleri, 

lipid profili, homosistein, DHEA-S, 25-hidroksi kolekalsiferol (25-OH-D3) 

parametrelerini çalışarak ve subklinik ateroskleroz göstergesi olan karotis arter 

intima media kalınlık ölçümünü yaparak, non-fonksiyonel adrenal insidentalomalı 

hastalarda artmış kardiyovasküler risk faktörlerini ve endotelyal disfonksiyonu 

göstermeyi, adrenal insidentaloma varlığının metabolik sendromun bir nedeni olup 

olamayacağını değerlendirmeyi amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 Tarihçe 

1563’te ilk defa Bartolomeo Eusthachia tarafından sürrenal bezlerden 

bahsedildiği, 1713’de Lancisi tarafından bildirilmiştir (30, 31). 

Ölümden sonra hızlı şekilde otoliz olarak otopside kapsül şeklinde 

kalmasından dolayı sürrenal bezler 17-19. yüzyılda suprarenal kapsül olarak 

adlandırılmıştır (32). 

1805 yılında Cuvier tarafından anatomik olarak korteks ve medulla şeklinde 

isimlendirilmiştir (33). 

1855’te Thomas Addison’un adrenokortikal yetmezliğin klasik bulgularını 

tanımlamasıyla bilimsel ilgi başlamıştır (34). 

Birçok hayvan türlerinde adrenalektomi yapan Brown-Sequard’ın 1856 daki 

deneysel çalışmaları ile sürrenal bezin hayat için gerekli olduğu ortaya konmuştur 

(31). 

 1886’da ilk kez Frankel tarafından hipertansiyonla birlikte olan 

feokromasitoma vakası bildirilmiştir (33). 1889’da Knowsley-Thornton tarafından 

ilk başarılı adrenalektomi gerçekleştirilmiştir (32). 

 Feokromositoma için adrenalektomi, 1926’da, ABD’de Charles Mayo, 

İsviçre’de Roux tarafından yapılmıştır (35).  Fakat her iki vakanın ameliyat öncesi 

tanıları konmamıştır. 

 Feokromositomanın ilk klinik tanısı 1926 yılında Vaquez ve Donzolet 

tarafından konulmuştur. 

 Pincoffs 1929’da sürrenal tümörü olan bir hastada ameliyat öncesi 

feokromositomanın tanısını doğru olarak saptamış ve Shipley tarafından hastanın 

ameliyatı başarı ile uygulanmıştır (36). 

1895’de George Oliver ve Edward Sharpey-Schafer isimli 2 İngiliz fizyolojist 

adrenal medullada adrenalin adını verdikleri, köpeklerde kan basıncını yükselten 

maddeyi göstermiştir. 1897’de John Abel maddeyi saflaştırdıktan sonra aktif 

bölümüne epinefrin adını vermiştir (37). 

1913’de Turney ve 1926’da Parkes-Weber tarafından bir adrenal tümörün 

sebep olduğu Cushing sendromu bildirilmiştir. 1932’de Harvey Cushing bilateral 
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adrenal kortikal hiperplazili hastalarda, glukokortikoid fazlalığı sendromunu 

tanımlamıştır (31). 

1937’de Ingle ve Kendall hipofiz üzerinde sürrenal hormonlarının negatif 

feed-back etkisi olduğunu göstermişlerdir (31). Bundan kısa bir süre sonra 

adrenokortikotropik hormon (ACTH) tanımlanmış ve 1943’de saf olarak elde 

edilmiştir (31).  

“Kortizon” terimini ilk defa Kendall kullanmıştır (38). 

1908-1940 yılları arasındaki araştırmalarda sürrenal korteksin metabolizmada 

düzenleyici rolü olduğu ve glukokortikoid fonksiyonunun yaşam için gerekli olduğu 

vurgulanmıştır (31, 38). 
 1950’de Deming ve Luetscher insan idrarında sodyum iyonunu tutan 

aldosteron adını verdikleri faktörü saptamışlardır. 1952’de Simpson ve arkadaşları 

tarafından aldosteron izole edilip gösterilmiştir. 

 1955 yılında Conn, halsizlik ve hipertansiyonu olan bir hastada, kanda 

potasyum iyonunun düşük ve sodyum iyonunun yüksek olduğunu tespit etmiştir. 

Bunun üzerine hastada aldosteron salgılayan tümör olduğu düşünülerek ameliyat 

edilmiş ve sağ sürrenal bezde tümör olduğu saptanmıştır. Ameliyat sonrası hastanın 

kliniği tamamen düzelmiştir. Conn, bu sendroma “primer hiperaldosteronizm” adını 

vermiştir (39). 

2.2. Adrenal Bezin Embriyolojisi 

Sürrenal bezlerin % 90’ını korteks, % 10’unu medulla oluşturur (40). 

Sürrenal korteks ve medullanın orijini farklıdır.  

Korteks mezoderm kökenlidir, ürogenital kabartıdan gelişir, 2 parçadan 

oluşur. Kalın fetal korteks, daha sonra yetişkin korteksini oluşturacak olan ince fetal 

korteks hücre tabakası tarafından sarılmıştır. Sürrenal korteks gestasyonel hayatın   

4-6. haftaları arasında çölom epitelinden gelişir.  

Medulla ektodermal orjinlidir. Nöral tüpten kaynaklanan ektodermal hücreler 

(feokromablastlar) 7. haftada paravertebral, paraaortik ve aortik bifurkasyon 

hizasında çoğalırlar. Bu hücrelerin bir kısmı suprarenal bölgeye göç ederler. 

Fetal korteks doğumdan sonra hızla dejenere olur ve yaşamın ilk yılında 

tamamen kaybolur. Yetişkin korteks 12 yılda değişimini tamamlar. Ektopik 

adrenokortikal doku ürogenital çıkıntı ile alakalı olarak yenidoğan infantlarda 
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yaygındır. Bu doku hayatın birkaç haftasında atrofiye uğrayarak kaybolur ancak 

adrenogenital sendrom veya herhangi bir ACTH stimulasyonunda devamlılığını 

sürdürür (35). Medullayı oluşturacak nöroektodermal kaynaklı kromaffin hücrelerin 

etrafı, korteksi oluşturacak mezodermal hücreler tarafından sarılır. 

Fetal hayatın 4. ayında böbreklerin 3-4 katı büyüklüğünde olan adrenal 

bezler, 4. aydan itibaren küçülmeye başlar, küçülme bir yaşına kadar sürer. Adrenal 

bezler doğumda böbreğin 1/3’ü, erişkinde 1/13’ü kadardır (36, 40, 41). 

Hücrelerin göçü esnasında bazen korteks ve medulla ayrı ayrı birçok yerde 

aksesuar hücre toplulukları oluşturur. Bu hücre toplulukları özellikle böbrek 

hizasındaki paraaortik ganglionlarda, aortun aşağı kısmında, mediastinumda, 

mesanede, vajinal alanlarda görülür. Adrenokortikal kalıntılar ise en sık sürrenal 

bezler çevresinde, böbrek içinde, overde, over pedikülünde ve testiste izlenir (Şekil 

2.1). 

Anormal yerleşimli sürrenal korteksin önemi; 

i.  Sürrenal aktivitenin bu kaynaklarda Cushing sendromu ya da metastatik 

karsinom nedenli yapılan adrenalektomi sonrası devam etmesi 

ii. Nefrektomi sırasında anormal yerleşimli normal bezlerin çıkarılması 

sonrası sürrenal yetmezlik gelişmesi 

iii. Aksesuar ve anormal yerleşimli dokuda neoplastik oluşumların ortaya 

çıkması nedenlidir. 

 
Şekil 2.1. Korteks ve medullanın anormal yerleşim yerleri  (42) 

 

 



 6 

2.3. Adrenal Bezin Histolojisi 

Sürrenal bez; korteks ve medulla olarak isimlendirilen iki kısımdan 

oluşmaktadır. Sürrenal bezin kesitinde, dış tarafta korteks, iç tarafta medulla yer alır. 

Korteksi örten fibröz kapsülü damarlar delip geçtiği için kapsül bezden ayrılamaz 

(36). 

Normal sürrenal korteks bol miktarda lipokrom pigmenti ve bazı yerlerinde 

steroid prekürsörleri içerdiğinden sarı-kahverenklidir, medulla ise kırmızı- 

kahverenklidir (43). 

2.3.1. Korteks 

3 ayrı bölümden oluşur. 

i. Zona glomeruloza: Korteksin yaklaşık % 10-15’ini oluşturur. Paket 

yapmış gruplar ve kümeler halinde kübik ve silindirik hücreler bulunur. Çekirdekleri 

koyu renkte boyanan bu hücrelerin sitoplazmasında birkaç lipid damlacığı vardır. 

Yapısal olarak en belirgin özelliği ise düz endoplazmik retikulumun ağ şeklinde 

olmasıdır (43). 

ii. Zona fasikülata: Korteksin % 80’ini oluşturur. Kalın orta tabakadır.        

Zona glomerulozadaki hücrelerden biraz daha büyük, merkezi koyu boyanan 

çekirdeklere ve ince vakuollerle dolu bir sitoplazmaya sahip olup çok kenarlı 

hücreler içeren kordonlardan oluşmuştur. Bu hücreler, bazıları tarafından “berrak 

hücre” olarak adlandırılmıştır.  

Vakuoller içindeki lipidler daha çok kolesterol ve kolesterol esterleridir. 

Kolesterolün fazla miktarda depolanması, steroid hormonların biyosentezine hazırlık 

olarak yorumlanmıştır. Stres altında olmayan bireylerde fasikülata hücreleri lipidden 

zengindir. Stres altında olanlarda ise lipid miktarında azalma vardır (43). 

iii. Zona retikularis: Korteksin % 5’ ini oluşturur. Zona retikulariste 

birbirine paralel kordonlar ve medullaya dayanan düzensiz yığınlar oluşturan 

hücreler, temel olarak fasikülatadaki hücrelere benzerdir. Sitoplazmalarında vakuol 

olmamasından dolayı “kompakt veya koyu hücreler” de denir. Bu hücrelerde düz 

endoplazmik retikulum sayısı çoktur (43). 

Zona fasikülata ve zona retikularis, glukokortikoid ve seks steroidlerini sentez 

ederek salgılayan tek bir fonksiyonel birim olarak kabul edilir. 
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2.3.2. Medulla 

Santral yerleşimli medulla bez hacminin yaklaşık %10’unu kaplar (36). 

Embriyolojik olarak kromaffin hücreler (feokromasitler), otonomik ganglion 

hücreleri ve sürrenal dışı paraganglionik hücrelere dönüşebilen primitif 

nöroektodermal hücrelerden kaynaklanır (43). Kromaffin hücreler, içinde 

katekolaminlerin depo edildiği kahverengi intrasitoplazmik granüllerle 

karakterizedir. Başlıca katekolamin epinefrin olmakla beraber norepinefrin de 1/5 

veya 1/6 oranında bulunur (40, 43). Vücudun en büyük epinefrin kaynağıdır. 

2.4. Adrenal Bezin Anatomisi 

Sürrenal bezler, retroperitoneal olarak, böbreklerin üst iç yanında bulunurlar 

(38, 40). Perirenal fasya ve yağ dokusu ile çevrilmiş olarak kolumna vertebralisin her 

iki yanında 11. torasik ve 1. lomber vertebranın laterallerinde yerleşirler (40, 44). 

Her bezin ortalama ağırlığı 4-6 gram (gr), eni 2-3 santimetre (cm) ve 

uzunluğu 4-6 cm’dir (45). Stres sonrası, ACTH sekresyonu nedeniyle sürrenal 

bezlerin bu boyutlarında değişim gözlenebilir (38). 

 Sağ sürrenal bez sola göre daha yüksekte ve dış tarafta yerleşir. Şekil olarak 

üçgene benzeyen sağ sürrenal bez vena cava inferiora yakın yerleşimlidir ve 

karaciğerin çıplak alanı ile daha sıkı temas halindedir. Sol sürrenal bez sağa göre 

daha uzun ve geniş olup şekil olarak yarımaya benzer, abdominal aortaya çok 

yakındır (38, 40, 41).  

Sürrenal bezin fibröz kapsülü vardır, çevresinde areolar doku bulunur ve 

solunumla yer değiştirmez. 
 2.4.1. Komşulukları 

 Ön Yüz: Bu yüzde sürrenal bezin damarlarını içeren hilus adını alan bir oluk 

bulunur. Bu nedenle sağda ve solda komşuluğu farklıdır. Sağda vena cava inferior 

(VCI), duodenumun birinci ve ikinci parçası, karaciğerin alt yüzü; solda ise pankreas 

kuyruğu, dalak damarları ve midenin ön yüzü ile komşuluk gösterir. 

Arka Yüz: Arka yüz diyafragmaya dayalıdır. Diyafragmanın arka yüzü,          

11-12. torasik ve 1. lomber vertebrayı frenikokostal sinüsten ayırır. 

 İç Kenar: Pleksus solarisin yanısıra, solda aort, aşağıda VCI ile komşudur. 

Medial sınır; sol çölyak ganglion, sol inferior frenik arter ve sol gastrik artere doğru 

uzanır. 
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Dış Kenar: Böbreğin üst ucunun iki kenarı ile komşudur. 

Alt Uç: Böbrek damarları ile komşuluk gösterir. 

Üst Uç: Diyafragma ile komşuluğu vardır. 

2.4.2. Damarlar 

Arterler 

Değişik yerlerden çıkan 3 grup arter ile kanlanması sağlanır.  

i. Superior adrenal arter: Arteria frenika inferiordan çıkar. Bezin üst ve iç 

kısmında dağılan arterin 7 dalı vardır. 

ii. Medial adrenal arter: Aorttan çıkar. Bezin orta kısmında dağılan arterin 2 

dalı vardır. 

iii. İnferior adrenal arter: Renal arterden çıkar ve bezin alt tarafını besler 

(38, 41). 

Arterlerin anatomik değişiklikleri çok sıktır (Şekil 2.2). 

Venler 

Sürrenallerin bütün kanı santral vende toplanır, bezin ön yüzünden çıkar. 

i.   Sağ adrenal ven; direkt olarak VCI’ya dökülür. 

ii. Sol adrenal ven; vena frenika inferior ile birleşerek sol renal vene 

dökülür. 

Küçük aksesuar venler nadir değildir, bu venler inferior frenik, renal ve               

portal venlere drene olurlar. 

Venlerin anatomik değişiklikleri sıktır. 

Lenfatikler 

Lenfatikler daha çok kapsülü drene ederler. Kortikal ve medullar parankimde 

lenfatik bulunmaz. Lenfatik drenaj, bölgesel lenf nodları aracılığıyla duktus 

torasikusa veya direkt olarak sisterna şiliye olur.  

2.4.3. Sinirler 

Sürrenal bezlerin innervasyonu otonom sinir sistemi yoluyladır. Sempatik 

preganglionik lifler aşağı torasik ve üst lomber hücrelerin aksonlarından oluşurlar. 

Parasempatik lifler ise arka vagal trunkusun çölyak dalından gelirler (38). Sürrenal 

bezlerin sempatik sinirden beslenmesi zengindir, T3-L3 arasından köken alır ve 

hilumdan adrenal medullaya girerler, epinefrin salınımını kontrol ederler. Vagal 

sinir, çölyak ganglion aracığılıyla medulladan girer. 
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Adrenal korteksin sadece vazomotor sinir beslenmesi vardır. 
 

 
Şekil 2.2. Sürrenal bezlerin lokalizasyonu ve damarlarının şematik görünümü (42) 

2.5. Adrenal Fizyoloji 

Adrenal korteks, salgıladığı hormonlar nedeniyle organizma için çok 

önemlidir. 

Adrenal korteks; plazma kolesterolünden glukokortikoidler, 

mineralokortikoidler ve seks steroidleri olmak üzere 3 tip steroid hormon sentezler. 

Zona glomerülozadan aldosteron, Zona fasikulatadan glukokortikoidler, Zona 

retikularisten de androjenik steroidler salgılanır. 

Glukokortikoidlerin (esas olarak kortizol ve bir miktar kortikosteron) 

karbonhidrat, protein ve yağ metabolizması üzerine geniş etkileri vardır. 

Mineralokortikoidler (esas olarak aldosteron ve bir miktar deoksikortikosteron) 

sodyum dengesinde ve ekstrasellüler sıvı hacminin devamlılığında önemlidir. Seks 

steroidlerinin [testosteron, dehidroepiandosteronsülfat (DHEA), östrojen, 

progesteron] normal bireylerde sadece küçük etkileri vardır ve steroidogenezisin yan 

ürünü olarak kabul edilebilir. 

Steroid sentezinde ilk basamak olan kolesterolün pregnenolona dönüşümü 

mitokondride gerçekleşirken diğer sentez basamakları endoplazmik retikulumda 

meydana gelir. 
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Glukokortikoidler %95 proteine bağlanır ve %75 transkortinle taşınır, plazma 

yarı ömrü 90 dakikadır. Mineralokortikoidler genellikle serbest form şeklinde 

salgılanır, %40 albumin ve %20 transkortin ile taşınır, plazma yarı ömrü 15 

dakikadır. Zayıf androjen DHEA başlıca DHEA-S şeklinde salgılanır ve periferik 

dokularda testosteron ve östrojene dönüşür (Şekil 2.3). 

 
Şekil 2.3. Adrenal steroidlerin sentez aşamaları 

Glukokortikoid salınımı başlıca hipotalamus, hipofiz ve adrenal bezlerin 

hormonal etkileşimleri ile düzenlenir.  

Hipotalamik nöronlardan Kortikotropin (CRH) Hipofiz bezinden 

adrenokortikotropik hormon (ACTH)  Adrenal korteksten adrenal steroidler 

salgılanır (Şekil 2.4). 
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Şekil 2.4. Negatif feedback mekanizması 

Adrenal medulla hormonlarıyla ilgili ilk çalışma 1894 yılında medulla 

özünün enjeksiyonundan sonra kan basıncının yükselmesini tespit eden Oliver ve 

Schaffer tarafından yapılmıştır (46). 

Katekolaminlerden epinefrinin yalnızca sürrenal bezinde bulunmasına 

karşılık, norepinefrin organizmada daha yaygın bulunur. 

Adrenal medulla santral sinir sisteminin etkisi altındadır, katekolaminler 

sempatik sinir sistemi boyunca sentezlenir. Sempatoadrenal sistemde tirozinin, 

tirozin hidroksilaz ile 3,4-dihidroksifenilalanine hidroksilasyonu sentez aşamasının 

hız sınırlayıcı ve ilk basamağıdır (Şekil 2.5). 

Norepinefrin daha sonra feniletanolamin n-metiltransferaz ile epinefrine 

dönüşür. Bu enzim glukokortikoidler ile indükte olur,  epinefrinin ana kaynağı 

glukortikoidlerin yüksek yoğunlukta bulunduğu kromaffin hücrelerdir (47, 48). 

Normal şartlarda medulladan fazla katekolamin salınmaz, korku, stres, 

kızgınlık gibi sempatik uyarı sonucu preganglionik sempatik sinirlerden çıkan 

asetilkolin granüllerden katekolamin salınmasını başlatır, katekolaminlerin %80’i 

epinefrin, %20’si norepinefrindir. 

Dolaşımdaki katekolaminleri inaktive eden başlıca enzimler 

monoaminoksidaz (MAO) ve katekol O-metiltransferaz (COMT)’tur. Enzimlerin en 

yüksek miktarda bulunduğu yer karaciğer ve böbrektir. İnsanlarda idrarda atılan 

katekolamin metabolitlerinin %60’ını 3-metoksi-4-hidroksimandelik asit (VMA) 

oluşturur. 
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Şekil 2.5. Sürrenal medulla hormonları yapım ve yıkım aşamaları 
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2.6. Adrenal İnsidentaloma 

Adrenal kaynaklı fonksiyonel bir hastalığı düşündüren anamnez ve fizik 

muayene bulgusu vermeyen hastalarda, adrenal dışı nedenlerle uygulanan 

görüntüleme yöntemleri ile rastlantısal olarak saptanan kitlelere “adrenal 

insidentaloma” adı verilmektedir. 

Adrenal insidentalomaların görülme sıklığı gün geçtikçe artmaktadır. Bunun 

en önemli nedeninin hastalara uygulanan görüntüleme yöntemlerindeki artış olduğu 

düşünülmektedir (49). 

Kanser şüphesi ile araştırılan ya da kanser nedeniyle evreleme tetkikleri 

yapılan hastalarda saptanan adrenal kitleler ile yeni tanı konmuş arteryel 

hipertansiyonu olan hastaların tetkikleri sırasında saptanan adrenal kitleler 

insidentaloma tanımının dışında tutulmaktadır (50). 

Görülme insidansları post mortem araştırmalarda %1.4 ile %8.7 arasında 

değişmektedir (1, 2). Bu tümörlerin çoğunluğunu küçük adrenal adenomlar oluşturur. 

Çapı 1.5 cm’den büyük olanların prevelansı %1.8 iken, 6 cm’den büyük olanların % 

0.0025’tir (51-55). 

Adrenal insidentalomalara en sık 5. ve 7. dekatlar arasında rastlanır ve 

kadınlar ile erkekler arasında anlamlı bir yaş farkı olmadığı görülmüştür (56-59). 

Yaşlanma ile adrenal glandlarda gelişen yerel iskemi ve atrofiye kortikal 

hücrelerin fokal nodüler proliferasyon cevabı vermesinin, adrenal kortekste 

mikrohemorajik değişikliklerin sıklaşmasının ve adrenal korteks kalınlığında azalma 

olmasının nodüler oluşumların gelişimini kolaylaştırdığı düşünülmektedir (60, 61). 

Kadınlarda adrenal kitlelere daha sık rastlandığı ve kadın/erkek oranının 1.3-

1.5 olduğu görülmüştür. Ancak otopsi serilerinde cinsiyet farkı olmadığı 

izlenmektedir. Bu durumun tanısal amaçlı abdominal görüntüleme yöntemlerinin 

erkeklere oranla kadınlarda daha sık kullanılması ile ilişkili olduğu düşünülmektedir 

(50, 56, 57, 58, 62). 

Adrenal kitleler vakaların %50-60’ında sağ bezde, %30-40’ında sol bezde 

bulunur, %10-15’inde ise bilateral lokalizasyonludur (58, 63, 64). Bilgisayarlı 

tomografi (BT) ve otopsi serilerinde her iki adrenal bezde benzer dağılım gözlenmesi 

nedenli, bu durum ultrasonografinin (USG) sol adrenal bezi görüntülemede yetersiz 

kalmasına bağlanmıştır (57, 58, 63, 64). Adrenal kitleli bir kişi ile karşılaşıldığında 
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cevaplanması gereken iki soru vardır: 1- Kitle benign mi malign mi? 2- Hormonal 

olarak aktif mi değil mi? 

Adrenal insidentaloma terimi aynı şekilde saptanmış birçok farklı patolojiyi 

içermektedir. Yapılan araştırmalarda bu patolojilerin prevalansları çok farklı 

oranlarda bildirilmiştir (Tablo 2.1-2.2). 

Tablo 2.1. Adrenal İnsidentalomaların Nedenleri 2009 Kılavuzu 

 
  
Tablo 2.2. Adrenal İnsidentalomaların Nedenleri 2011 Kılavuzu 

 Ortalama (% ) Dağılım 

 Klinik Çalışmalar   

 Adenom 80 33-96 

Non fonksiyone 75 71-84 

Kortizol sekrete eden 12 1.0-29 

Aldosteron sekrete eden 2.5 1.6-3.3 

 Feokromositoma 7.0 1.5-14 

 Karsinoma 8.0 1.2-11 

 Metastaz 5.0 0-18 

 Cerrahi Çalışmalar   

 Adenom 55 49-69 

Non fonksiyone 69 52-75 

Kortizol sekrete eden 10 1.0-15 

Aldosteron sekrete eden 6.0 2.0-7.0 

 Feokromositoma 10 11-23 

 Karsinoma 11 1.2-12 

 Miyelolipom 8.0 7.0-15 

 Kist 5.0 4.0-22 

 Ganglionöroma 4.0 0-8.0 

Metastaz 7.0 0-21 
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2.6.1. Fonksiyonel Adrenal İnsidentalomalar 

Feokromositoma 

Adrenal medullanın kromaffin dokusundan kaynaklanan tümörlerdir. 

Paraganglioma ise adrenal dışı yerleşimli sempatik veya parasempatik zincirin 

kromaffin hücreli tümörüdür. Sempatik paragangliomalar sıklıkla göğüs, karın ve 

pelviste yerleşir. Parasempatik paragangliomalar başlıca baş ve boyunda (karotid 

cismi, glomus vagale gibi) bulunurlar. Parasempatik kökenli paragangliomalar 

nadiren (%5’ten az) aşikâr katekolamin sentezi yaparak klinik belirtilere yol açarlar. 

Feokromositoma herhangi bir yaşta görülebilir. Fakat en sık 20-50 yaşları 

arasında izlenir (65).  Erkek ve kadında sıklığı eşittir. 

Otopsi serilerine göre prevalans %0.1’dir. Hipertansif nüfustaki prevalansı 

%0.2-0.6’dır. 

Feokromositomada tümörün büyüklüğü çok küçük nodülden, 3600 gram 

ağırlığında kitle şekline kadar değişebilir; ama genellikle 3-5 cm çapında ve 

kapsüllüdür (36, 66).  

Klinik tablo hormon salgılanma özelliklerine, salgılanan hormon farklılığına 

ve bireylerarası değişen katekolamin sensitivitesine göre değişkenlik gösterir. 

Normal adrenal medullanın aksine, feokromositomalar epinefrinden çok norepinefrin 

salgılar. Feokromasitomada klasik triad hipertansiyon eşliğinde çarpıntı, baş ağrısı 

(%49-56) ve terleme (%44-47) ataklarıdır. Bu ataklara anksiyete (%15), panik, 

tremor, bulantı ve parestezi eşlik eder. Daha nadir olarak konstipasyon, baş dönmesi, 

yorgunluk ve karın ağrısı gibi belirtiler olabilir. Semptomlar atipik olabildiği için 

feokromositoma tanısında en önemli faktör klinik şüphedir. 

Feokromositoma %10’lar tümörü olarak bilinir, çünkü bu tümörlerin %10’u 

malign, %10’u bilateral, %10’u multifokal, %10’u ekstra adrenal, %10’u herediter 

olup sıklıkla çocuklarda olur ancak bu kural sporadik vakalar için geçerlidir. Ailesel 

feokromositomada malignite %26-35’tir, tümörün bilateral, multifokal, ekstra 

adrenal olma, daha erken yaşlarda ortaya çıkma ve rekürrens sıklığı sporadik 

vakalara göre genellikle (farklı ailesel tiplere göre değişmekle beraber) artmıştır. 

Vakaların yaklaşık %15-20’sini ailesel feokromositoma oluşturur. 

Feokromositomalar bazen sık görülmeyen sendromlarla birliktelik gösterir. 

Multiple Endokrin Neoplazi (MEN) 2A ve 2B, Von Hippel-Lindau hastalıgı (VHL), 
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Nörofibromatozis tip 1 (NF-1), Tuberoskleroz, Sturge-Weber hastalığı ve Carney’s 

sendromu olarak sayılabilir. Vakaların %7.5-27’sinde aşikâr sendromik belirti 

olmadan veya aile öyküsü yokken germline mutasyonları saptanır. 

Genetik tarama yapılması gereken durumlar: 

o Ailede feokromositoma veya paraganglioma öyküsü olması 

o Bilateral feokromositoma varlığı 

o Feokromositomanın erken yaşta ortaya çıkması (<20 yaş) 

o Paraganglioma 

o Genetik hastalığı düşündüren bulguların varlığı 

             Adrenal insidentalomaların yaklaşık %5’inin feokromositoma olduğu tespit 

edilmiştir. Klinik olarak sessiz feokromositomalar da tehlikeli olabilir. Bu nedenle 

adrenal insidentalomalı tüm vakalarda feokromositoma açısından biyokimyasal 

tarama yapılmalıdır. Bunun dışında feokromositoma araştırılması gerekenler: 

o Feokromositoma belirti ve bulgusu olanlarda (hiperadrenerjik ataklar)  

o Dirençli hipertansiyon  

o Genç yaşta hipertansiyon (<20 yaş)  

o Ailede feokromositoma veya MEN-2, VHL hastalığı, NF-1 öyküsü             

o Anestezi, entübasyon, cerrahi, gebelik, anjiografi sırasında hipertansif 

atak ve açıklanamayan şok   

o İdiopatik dilate kardiyomiyopati 

             Malign benign ayrımında güvenilir histolojik ölçüt yoktur. Maligniteyi 

belirleyen en önemli bulgu metastaz varlığıdır. Ayrıca çevre dokuya invazyon ve 

tümörün büyük (>5 cm) olması malignite riskini artırır. Ekstra adrenal 

feokromositomolar sıklıkla multisentrik ve çok sıklıkla da malign (%40) olarak kabul 

edilmektedir (67). 

            Cushing Sendromu ve Subklinik Cushing Sendromu 

 Adrenokortikal tümörlerin en sık klinik görünümü Cushing sendromu (CS) 

şeklindedir (68).  

CS’nin yıllık insidansı normal popülasyonda milyonda 2 olarak bildirilmiştir 

(69). Yüksek riskli (obezite, kötü kontrollü diyabet ve adrenal insidentaloma) 

popülasyonların taranması sonucunda %2 gibi daha yüksek oranlar (70) ve erkeklere 

oranla kadınlarda dört kez daha sıktır. En sık 30-40 yaşlarında saptanır. 
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 Egzojen glukokortikoid kullanımı dışlandığında CS, ACTH bağımlı veya 

bağımsız olarak sınıflandırılır (Tablo 2.3.). ACTH bağımlı CS olgularının %60-

80’inde neden hipofizer bir mikroadenom olup buna Cushing hastalığı denir. Çeşitli 

tümörlerden salgılanan ACTH’a bağlı olarak gelişen ektopik ACTH sendromuna en 

sık neden olan hastalık küçük hücreli akciğer kanseridir. 

Tablo 2.3. Cushing Sendromu Nedenleri 2009 Kılavuzu 

ACTH-bağımlı CS %80-85 ACTH-bağımsız CS %15-20 
Cushing hastalığı 80 Adrenal adenom 10 

Ektopik ACTH sendromu 10 Adrenal karsinom 5 
Nedeni bilinemeyen 5 Makronodüler hiperplazi 

(AIMAH) 
     <2 

  Primer pigmente nodüler 
adrenal hastalık 

(PPNAD; Carney kompleksi) 

 
<2 

  McCune Albright sendromu <2 
  Gastrik–inhibitor-peptid (GIP) 

reseptör veya 
β-adrenerjik reseptörler 

ektopik ekspresyonu 

 
Çok 
nadir 

 

 Cushing sendromunda glukokortikoidlerin fazla salgılanmasına bağlı 

belirtiler görülür.  Bu belirtiler arasında; santral obezite, aydede yüzü, pletore, libido 

kaybı, deride incelme*, adet düzensizliği, hipertansiyon, hirsutizm, akne, deride 

kolay çürük oluşumu*, glukoz intoleransı, proksimal miyopati*, osteopeni/kırık, 

böbrek taşı, çocukta lineer büyümede azalma sayılabilir. CS’de depresyon, anksiyete 

ve mani dâhil olmak üzere birçok nörokognitif fonksiyon bozukluğu görülebilir. (*) 

işaretli olanların tanısal spesifitesi yüksek olup, psödo-Cushing sendromunun (klinik 

fenotipik bulguların benzerlik gösterdiği durumlar; nöropsikiyatrik hastalıklar, alkol 

bağımlılığı, yeme bozuklukları, kötü kontrollü diyabet, multipl skleroz, gebelik gibi) 

ayırıcı tanısında yardımcı olur. 

 CS şüphesi durumunda hastaların ilk değerlendirmesinde yüksek sensitivitesi 

olan testlerden bir ya da ikisi ile tarama yer alır. 

 Cushing sendromu açısından taranması gereken olgular (71); 

 *Bulunduğu yaşa göre anormal özellikleri olan hastalar 

o Erken başlayan osteoporoz 

o Genç yaşta başlayan hipertansiyon 
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o Genç bir kişide cilt atrofisi (cildin incelmesi ve kolay ekimoz 

oluşumu) 

 *Cushing sendromuna daha spesifik özellikleri olan hastalar 

o Kolay berelenme 

o Pletorik yüz 

o Anormal yağ dağılımı (özellikle supraklaviküler ve temporal 

bölgelerde) 

o Mor renkli stria 

o Proksimal kas güçsüzlüğü 

o Çocuklarda kilo artışı ile beraber büyüme hızında yavaşlama 

o Yeni ortaya çıkan huzursuzluk, psikiyatrik belirtiler, algılamada,  

kavramada ve hafızada azalma 

*Çok sayıda ve ilerleyici özelliği olan hastalar 

o Örneğin santral tipte obezite ile beraber; 

-Supraklaviküler ve dorsoservikal yağ dokuda artış 

-Artmış lanugo tipi kıllanma 

*Spesifik klinik tanısı olan hastalar 

o İnsidental adrenal kitle 

o Polikistik over sendromu 

o Vertebral fraktürün eşlik ettiği osteoporoz 

Yenilenmiş kılavuzlar taramaya gece tükürük kortizolü, deksametazon 

supresyon testi ve 24 saatlik idrar serbest kortizolü testlerinden biri ile başlanmasını 

önermektedir (72). 

Tarama testleri: 

o Gece boyu deksametazon ( DXM) supresyon testi 

o Gece yarısı kortizolü (2300-2400) 

o Gece tükürük kortizolü (En sensitif ve spesifik olanıdır.) 

o İdrar serbest kortizolü 

o Testlerin kombinasyonu 

Kesin tanı testleri 

o Düşük doz (2 gün 2 mg) DXM supresyon testi 

o Düşük doz (2 gün 2 mg) DXM supresyon testi + CRH testi 
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Ayırıcı tanı testleri 

o Bazal plazma ACTH ölçümü (0900) 

o Yüksek doz (2 gün 8 mg veya tek doz 8 mg ) DXM supresyon testi 

o CRH stimülasyon testi 

o Bilateral inferior petrozal sinüs örneklemesi (BİPSS)  

o Jügüler venöz örnekleme (JVÖ) 

o Kavernöz sinüs örneklemesi (KSÖ) 

Tanıda kullanılan görüntüleme yöntemleri; 

Hipofiz: Tüm ACTH bağımlı CS olgularında hipofiz manyetik rezonans 

görüntüleme (MRG) önerilmektedir. Klasik klinik bulgu ve dinamik testlerin 

hipofizer hastalığı gösterdiği, 6 milimetreden (mm) büyük adenomu olan olgularda 

invaziv testler gereksizdir ve MRG tek başına tanısaldır (73).  

Adrenal: ACTH’den bağımsız CS’de, adrenal bezin BT ve MRG ile 

görüntülenmesi tanının son aşamasıdır (73).  Adrenal karsinom ayırıcı tanısında her 

iki yöntem de faydalıdır. 

Ektopik ACTH Sendromu: Tümörün lokalizasyonu için BT, MRG ve nükleer 

tıp yöntemleri kullanılır. Ektopik ACTH sendromuna en sık neden olan tümörler 

akciğer, bronş, pankreas ve timusun karsinoid tümörleridir. Ayırıcı tanıda medüller 

tiroid kanseri, feokromositoma ve küçük hücreli akciğer kanseri de düşünülmelidir. 

Bu tümörlerin çoğu somatostatin reseptörü taşır ve somatostatin reseptör sintigrafisi 

ile görüntülenebilir. 

Tedavi yaklaşımı etyolojiye göre değişir ve tedavi alternatifleri cerrahi tedavi, 

radyoterapi (RT) ve medikal tedavidir. 

Hastaların tedaviden yarar görüp görmediğinin belirlenmesinde kortizol (%93 

sensitivite ve %74 spesifite) ve ACTH diurnal ritmi, gece tükürük kortizolü (%100 

sensitivite ve %98 spesifite)  (74), DXM supresyon testleri, 24 saatlik idrar serbest 

kortizol düzeyleri, CRH stimülasyon testi ve loperamid testi kullanılabilir (75, 76). 

Postoperatif 48. saatte bakılan erken dönem serum kortizol değerinin <2,5 

miligram/desilitre (mg/dl) olması remisyonu tayin etmede güçlü bir gösterge olarak 

kabul edilebilir (77). Hastanın postoperatif altıncı ayda halen kortikosteroid 

replasman tedavisine ihtiyaç duyması, steroid replasman ihtiyacı olmayanlarda ise 



 20 

endojen hiperkortizoleminin olmadığının gösterilmesi hastanın tedaviden fayda 

gördüğünü gösterir. 

Subklinik Cushing Sendromu (SCS) klinik olarak fonksiyonel olmayan 

adrenal adenom olgularında, hipofiz tarafından kontrol altına alınamayan otonom 

kortizol hipersekresyonu olarak tanımlanmaktadır (78). Hastalığın prevalansı tek bir 

tanısal testin bulunmaması ve kullanılan tanı kriterlerinin farklı olmasına bağlı olarak 

%5-20 arasında değişmektedir (78, 79). Klasik Cushing sendromu tablosuna dönüş 

olguların az kısmında görülmektedir (80, 81, 82). 

SCS biyokimyasal testlerle konulmuş bir tanıdır, taraması icin kullanılan en 

yaygın ve en sensitif test düşük doz deksametazon supresyon testidir( DDDST). 

Yetersiz duyarlılığı nedeniyle idrar serbest kortizol atılımı çok da kullanışlı bir test 

değildir (83-89). Gece tükürük kortizolünün sensitivitesi konusundaki çalışma 

sonuçları ise çelişkilidir, bu nedenle tarama amaçlı önerilmez. Adrenal 

insidentalomalı hastaların SCS açısından taranması iki açıdan önemlidir. Birincisi 

genel popülasyona oranla bu olgularda artmış olan hipertansiyon (HT), ateroskleroz, 

obezite, bozulmuş glukoz toleransı, tip 2 diyabetes mellitus (DM), dislipidemi, 

osteoporoz gibi metabolik ve kardiyovasküler hastalıkların erken dönemde 

önlenmesidir (84, 85, 87, 90, 91).  İkincisi ise bu hastalarda glukokortikoid feed back 

ile ACTH baskılanmasına bağlı kontrlateral adrenal bezde atrofi ihtimali olması 

nedenli adrenalektomi planı olan insidentalomalı hastalarda gelişebilecek 

postoperatif adrenal krizin önlenmesidir. 

Çalışmalarda SCS tanısı için aşağıdaki ölçütler farklı birlikteliklerle 

kullanılmıştır (90).  

o Günlük serum kortizol ritminin kaybı 

o DXM baskılama testleri ile kortizolün baskılanmaması 

o 0800/2400 kortizol oranında düşüklük 

o İdrarla serbest kortizol atılımının artışı 

o CRH testine yeterli ACTH yanıtının olmaması 

o Bazal plazma ACTH düzeyinde düşüklük 

o Bazal serum DHEA-S düzeyinde düşüklük 

SCS tanısının konulması için en az iki farklı hormonal bozukluk olmalıdır 

(58, 63, 86, 87, 92). 
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Normal bazal kortizol düzeylerine rağmen kortizolün fizyolojik sirkadyen 

ritminin kaybı subklinik Cushing sendromlu (SCS) olgularda sıklıkla bildirilmiştir 

(84, 85, 87, 88).  Serum DHEA-S düzeylerinde düşüş en sık rastlanan hormonal 

bozukluktur. Bu düşüklük otonom kortizol üretiminin ACTH sekresyonunu suprese 

etmesine bağlıdır, ayrıca fizyolojik olarak yaşla birlikte düşüş gösteren DHEA-S ileri 

yaş hastalığı olan adrenal insidentalomada bu nedenlede düşük bulunabilir (64, 85). 

SCS’li hastalarda tedavi ya adrenalektomi ya da yakın takip olmaktadır (93, 94).  

Metabolik olarak etkilenmiş olgularda cerrahi seçeneği gündeme gelmelidir (95). 

Hastalar adrenal yetmezlik riski nedeniyle steroid tedavisi ile operasyona verilmelidir 

ve adrenalektomi sonrası hipotalamus-hipofiz-adrenal aksın (HPA) düzeldiği 

görülene dek steroid replasmanına devam edilmelidir (79). Günümüzde yıllık 

deksametazon supresyon testi ile takip önerilmektedir. 

Conn Sendromu 

  Adrenal insidentalomaların %1-3’ünü oluşturur. Zona glomeruloza 

aktivitesinde patolojik artma sonucu meydana gelir (96).  En sık 30 ile 50 yaşları 

arasında görülür ve kadınlarda erkeklere oranla üç kat fazladır (97).  Sol sürrenal 

bezde daha sık rastlanır (97).  Conn sendromuna sebep olan tümörün çapı genellikle 

0.5-1.5 cm’dir, nadiren 2-3 cm’den büyük olur (98). 

 En sık görülen klinik belirtiler; hipertansiyon, kas zaafiyeti, polidipsi, poliüri, 

baş ağrısı, hipokalemik alkalozdur (99). Primer aldosteronizm (PA) prevelansı tam 

olarak bilinmemekle birlikte esansiyel HT vakalarının %5-15’inde nedenin PA 

olduğu öngörülmektedir. Mineralokortikoid hipertansiyonuna (MH) yol açan 5 

nedenden en sık görülenidir. Bunlar; 

o Aldosteron üreten adenom (APA; Conn Sendromu) (%65) 

o Bilateral adrenal hiperplazi (BAH) (%30-40) 

o Glukokortikoid ile düzeltilebilir hiperaldosteronizm (GDH) (%1-3) 

o Unilateral adrenal hiperplazi (UAH) 

o Adrenal karsinom (AK) 

o Ektopik aldosteron üreten tümörler 
  PA hipertansiyon, hipokalemi, düşük plazma renin aktivitesi (PRA) ve 

yüksek aldosteron sekresyonu ile karakterize bir sendromdur. Sekonder 



 22 

hiperaldosteronizm ise bir eksternal uyarı sonucunda renin-angiotensin-aldosteron 

sistemindeki kompansatuar reaksiyon sonucu oluşur. 

 Genellikle 2 cm’den küçük olmaya eğilimli olduğu için BT’de saptanması 

oldukça zordur (100, 101).  Tedaviye dirençli hipertansiyon ve hipokaleminin 

varlığında Conn sendromu için şüphelenilmelidir. Adrenal insidentaloma vakalarında 

hasta normotansif ve potasyum düzeyi 3,9 mEq/L’nin üzerinde ise 

hiperaldosteronizm araştırmak gereksizdir. 

 APA düşündürenler; 

o 50 yaştan küçük olma 

o Şiddetli hipokalemi (<3 mmol/L) 

o Plazma aldosteron yüksekliği > 700 pikomol/litre (pmol/L) veya 25 

nanogram/desilitre (ng/dl) 

o Yüksek idrar aldosteron düzeyi > 30 mikrogram/24 saat 

o 18 hidroksikortikosteron düzeyinin 100 ng/dl üzerinde olması (% 82 

sensitivite) 

Rastgele, aynı anda plazma aldosteron düzeyinin (PAD), PRA’ne oranına 

bakarak ilk değerlendirme başlar (Tablo 2.4.). Hipokalemi olsun ya da olmasın 

PDA/PRA oranının 30’un üzerinde olması aldosteron salgılayan bir tümör açısından 

ileri tetkiki gerektirirken, bu oranın 50’nin üzerinde olması primer 

hiperaldosteronizm için tanısaldır (50, 102, 103).  

Tablo 2.4. PAD ve PRA değerlerine göre tanı olasılıkları 

Plazma Aldosteron Düzeyi/Plazma 
Renin Aktivitesi (ng/dl ) / (ng/ml) 

Klinik Tanı 

< 20 Normotansif veya esansiyel 
hipertansiyon 

≥30 Primer aldosteronizm tanısında; % 90 
sensitif, % 91 spesifik 

≥50 MH tanı olasılığı çok yüksektir. 

 
 PAD ve PRA oranına bakmak için yapılan ilk taramada sabah 8-10 arası 

yapılacak örnek alımı yeterlidir. Bu test için postür değişimi önemli değildir. 

Etkileyecek ilaçlar “anjiyotensin konverting enzim inhibitörleri (ACEI) ve 

anjiyotensin reseptör blokerleri (ARB) (PRA’ni yükseltebilmeleri nedenli), beta 

blokerler, spironolaktone ve eplerenone,  yüksek doz amiloride (>5 mg)” 6 hafta 
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önce kesilmelidir. Alfa blokerler, kalsiyum kanal blokerleri (verapamil) testi 

etkilemez. Hipokalemi aldosteron sekresyon inhibisyonu yapması nedenli 

düzeltilmelidir. Tuz kısıtlı diyet uygulayan olgulara en az 4 gün süreyle 1 gr/gün 

sodyum klorür (NaCl) verilir ve tuz kısıtlanmamış diyet uygulaması önerilir. 

 Tanıda kullanılan diğer testler; 

o İntravenöz serum fizyolojik supresyon testi 

o Oral tuz yükleme testi 

o Kaptopril uyarı testi 

o Fludrokortizon supresyon testi 

o Postür değişimine PAD ve PRA yanıtları 

 APA, BAH ve GDH ayrımı mutlaka yapılmalıdır. APA tedavisi cerrahidir, 

cerrahi ile hipertansiyonun düzelme oranı %30-69’dur, beraberinde hipokalemi de 

düzelir. BAH’de ise cerrahi sonrası hipertansiyonda kür oranı %19’dur. Bu nedenle 

medikal tedavi (spironolakton başta olmak üzere aldosteron antagonistleri) verilir. 

 APA ve BAH ayrımını yapmak için birçok değişik metod bulunmakla birlikte 

en güvenilir yöntem adrenal ven örneklemesidir (104). Sağ ve sol adrenal venden 

alınan aldosteron oranlarınının 4’den fazla olması APA’yı düşündürürken, 3’den 

düşük olması BAH’ı düşündürür. Fakat teknik olarak zor olan bu girişimsel 

yöntemin komplikasyon oranı %5’tir. Tek taraflı ve 1 cm’den büyük soliter nodülü 

daha fazla araştırmaya gerek yoktur (105). Fakat, küçük bir soliter nodül veya 

unilateral/bilateral multiple nodüller varlığında APA ve idiyopatik 

hiperaldosteronizm (IHA) ayrımı güvenilir olmaz, çünkü adenomların çok sıklıkla 

aldosteron salgılamayan nodüller ile birlikteliği mevcuttur (106). Bu tür vakalarda 

adrenal ven örneklemesi ile tanı doğrulanmalıdır (107). 

            Virilizasyona ve Feminizasyona Sebep Olan Nedenler 

 Seks hormonu salgılayan tümörler son derece nadirdir. Virilizasyon veya 

feminizasyon ile kendini belli eden tümörler genellikle erken dönemde semptomatik 

olur ve bu nedenle çoğunlukla insidental olmazlar.  

 Adenom ve karsinom gibi androjen salgılayan tümörler hirsutizm ile birlikte 

virilizasyona, akneye, ses kalınlaşmasına, amenoreye, uterus atrofisine, klitoral 

hipertrofiye, meme boyutunda azalmaya ve kas kütlesinde artışa neden olur (108). 
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 Feminizasyona neden olan tümörler ise nadir olup, sıklıkla malign 

karakterdedir (109). 

 DHEA-S artışı adrenal androjenlerin varlığını düşündürür ve adrenal kitlenin 

büyüklüğü ile orantılıdır. Benign-malign ayrımı için önemli olan DHEA-S adrenal 

karsinomda oldukça yüksek değerlere ulaşır (110). 

 Virilizasyona ve feminizasyona neden olan tümörlerin tedavisi 

adrenalektomidir. 

2.6.2.  Non-Fonksiyonel Adrenal İnsidentalomalar 

 Adenom 

 Sıklığı otopsi çalışmalarında %1,4-8,1 olarak değişen adenom (111) 

morfolojik olarak normal adrenal hücrelere benzeyen benign bir neoplazi olarak tarif 

edilir. Adenom genellikle iyi lokalize olur, yuvarlak ve kapsüllüdür. Adenomlar 

genellikle tektir, çoğu 2 cm’yi aşmaz ve tipik olarak küçük lezyonlardır (112-121) 5 

cm ve 50 gramı aştığı nadir durumlarda ayırıcı tanıda karsinom düşünülmelidir (121)  

Genellikle kendini fonksiyonel otonomi ile gösterir (30). Çoğunlukla ya 

kortizol ya da aldosteron salgılar, androjen üretimi nadirdir. Feminizasyona sebep 

olan lezyonlar çoğunlukla kanser olarak değerlendirilir (3). 

Nodüler hiperplazi ile ayırıcı tanısının yapılması zordur. Adenom genellikle 

tek ve kapsüllüdür, nodüler hiperplazi multinodüler ve kapsülsüzdür (122). Adenom 

ve hiperplazi yaşlılarda ve patofizyolojik olarak atherosklerotik hastalık, diyabet ve 

hipertansiyonlu hastalarda iskemik dönemleri takiben kompansatuar rejenerasyona 

ikincil daha sık görülür (123). 

 Kist 

 Sürrenal kistler, nadir görülen benign lezyonlardır (124). Her iki sürrenal bezi 

eşit olarak tutar. Bilateral sürrenal kistler %15 kadardır (124, 125). 30-50 yaşlarında 

ve kadınlarda erkeklere göre 3 kat daha sık görülür (124). Küçük kistler klinik olarak 

sessizken, büyüdüklerinde bası nedenli bulantı, kusma, epigastrik ağrı, abdominal 

kitle ve bel ağrısı gibi belirtilere neden olur (126, 127).   

 Kistler genellikle yuvarlak veya ovaldir (124). Kist duvarında kalınlaşma, 

düzensizlik veya santral kalsifikasyon (radyolojik incelemede %15) gibi atipik 

görünümler; kist içine kanama ya da sürrenal tümörün kistik dejenerasyonunu 

düşündürür (127). 
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Kistler dört grupta sınıflandırılmaktadır: 

            i. Endotelyal kistler: Tüm sürrenal kistlerin %44’ünü oluşturan en sık görülen 

şeklidir. Nispeten küçük boyutlu kistlerdir. Lenfanjiomatöz ve anjiomatöz olarak 

ayrılır. 

ii. Psödokistler: %39 oranıyla ikinci sıklıkta görülen kistlerdir. Sıklıkla 

adrenal hasar ve hemoraji sonrası oluşan, epitelyal duvar yapısı bulunmayan 

kistlerdir. 

iii. Epitelyal kistler: %9 oranında görülür. Kistik adenomlar, glandüler veya 

retansiyon kistleri ya da embriyonel artıkların kistik değişimi şeklinde olabilir. 

iiii. Parazitik kistler: %6 oranında görülür. Sıklıkla ekinokokkal 

enfeksiyonlara sekonder oluşur. 

 Myelolipom 

  Olgun yağ hücreleri ve hemopoetik dokudan oluşan, hormon salgılamayan ve 

nadir görülen benign bir tümördür (128). Boudreax ve arkadaşları, gerek 

hematopoetik, gerek sürrenal komponentleri ihtiva eden proliferatif oluşum olarak 

tanımlamışlardır (129). Genelde tek taraflıdır ve 5 cm’den küçüktür, ancak 5 

kilograma (kg) varan dev kitleler de bildirilmiştir. Sıklıkla 5-6. dekatta rastlanan 

etyolojisi tam olarak bilinmeyen lezyonlardır. Sürrenal gland içindeki pluripotansiyel 

hücrelerin metaplazisi sonucu oluştuğu düşünülmektedir. Yanıklar, enfeksiyonlar, 

arterioskleroz, kanser gibi kronik stresli durumlarda sıklıkla görülür. 

 Genelde asemptomatik olup klinik önem taşımazlar. Bazen, büyük boyutlara 

ulaştıklarında künt karın ağrısına ve retroperitoneal kanamaya neden olurlar, %10 

vakada Cushing sendromu, Conn sendromu ve konjenital adrenal hiperplazi ile 

birlikte bulunurlar. Ayrıca sürrenal myelolipom olgularında ekstramedüller 

hematopoez de akla gelmelidir. 

 Ayırıcı tanısında renal anjiomyelolipom, retroperitoneal liposarkom, 

lenfanjiom, yüksek oranda yağ içeren teratom düşünülmelidir (130). 

Nöroblastom 

 Tümör nöral krest ve sempatik ganglionlardan orjin almaktadır. En sık 

sürrenal medulladan gelişir. Ancak %35-50 oranında sempatik ganglionlardan da 

çıkabilir.  
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Histolojik olarak oldukça malign (sempatikonöroma), hafif derecede malign 

(nöroblastoma) ve benign (ganglionöroma) natürde olabilir. 

 En sık klinik bulgu orta hattı geçen ağrısız kitledir. Vasküler yapılara 

invazyon sık izlenir. Kanda katekolaminler ile idrarda vanilmandelik asit ve 

homovalenik asit düzeyleri %70 vakada artmış olarak bulunur.  

Sempatik sinir sisteminin iyi differansiye tümörü ganglionöroma benign 

olmasına karşın nadir olarak bölgesel lenf nodlarına metastazı yapar (131). 

 Adrenokortikal Karsinom 

 Adrenokortikal karsinomlar nadirdir (66, 132, 133). Tüm malign hastalıkların 

%0.02 ile %0.2’sini kapsadığı düşünülmektedir. Her yaşta görülebilmesine karşın, 

çocukluk çağında nadirdir. 40 yaşından sonra sıklığı artar ve en çok 5. dekatta 

görülür (66, 134-141).  Kadın erkek oranı eşittir. 

 Karsinomların yaklaşık yarısı hormonal belirtilerle beraberdir (133, 142). 

Önceleri vakaların sadece %10’unun non-fonksiyonel olduğu düşünülmekteyken 

günümüzde bu oranın %50 olduğu kabul edilmektedir (132, 133, 142). Yaklaşık 

%45'i sadece glukokortikoid, %45'i glukokortikoid ve androjen, %10’u sadece 

androjen salgılar. Sadece mineralokortikoid salgılayan tümörler çok nadir görülür. 

(<%1) Feminizasyona sebep olan tümörler nadirdir ve genellikle malign seyir 

gösterir (66). Fonksiyonel tümörler kadınlarda, non-fonksiyonel tümörler ise 

erkeklerde daha sık görülür (66, 133). 

 Genel olarak fonksiyonel karsinomlarla non-fonksiyonel karsinomların 

prognozu aynıdır (117). Çocukluk çağındaki karsinomlar malign olmaya eğilimlidir 

(66). 

 Adrenokortikal tümörler, ailevi kanser sendromlarının bir parçası olabildiği 

gibi sporadik olarak da belirebilirler (143).  Bu sendromlar:  

o Li-Fraumeni Sendromu  

o Familyal Polipozis Koli Sendromu  

o Gardner Sendromu  

o Turcot Sendromu  

o Cowden Sendromu 

o MEN Tip-1 ve Tip-2  

o Backwith-Wiedeman Sendromu 
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o Nörofibromatozis 

o Konjenital Adrenal Hiperplazi olarak sayılabilir. 

Tipik klinik bulguları; büyük tümör boyutu, karın ağrısı, ateş (tümör 

nekrozuna bağlı) ve daha önce tarif edilen hormonal sendromlara ait semptomlardır. 

Ancak karsinoma bağlı Cushing vakalarının kliniği kanser olmayan Cushing 

vakalarından biraz farklıdır. Malign Cushing vakalarında aydede yüz, ense ve 

supraklaviküler yağ birikimi ile santral obezite gibi bulgular daha az görülür. 

Adrenokortikal kitleler sıklıkla büyük boyutlara ulaşırlar. Klinik olarak non-

fonksiyonel tümörlerin yaklaşık yarısı palpe edilir kitle şeklinde ortaya çıkar. Primer 

adrenal karsinom prevalansı kitle boyutu ile doğrudan ilişkilidir (Tablo 2.5). Kitle 

büyüdükçe malignite oranı da artar (144).  

Tablo 2.5. Kitle Çapı ile Adenom-ACC İlişkisi 

Tümör Çapı (cm) Adenom Karsinom (ACC)* 

≤4 %65 %2 

4.1-6 %28 %6 

>6 %18 %25 

*Kitle boyutu dikkate alınmazsa karsinom prevelansı %0.75’tir. 

 Adrenokortikal karsinomlar (ACC), malignitesi oldukça yüksek, prognozu 

kötü ve saldırgan neoplazmlardır (132, 133, 145). Adrenokortikal karsinomlar teşhis 

edildiği zaman hastaların %70-75’inde metastaz vardır (146, 147). Diğer hastaların 

çoğunda teşhisten sonra 2 yıl içinde metastaz gelişir (148). Metastaz yerleri; 

o Karaciger %60 

o Bölgesel lenf nodu %40 

o Akciger %40 

o Periton, plevra, kemik %10-15 

o Karşı böbrek ve sürrenal bez, beyin, cilt %2-7 

Adrenokortikal karsinomda malignensi ölçütü çok spesifik değildir. Kesin 

olan kıstas metastaz ve komşu dokulara lokal invazyonun olmasıdır. Görüntüleme 

yöntemleri ile benign ve malign ayırımı yapılamamakla beraber, bazı bulgular 

maligniteyi işaret edebilir (144).  

o > 4 cm olması 

o Düzensiz kenarlı olması 
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o Homojen olmaması (nekroz, hemoraji, kalsifikasyon) 

o Kontrast tutması 

o BT‘de hiperdens görülmesi Hounsfield Ünite (HU) 20 <  

o MRG T2’de intensite artışı 

o Lenf nodu büyüklüğü 

Adrenokortikal karsinom Evre I-IV arasında sınıflandırılmaktadır (149). 

Tümörün evresi prognozda çok önemlidir, 5 yıllık yaşam süresi Evre I-II’de %53, 

Evre III’de %24, Evre IV’de %0’dır (Tablo 2.6). 

Tablo 2.6. Adrenokortikal Kanser Evreleme 

 

 

T 

T1 Tümör ≤5 cm, invazyon yok 

T2 Tümör >5 cm, invazyon yok 

T3 Herhangi büyüklükte tümör, lokal invazyon mevcut ancak komşu 
organ tutulumu yok 

T4 Herhangi büyüklükte tümör, komşu organları lokal invaze etmiş 

N N0 Bölgesel lenf nodları (-) 

N1 Bölgesel lenf nodları (+) 

M M0 Uzak metastaz (-) 

M1 Uzak metastaz (+) 

Evre            I-   T1N0M0 

                             II-  T2N0M0 
                   III- T1N1M0, T2N1M0, T3N0M0   
                   IV- T1-4N0-1M1, T3-4N0-1M0 

Adrenokortikal karsinomlarda tedavi seçenekleri cerrahi, radyoterapi ve 

kemoterapi olup yapılan kombine tedavi sonuçları iyi değildir (150, 151).  Evre I, II 

ve III’te tedavi cerrahidir. Evre IV’te ortalama yaşam süresi 3 aydır ve cerrahi, hasta 

gençse ve soliter tümörü varsa endikedir. Cerrahi sonrası adjuvan tedavi olarak 

mitotan kullanılabilir fakat inoperabl, rekürren ve metastatik tümörlerde daha etkili 

olduğu ispatlanmıştır (152).  Mitotanı tolere edemeyenlerde (nörotoksisite, bulantı, 

diyare gibi yan etkiler nedenli)  ketokonazol tedavisi de denenebilir. 

2.7. Tanı Yöntemleri 

Sürrenal kitlelerin tanısında kullanılan tetkik yöntemleri üç grupta 

toplanabilir: 

o  Biyokimyasal Değerlendirme 
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o  Radyolojik Görüntüleme Yöntemleri 

o  İğne Aspirasyon Biyopsisi 

2.7.1. Biyokimyasal Değerlendirme 

Biyokimyasal tetkik sürrenal patolojilerin değerlendirilmesinde vazgeçilmez 

ilk adımdır. Hem fonksiyonel hem de non-fonksiyonel tümörlerde, klinik olarak 

feokromositoma ve Cushing sendromundan şüphelenilmese bile yapılmalıdır (136). 

1. Kortizol sirkadiyen ritmi:  

Kortizol salınımı diürnal bir ritim gösterir (Tablo 2.7). Gece kortizolünün 

yüksek saptanması, etiyoloji ne olursa olsun CS için spesifite ve sensitivitesi oldukça 

yüksek bir testtir (73).  

Tablo 2.7. Plazma Serbest Kortizolü Normal Referans Aralıkları 

Zaman Alt Sınır Üst Sınır Birim 
08.00-09.00 140 (153) 700  (153) nmol/L 

5 (154) 25 (154) mcg/dl 
23.00 80 (153) 350 (153) nmol/L 

2.9  (154) 13 (154) mcg/dl 

Sınırlayıcı en önemli sorun rutin uygulama zorluğudur. Bu nedenle gece 

tükürük kortizolü ölçümü önerilmiştir (155). Tükürük akımının özelliklerinden, 

bağlayıcı protein düzeyini etkileyen durumlardan ve yaştan etkilenmemesi önemli 

avantajlarıdır. Ancak psödo-Cushing olgularında da pozitif saptanabilir. Yine de 

mevcut testler karşılaştırıldığında en sensitif ve spesifik olanı gece yarısı tükürük 

kortizolüdür. 

2. İdrar serbest kortizolü: Ölçüm icin altın standart yüksek performanslı likit 

kromatografi (HPLC) yöntemidir. 

Tablo 2.8. İdrar Serbest Kortizolü Normal Referans Aralıkları 

Alt Sınır Üst Sınır Birim 
28 (156) veya 30 (157) 280 (156) veya 490 (157) nmol/24h 
10 (158)veya 11(159) 100 (158) veya 176 (159) mcg/24h 

Günde 5 litre ve üzeri sıvı alınması idrar serbest kortizol miktarını artırır, 

idrar serbest kortizolü renal filtrasyonu yansıttığı için kreatinin klirensi 

60mililitre/dakika (ml/dak) altında ise yanlış negatiflik görülebilir. Siklik-Cushing 

sendromunda da yalancı negatiflik saptanabilirken kronik anksiyete, depresyon, 



 30 

alkolizm, gebelikte hafif yüksek bulunabilir. Sensitivitesi düşük olduğundan hafif 

hastalığı atlar, bu nedenle  3-4 ölçüm yapılmalıdır. Evrensel olarak, tek başına tarama 

testi olarak kullanılmamaktadır. 

3. İdrarda 17-hidroksikortikosteroid (17-OHCS) ve 17-Ketosteroid (17-KS): 

Bazal kortizol yapım hızını gösterir. 

Tablo 2.9. 17-OHCS ve 17-KS Normal Değerleri 

 Erkek Kadın 
17-OHCS 4-11 mg/gün 3-11 mg/gün 

17-KS 10-20 mg/gün 5-15 mg/gün 

4. Plazma ACTH seviyesi: 

Kortizol gibi diürnal ritm gösterir. ACTH bağımlı CS olgularını ACTH 

bağımsız olgulardan ayırmakta kullanılır (73).  

ACTH < 5 pikogram/mililitre (pg/ml) ise ACTH’den bağımsız bir CS söz 

konusudur ve ilave test yapılmaksızın adrenal görüntüleme yapılabilir. ACTH >15 

pg/mL düzeyleri ise ACTH bağımlı CS lehinedir. Orta derecede ACTH düzeyleri (5-

15 pg/mL) de ACTH bağımlı CS’nu gösterir. 

5. DXM supresyon testi: Yeterli ve düşük dozda deksametazon normal 

hipofiz dokusundan ACTH salınımını baskılarken, kortikotrop adenom, ektopik 

ACTH ve adrenal kaynaklı endojen kortizol fazlalığı olgularında bu baskılanma 

gerçekleşmez. 

Geceboyu DXM supresyon testi: En yaygın kullanılan tarama testidir. 2300 

veya 2400 de 1 mg deksametazon ‘2x0.5 mg’ verilip, 

0800-0900 Kortizol 

 <5 mcg/dl [Radioimmünoassay (RIA]; normal) Yalancı (+) %30’dur. 

<1.8 mcg/dl (HPLC; normal) Sensitivite %100, spesifite %85’tir. 

Düşük doz (2 gün 2 mg) DXM supresyon testi (klasik Liddle testi): İki gün 

boyunca 6 saatte bir 0,5 mg deksametazon verilip,  

3.gün 0800-0900 Kortizol 

 <5 mcg/dl (RIA; normal) 

<1.8 mcg/dl (HPLC; normal) Sensitivite %95-98’dir. 
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Yüksek doz (2 gün 8 mg/tek doz 8 mg) DXM supresyon testi: İki gün 

boyunca 6 saatte bir deksametazon 0,5 mgx4 ya da tek doz olarak 2300 te 0,5 mgx16 

verilip,  

3. gün veya ertesi gün 0800-0900 kortizol   

Cushing hastalığında  %83 (+) yanıt 

Ektopik ACTH sendromunda %98 (- ) yanıt alınır. 

Ancak Ektopik ACTH sendromu (EAS) ile hipofizer olguları ayırt etmede tek 

başına kullanılması uygun değildir. 

6. CRH, AVP testleri: ACTH salgısı başlıca kortizolun negatif kontrolü 

altında olsa da, hipotalamustan salınan CRH ve arginin vazopressin (AVP) tarafından 

da uyarılır. Buradan yola çıkılarak, CRH ve desmopressin testleri kullanılmıştır (160, 

161). Hipofiz adenomuna bağlı Cushing hastalığında CRH ile stimulasyona yanıt 

alındığı halde, EAS olgularında yanıt alınmaz. 

7. İdrarda katekolaminler ve metabolitleri ölçümü: Üriner serbest epinefrin ve 

norepinefrin, iki major metabolit olan metanefrinler (normetanefrin, metanefrin) ve 

VMA tanıda kullanılmaktadır. Doğru sonuç alınabilmesi için 24 saatlik idrar 

birikiminin usulune uygun yapılması gerekir. Toplanan kaba asid koruyucu (6N HCl) 

eklenmeli ve eş zamanlı yeterli miktarda idrar toplandığından emin olmak için 

kreatinin ölçümü yapılmalıdır.  

24 saatlik idrar metabolitlerin ölçümünün sensitivitesi ve spesifitesi %98’dir. 

İdrar VMA ölçümü en yüksek yanlış negatiflik oranına (%14) sahiptir ve tarama testi 

olarak önerilmez. Yanlış pozitiflik sıklığı yeni ölçüm metotları ile azalmış olmasına 

rağmen stres (egzersiz, akut miyokard enfarktüsü, hipoglisemi gibi), ilaçlar 

(levodopa, labetolol, trisiklik antidepressanlar, sempatomimetikler gibi), örnekleme 

hataları ve diyet faktörleri gibi katekolamin artışı durumlarına dikkat edilmelidir. 

8. Plazma K, Na tayini: Conn sendromunda K düşer, Na normal veya yüksek 

bulunur. Ayrıca EAS tanısını destekleyen bir bulgudur. Hipokaleminin nedeni 

kortizolu inaktive eden renal tübüler 11-ß-hidroksisteroid dehidrogenaz tip 2  

enziminin doygunluğa ulaşması ve sonucunda biriken kortizolun mineralokortikoid 

etki göstermesidir (162). 

9. İdrarda aldosteron: Conn sendromunda 24 saat idrar aldosteron düzeyi >14 

mcg’dır. Referans aralıkları laboratuarlar arasında farklılık gösterir. Kalp ,böbrek ve 
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karaciğer yetmezliğinde, preeklampside ve bazı ilaçlar nedeniyle de yüksek 

bulunabilir. 

2.7.2. Radyolojik Görüntüleme Yöntemleri 

Sürrenal bezin görüntülenmesi amaçlı kullanılan radyolojik yöntemler (163-

166) 

o Direkt Batın Grafisi 

o Ultrasonografi (USG) 

o Bilgisayarlı Tomografi (BT) 

o Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG) 

o Radyoizotop Görüntüleme 

o Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) 

o Arteriografi 

o Venografi 

o Adrenal Venöz Örnekleme  

1. Direkt Batın Grafisi: Günümüzde sürrenal kitlelerin tanısında kullanılan 

bir yöntem değildir. Kitle ve kalsifikasyonu ayırt edebilir. Kalsifikasyon eski 

hemoraji ya da iltihap (tüberküloz vs) sonrası, neoplazmlarda (nöroblastomların 

%30-50’sinde noktasal kalsifikasyon), Addison hastalığında, Wolman hastalığında 

(otozomal resesif, kolesterol ester depo hastalığı olup diyare, hepatosplenomegali ve 

adrenal kireçlenme izlenir), kistlerde ya da idiopatik olarak meydana gelmektedir 

(163). Kitlelerin deplasmana neden olarak farkedilebilmesi için 5 cm’den büyük 

olması gerekir. 

2. USG: Adrenal kitlelerin % 90’a yakın bir kısmı tespit edilebilir. Aşağıdaki 

durumlarda yardımcıdır; 

o Adrenal kitlelerin solid-kistik ayrımının yapılması 

o Vena kava inferior ve adrenal venin pozisyonu ve stenoz varlığının 

görülmesi 

o Tümörün çevre organlara invazyonu 

o Büyük retroperitoneal kitlelerin orjininin belirlenmesi 

Sürrenal görüntülemede USG’nin sensivitesi %79, spesifitesi %61 olarak 

gösterilmiştir. 
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Sürrenal bezdeki patolojileri ve normal sürrenali göstermede ilk seçilecek 

yöntem ultrasonografi olmamalıdır. Ancak perirenal yağ dokusu fazla olan kişilerde, 

infant ve çocuklarda ve gebe kadınlarda ilk seçilecek görüntüleme yöntemi olabilir 

(167). 

3. BT: Normal büyüklükteki sürrenal bezler hastaların %85-99’unda net 

olarak tespit edilirler (168).  

BT adrenal kitleleri değerlendirmek için kullanılan en yaygın non invaziv 

görüntüleme yöntemidir. Çünkü BT normal adrenal dokusunu tanımlamak yanı sıra 

adrenal kitlelerde patolojik dokunun natürünü karakterize etmekte de oldukça yüksek 

başarıya sahiptir. 

 Birçok adrenal kitle kontrast madde kullanılmadan demonstre edilebilir. 

Kontrastsız sürrenal inceleme lezyonun natürü hakkında oldukça çok fikir verir. 

Adenomların yağ içeriği fazladır ve bu fazlalık kitlenin dansitesinde düşmeye neden 

olarak adenom nonadenom ayrımı yapılmasında kolaylık sağlar. Yağ içerikleri fazla 

olduğu için prekontrast BT’de 20 HU ve altında değere sahiptirler. Bazı çalışmalarda 

eşik değer 10 HU olarak kabul edilmiştir. Kontrastsız BT' de dansite >10 HU ise 

%10–40 olasılıkla lipidden fakir adenom olabilir. 

Geç kontrastlı BT’de, yıkanma miktarları ölçülen çalışmalarda; intravenöz 

kontrast madde (IVKM) infüzyonu sonrası 30. dakika ve daha sonrasında kontrast 

kayıp oranının adenomlarda önemli ölçüde fazla olduğu açığa çıkmıştır (143, 169). 

15. dakikada ki geç çekimlerde kontrastın %60'ını kaybediyor olması %88 

sensitivite, %96 spesifite ile kitlenin adenom olduğunu gösterir (170). 

BT’de malignite kriterleri; 

o Kitlenin 4 cm’den büyük olması 

o Sınırlarının düzensiz olması 

o Kalın ve düzensiz cidarının olması 

o Dansitenin homojen olmaması 

o Komşu yapılara invazyon saptanması 

o Lezyon içindeki lipid oranının az olması 

Sürrenal görüntülemede BT’nin sensitivitesi %84, spesifitesi %98’dir. 
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4. MRG 

Manyetik rezonans görüntüleme yüksek doku rezolüsyonu nedeniyle gerek 

normal gerekse patolojik adrenal bezlerin görüntülenmesinde oldukça yararlıdır. 

1,5 cm’den büyük sürrenal kitleleri BT kadar iyi gösterebilmektedir (145). 

T1 ağırlıklı görüntüler normal bez morfolojisini değerlendirmek için 

yeterlidir. T2 ağırlıklı sekanslar sürrenal lezyonların biyolojik yapısı hakkında daha 

çok bilgi verir. Genel olarak karaciğer parankimi ve renal kortekse göre hafif düşük, 

diafragma krusuna göre daha yüksek intensiteye sahiptirler. %91 oranında sağ 

sürrenal bez görüntülenebilirken, sol sürrenal bezin görüntülenme oranı %99’dur.  

T* ağırlıklı MRG’de, karaciğer/sürrenal oranı lezyonun natürü hakkında bilgi 

verir (Tablo 2.10) (171). 

Tablo 2.10. MRG’de karakteristik ölçümler 

Sürrenal Kitle/Karaciğer Oranı 
T* Ağırlıklı Görüntü Sürrenal Kitlenin Tipi 

0,7-1,4 Adenom 
1,4-3,0 Malignite 

>3,0 Feokromasitoma 

 Son yıllarda uygulama alanına giren kimyasal şift MRG’nin, az miktardaki 

yağ içeriğinin saptanmasında olan duyarlılığı nedeniyle bu yöntemle adenom ve 

adenom dışı adrenal kitlelerin ayrımının güvenilir bir şekilde yapılabileceği 

bildirilmektedir (30, 32, 41, 68, 172). 

 5. Radyoizotop Görüntüleme 

Sintigrafik incelemelerin adrenal glandlara yüksek doz radyasyon yayması ve 

uzun sürmesi önemli dezavantajlarıdır. Adrenal insidentalomalarda sintigrafik 

tetkikler malign veya bilateral feokromositoma şüphesi olan vakalarla 

sınırlandırılmalıdır (173). Adrenal glandın ve adrenal kitlenin anatomik 

lokalizasyonu ve iyodometil-19-norkolesterol (NP-59) gibi radyo kolesterol 

analoğunun tutulumu ile in-vivo glandın fonksiyonel karakterizasyonu hakkında bilgi 

verir. 

Tutulum farklılıkları aşağıda özetlenmiştir (174). 

*Unilateral artmış aktivite: 

o Adenom 

o Adrenal kalıntılar 
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*Bilateral simetrik artmış aktivite: 

o Bilateral hiperplazi 

*Aktivite yokluğu: 

o Feokromositoma 

o Adrenal karsinom 

6. PET 

İnsidental sürrenal kitle tespit edilen bir hastada, kitlenin büyüklüğü ve 

morfolojik özellikleri, benign ve malign ayrımını yapmamızda yardımcı olmayabilir. 

Kitlenin çapı arttıkça malignite riski artmakla birlikte 2,5 cm’den küçük 

malign lezyonlar görülebildiği gibi benign lezyonların çapı da 6 cm’yi aşabilir.  

Maligite şüphesi yüksek sürrenal insidentalomalı hastalarda glukoz analoğu 

olan F-18 florodeoksiglukoz (FDG) çalışması yararlı olmaktadır. Benign sürrenal 

lezyonlarında aktivite tutulumu görülmezken malign lezyonlarda (primer ve 

metastazlarda) yoğun tutulum meydana gelir. Kanser hücrelerinde artmış glikolizi 

yani metabolizma artışını yansıtır. 

FDG-PET görüntüleme ile primer tümör ile birlikte bölgesel ve uzak 

metastazları da görüntülemek mümkündür (175). 

Ayrıca 18 F–6-fluorodopaminin feokromositoma tanısında ümit verici olduğu 

ifade edilmektedir (176). 

 7. Diğer Görüntüleme Yöntemleri 

Arteriografi: Nadiren endike olan invaziv bir yöntemdir ve tecrübe 

gerektirir. Büyük sürrenal kitlelerin operasyon öncesi kanlanmasının 

görüntülenmesini sağlar (177, 178). 

Venografi ve Adrenal Venöz Örnekleme: Sürrenal ven kateterizasyonunu 

gerektiren invaziv girişimlerdir. Özellikle diğer görütünleme yöntemlerinin yetersiz 

kaldığı küçük avasküler lezyonlarda yardımcıdır. Kontrast madde ekstravazasyonu, 

venöz tromboz gibi komplikasyonlar %5 oranında gelişebilir (177). 

            2.7.3. İnce İğne Aspirasyon Biyopsisi (İİAB) 

Metastazı doğrulamada etkin bir yoldur (179). İİAB’nin doğruluğunun %80-

100 arasında olduğu, tecrübeli sitopatolojilerde sonucun %100’e yaklaştığı 

bildirilmektedir (111). 
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Adrenal lezyonları 2/3 oranında gösterebilmektedir. Bu nedenle 2 cm’den 

büyük adrenal lezyonların değerlendirilmesinde güvenli ve spesifik bir modalitedir 

(180).  

İnce iğne aspirasyon biyopsisinden elde edilen örnek ile benign adrenal 

kitleleri kanserlerden ayırt etmek patolojik olarak mümkün olmamaktadır. Ancak 

adrenal tümörün metastatik tümörden ve kistik kitlenin solid kitleden ayrımında 

önemlidir. 

BT ya da sonografi kılavuzluğunda 18-23 Gauge arasındaki kalınlıklarda 

iğneler kullanılarak gerçekleştirilen işlem sonrasında en sık pnömotoraks olmak 

üzere, hematüri, adrenal kanama, hipertansif kriz gibi komplikasyonlar meydana 

gelebilir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışma Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları 

Anabilim Dalı, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları Bölümü’nde prospektif 

olarak yapıldı. 

Çalışma öncesinde tüm hastalara çalışma ayrıntılarını içeren bilgilendirilmiş 

onam formu verildi ve rızası alınan hastalar çalışmaya dahil edildi. Çalışma Eskişehir 

Osmangazi Üniversitesi Etik Kurulu’nun 27.01.2012 gün ve 14 sayılı kararı ile 

onaylandı. 

Çalışmamıza, 2010-2013 yılları arasında ESOGÜ Tıp Fakültesi Endokrinoloji 

bölümüne, farklı nedenlerle yapılan görüntüleme çalışmaları sırasında rastlantısal 

olarak adrenal kitlesi saptanması üzerine başvuran, 40 yaş üzeri 50 hasta alındı. 

Kontrol grubunu yaş ve cinsiyet olarak benzer, VKİ 19-25 arasında olan 15 sağlıklı 

kontrol ile KAH ve DM, HT, HPL gibi metabolik sendrom öğelerini içermeyen 

VKİ≥30 olan 15 obez kontrol oluşturdu. 

Hastalara hangi nedenle radyolojik inceleme yapıldığı belirlendi.  

Çalışmamıza katılan kişilere adrenal görüntüleme yapılma nedenleri arasında ilk 

sırayı dispepsi ve bulantı-kusma aldı (n=12), diğer nedenler arasında yan ağrısı, 

dizüri, hematüri, öksürük, nefes darlığı, halsizlik, iştahsızlık ve renal kist gibi 

şikâyetlerin olduğu görüldü ve bir kişide trafik kazası sonrası kontrol USG’de 

insidentaloma saptandı.  Ayrıntılı anamnezi alınan hastalar özellikle DM, HT, HPL 

ve koroner arter hastalığı (KAH) gibi hastalıklar ve ilaç kullanım öyküsü açısından 

sorgulandı. Genel fizik muayeneleri ve hiperkortizolizme ait fenotipik özellikler 

açısından ayrıntılı muayeneleri yapıldı, sistolik ve diyastolik kan basınçları ölçüldü. 

Tüm hastaların boy, kilo ve bel çevreleri kaydedildi, VKİ ise kilo/boy² (kg/m²) 

formülü ile hesaplandı. VKİ için 18,5-24,9 kg/m² = normal kilolu,   25-29,9 kg/m² = 

fazla kilolu, ≥ 30 kg/m² ise obez olarak değerlendirildi. 

 Hastaların 10 saat açlık sonrası glukoz ve insülin düzeyi çalışılarak 

Homeostasis Model Assesment (HOMA) matematiksel formülü kullanılarak (Açlık 

glukozu mg/dl x açlık insülini mikroU/ml / 405)  insülin direnci hesaplandı. HOMA’ 

nın değerlendirmesi normal kişilerde 2.1-2.7, bozulmuş glukoz toleransında 4.3-5.2, 

diabetes mellitusta 8.3-9.5 olarak yapıldı. Glukoz kalorimetrik enzimatik yöntemle 
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Roche modüler cihazı ile, insülin ise elektrokemilüminesans yöntemiyle Roche E-

170 cihazıyla çalışıldı. 

Açlıkta alınan kan örneklerinden inflamasyon belirleyicileri olarak 

sedimentasyon, yüksek duyarlıklı c-reaktif protein (hsCRP), fibrinojen düzeyleri 

çalışıldı. Sedimentasyon için kan örneği %3.8- 0.4 ml sodyum sitrat içeren vacuplus 

tüplerine alındıktan sonra Vacuplus ESR-120 cihazı ile ölçüldü. Fibrinojen için %3,2 

sodyum sitrat içeren tüplere kan örneği alındı, alınan örnek 2400 g devirde 20 dk 

santrifüje edilerek plazma örneği ayrıldı. Tetkikler Siemens BCS XP cihazı ile 

çalışıldı. Tüm santrifüj işlemleri için Eppendorf 5810 R santrifüjü kullanıldı. HsCRP 

immünotürbidimetrik Roche modüler cihazı ile çalışıldı. 

Açlıkta alınan örneklerden metabolik parametreler olarak c-peptid ve lipid 

profili (LDL, HDL, TG) bakıldı. Düşük dansiteli lipoprotein (LDL), trigliserit (TG), 

yüksek dansiteli lipoprotein (HDL) kalorimetrik enzimatik yöntemle Roche modüler 

yöntemiyle ölçüldü. C-peptid ise ECLIA (electrochemiluminescence immunoassay) 

yöntemiyle E170 Roche cihazında çalışıldı. 

Yüksek kan serum seviyesi kardiyovasküler hastalıklar için önemli risk 

faktörü olan homosistein ölçümü için açlık sonrası serum örneği alındı ve İmmulite 

2000 Homocystein / Siemens Medical Solutions Diagnostic / USA kiti kullanılarak, 

Competetive Immunoassay yöntemi ile ölçüldü. 

Tüm hastalarda adrenal androjen salınımının en önemli göstergesi olan serum 

DHEA-S düzeyi ECLIA (electrochemiluminescence immunoassay) yöntemiyle E170 

Roche cihazında çalışıldı 

Kardiyak dokuyu da içeren tüm dokularda reseptörleri bulunan, özellikle sol 

ventrikül hipertrofisi, hipertansiyon, vasküler kalsifikasyon ile ilişkili olduğu bilinen 

25-OH-D3 vitamini için hastalarımızdan alınan örnekler kuru tüpte 1000 devirde 5 

dakika santrifüje edildi, takiben serumları ayrıldı, analizler yapılana dek -20 derecede 

saklandı. 25-OH-D3 vitamini düzeyi bu serum örneklerinde HPLC analizi 

kullanılarak kromotografi metodu ile ölçüldü.  

Çalışma öncesinde saptanan adrenal kitlenin hormon aktivitesinin 

belirlenmesi amacıyla kemilüminesans yöntemiyle ACTH, sabah en geç 08.30’da 

alınan kan örneğinden sabah kortizolü ölçüldü, aynı yöntemle çalışılan gece kortizolü 

diurnal ritme uygun olması amaçlı 23.00’te alındı ve ertesi sabah çalışılmak üzere 
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santrifüje edilerek buzdolabında +4°’de saklandı. İdrar serbest kortizolü hastanın 

idrar toplamaya başladığı sabah ki ilk idrarı hariç olmak üzere 24 saat süresince 

yaptığı tüm idrarlar toplanarak çalışıldı, idrar hacmi 1000 cc altında olanlar 

değerlendirmeye alınmadı. Hastalara en yaygın kullanılan tarama testi olan geceboyu 

DXM testi uygulandı, 23.00’te 0.5 mg’lık deksametazon tabletten iki tane verilen 

hastadan sabah en geç 08.30’da olmak üzere jel içeren tüpe alınan kandan ECLIA 

(electrochemiluminescence immunoassay) yöntemiyle E170 Roche cihazında 

kortizol çalışıldı. Beş gün fenolik asit içeren yiyecek ve içeceklerden yoksun özel bir 

diyetten sonra %25 hidroklorik asit eklenmiş kapta toplanan 24 saatlik idrarda vanil 

mandelik asit (VMA), metanefrin-normetanefrin, adrenalin-noradrenalin, serotonin, 

dopamin değerleri çalışıldı. Hastalarımızda farklı nedenlerle yapılan çeşitli 

görüntüleme yöntemlerinde saptanan adrenal kitlelerin dinamik sürrenal BT ile 

adenom non-adenom ayrımı yapıldı, boyutu, lokalizasyonu, dansitesi, sınırların 

düzgünlüğü, invazyon varlığı belirlendi, böylelikle sadece radyolojik olarak adenom 

kabul edilen non-fonksiyonel adrenal insidentalomalar çalışmaya dâhil edildi. 

Aterosklerozun en erken morfolojik bulgusu olarak kabul edilen karotis arter 

intima media kalınlık ölçümü karotis doppler USG yardımıyla yapıldı. KİMK 

Toshiba Doppler Ultrasonografi cihazı kullanılarak aynı kişi tarafından ölçüldü.  

Ölçümler ideal olarak karotis ayrılmasından yaklaşık 1 cm önceki ana karotis 

arterden, arterin en kalın olduğu yerden yapıldı. 0,8 mm altındaki değerler normal, 1 

mm üstündeki değerler kesin patolojik olarak kabul edildi. 

Tüm veri analizleri SPSS for Windows 21.0 kullanılarak yapıldı. Sürekli nicel 

veriler; n, ortalama ve standart sapma olarak, nitel veriler ise n, ortanca değer, 

25’inci ve 75’inci yüzdelik değerler olarak ifade edildi. Değişkenlerin normal dağılıp 

dağılmadıklarını belirlemek için normalite testi yapıldı, p>0.05 olanlar normal 

dağılıyor olarak kabul edildi. Bağımsız iki gruptan oluşan değişkenlerden normal 

dağılım gösterenler t testi ile analiz edilmiş olup, normal dağılım göstermeyenler 

grup sayılarına göre Mann-Whitney U ve Kruskal-Wallis testi ile analiz edildi. 

Değişkenler arasındaki ilişkilerde parametrik olanlar için Pearson, non-parametrikler 

için Spearman kullanıldı. P<0.05 önemli düzeyde anlamlı kabul edildi. 
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4.BULGULAR 

 Çalışmamıza 2010-2013 yılları arasında sürrenal insidentaloması saptanan, 40 

yaş üzeri 34’ü kadın ve 16’sı erkek olmak üzere toplam 50 hasta alındı. Hastalara 

adrenal görüntüleme yapılma nedenleri arasında ilk sırayı dispepsi ve bulantı-kusma 

aldı (n=12), diğer nedenler arasında yan ağrısı, dizüri, hematüri, öksürük, nefes 

darlığı, halsizlik, iştahsızlık ve renal kist gibi şikâyetlerin olduğu görüldü ve bir 

kişide trafik kazası sonrası kontrol USG’de insidentaloma saptandı 

Kontrol grubunu yaş ve cinsiyet olarak benzer 14’ü kadın, 16’sı erkek toplam 

30 kişi oluşturdu. Kontrol grubundan 15 kişi (%18.8) VKİ 19-25 arasında olanlardan, 

diğer 15 kişi (%18.8) VKİ ≥30 olanlardan seçildi. Obez kontrol grubu metabolik 

sendrom öğelerinden olan DM, HT, HPL hastalıklarını ve bu hastalıkların risk 

faktörünü oluşturduğu KAH’yi içermeyen kişilerden seçildi. 

Hastalarda yaş ortalamasının 59 (51.5-66), kontrol grubunda yaş 

ortalamasının 44 (41.75-49) olduğu görüldü. Yaş açısından hastalar ile obez kontrol 

arasında ileri düzeyde (p<0.001) ve hastalar ile normal kilolu kontrol arasında çok 

önemli düzeyde (p<0.01) fark saptandı. Kontrol grubunun kendi arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulunmadı. 

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol grubunun cinsiyete göre dağılımı 

 
 
 
 

Hasta 
Kontrol p 

Normal Obez  

n % n % n % 0.128 

Kadın 34 68 6 40 8 53.3  

Erkek 16 32 9 60 7 46.7  

Pearson-Chi-Square 

  Hastalar ile normal kilolu ve obez kontrol grubu arasında cinsiyet 

açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı.  
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Tablo 4.2. Hasta ve tüm kontrol grubunun antropometrik özellikler açısından    

karşılaştırılması 

  N Mean Standart 
Sapma 

p 

Kilo (kg) Hasta 50 80.29 ±15.4 0.362 
Kontrol 30 77.11 ±14.2 

VKİ (kg/m2) Hasta 50 30.90 ±5.75 0.064 
Kontrol 30 28.45 ±5.43 

Bel çevresi 
(cm) 

Hasta 50 103.28 ±13.15 0.003 
Kontrol 30 94.23 ±12.6 

T-test 

 Hasta ve kontrol grubu arasında bel çevresi açısından çok önemli düzeyde 

fark saptandı (p<0.01) . Hastalarda bel çevresinin kontrol grubundan yüksek olduğu 

görüldü. Kilo ve VKİ açısından hasta ve kontrol grubu arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark izlenmedi. 

Normal dağılan bu parametrelerin çoklu karşılaştırmasında hastalar, normal 

kilolu ve obez kontrol grubu ile karşılaştırıldığında kilo açısından çok önemli 

düzeyde (p<0.01) , bel çevresi açısından ileri düzeyde (p<0.001) anlamlı fark 

saptandı. 

Çoklu karşılaştırmada normal dağılım göstermeyen VKİ açısından hasta ile 

obez kontrol grubu arasında ileri düzeyde (p<0.001) ve hasta ile normal kilolu 

kontrol grubu arasında çok önemli düzeyde (p<0.01) fark izlendi. Obezlerde VKİ’nin 

en yüksek olduğu görüldü. 

Tablo 4.3. Hasta ve kontrol grubunun KVH risk faktörü olan kronik hastalıklar  

açısından karşılaştırılması 

 
Hasta Normal 

Kilo Obez  

n % n % n % P 

DM Var 18 36 0 0 0 0 0.001 
Yok 32 64 15 100 15 100  

HT Var 30 60 0 0 0 0 <0.001 
Yok 20 40 15 100 15 100  

HPL 
Var 11 22 0 0 0 0 0.021 
Yok 39 78 15 100 15 100  

Makrovasküler 
Hastalık 

Var 13 26 0 0 0 0 0.011 
Yok 37 74 15 100 15 100  

Pearson-Chi-Square 
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Hastaların 18’inde (%36) DM, 30’unda (%60) HT, 11’inde (%22) HPL olup, 

makrovasküler hastalığı bulunanların sayısı 13’tü. (%26). Makrovasküler hastalık 

olarak 7 hastada koroner arter hastalığı, 3 hastada serebrovasküler olay, 1 hastada 

periferik arter hastalığı, 1 hastada hem koroner hem periferik arter hastalığı ve 1 

hastada her üçü saptandı.  Kontrol grubu kardiyovasküler olaylar için risk faktörü 

olarak kabul edilen bu kronik hastalıkları olmayan sağlıklı kişilerden seçildi. 

Tablo 4.4. Hasta ve kontrol grubunun sistolik ve diyastolik TA açısından  

karşılaştırılması 

 

Hasta Kontrol  

n=50 
Normal Obez  

n=15 n=15 
Med. 

(%25 -%75) 
Med. 

(%25 %75) 
Med. 

(%25 -%75) P 

Sistolik  
TA (mmHg) 120 (120 – 130) 120 (110 – 120) 110 (110 – 120) 0.001 

Diyastolik  
TA (mmHg) 80 (70 – 80) 80 (70 – 90) 80 (70 – 90) 0.457 

Kruskal Wallis 

Sistolik tansiyon (TA) hastalarda normal kilolu ve obez kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında daha yüksek bulundu (p<0.01). Çoklu karşılaştırmada hastalar ile 

obez kontrol grubu arasında çok önemli düzeyde (p<0.01) , hastalar ile normal kilolu 

kontrol grubu arasında önemli düzeyde (p<0.05) fark vardı. Sistolik TA açısından 

obez ile normal kilolu kontrol grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmadı (p>0.05). Diyastolik tansiyon açısından hasta ve kontrol grubu arasında 

anlamlı fark saptanmadı.  

 

 

 

 

 

 

 

 



 43 

Tablo 4.5. Hasta ve tüm kontrol grubunun KVH risk göstergeleri olan parametreler 

açısından karşılaştırılması 

 Hasta Kontrol p 
 n=50 n=30  
 Ort. ± SS 

Med. (%25-%75) 
Ort. ± SS 

Med.(%25-%75) 
 

Glukoz (mg/dl) 93 (85 – 107) 91 (85.75-98) 0.508 
İnsulin (µIU/ml) 9.4 (6.1 – 15.6) 9.19 (7.21-12.42) 0.743 
HOMA 2,2 (1,4 – 4,6) 2.01 (1.63-2.78) 0.676 
Sedimentasyon 
(mm/saat) 

22,5 (9 – 34) 5 (4-10) <0.001 

HsCRP (mg/L) 3.4 (2.4  – 4.3) 3.08 (3.08-4.11) 0.611 
Fibrinojen 
(mg/dl) 

359.18 ± 89.5 338.26±73.67 0.284 

Homosistein 
(umol/L) 

14 (10,5 – 19,15) 13.15 (11.30-14.17) 0.141 

C-peptid 
(ng/ml) 

3.06 (1.98 – 5,59) 2.47 (2.19-3.20) 0.052 

LDL (mg/dl) 125 (108.7 – 148) 125.5 (101.5-137.5) 0.207 
HDL (mg/dl) 48.5 (38.75-55) 50.5 (37.5-27.75) 0.980 
Trigliserid 
(mg/dl) 

125.5 (99.5 -169,2) 107 (67.5-151.25) 0.067 

25-OH-D3 
(ng/ml) 

14 (6.6 – 24) 15.4 (9.71-21.13) 0.551 

KİMKsağ (mm) 0.6 (0.5 – 0,8) 0.6 (0.47-0.7) 0.261 
KİMKsol (mm) 0.7 (0.6 – 0,8) 0.6 (0.5-0.7) 0.011 

 Hasta ve kontrol grubu KVH risk göstergeleri açısından karşılaştırıldığında 

sedimentasyon ve sol karotis arter intima media kalınlık değerleri açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu. 

İnflamasyon belirteci olan sedimentasyonun hastalarda daha yüksek olduğu 

görüldü ve subklinik ateroskleroz göstergesi olan sol karotis arter intima media 

kalınlığı hastalarda daha yüksek ölçüldü. 

KVH risk faktörleri olan glukoz, insülin, HOMA, homosistein ve 25-OH-D3 

açısından hasta ve kontrol grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark izlenmedi. 

 

 

 

 

 



 44 

Tablo 4.6. Hastalar ile normal kilolu ve obez kontrol grubunun KVH risk  

göstergeleri olan parametreler açısından karşılaştırılması 

 Hasta Normal Kilolu 
Kontrol 

Obez Kontrol p 

 n=50 n=15 n=15  

 
Ort. ± SS 

Med.  
(%25-%75) 

Ort. ± SS 
Med.  

(%25-%75) 

Ort. ± SS 
Med.  

(%25-%75) 

 

Glukoz 
(mg/dl) 

93 (85 – 107) 91 (84-98) 92 (86-98) 0,781 

İnsulin 
(µIU/ml) 

9,4 (6,1 – 15,6) 7.97 (6.83- 10.13 (7.36- 0.670 

HOMA 2,2 (1,4 – 4,6) 1.81 (1.47-12.3) 2.15 (1.67-12.8) 0.677 
Sedimentasyon 
(mm/saat) 

22,5 (9 – 34) 5 (4-6) 8 (5-13) <0.001 

HsCRP (mg/L) 3.4 (2,4  – 4,3) 3.08 (3-3.30) 3.08 (3.08-3.48) 0.486 
Fibrinojen 
(mg/dl) 

359.18 ± 89.5 323.93±73.20 352.60±73.78 0.367 

Homosistein  
(umol/L) 

14 (10,5 – 19,15) 13.9 (9.39-14.8) 11.7 (11.4-13.6) 0.252 

C-peptid 
(ng/ml) 

3.06 (1,98 – 5,59) 2.36 (2.17-3.19) 2.82 (2.7-3.23) 0.133 

LDL (mg/dl) 125 (108,7 – 148) 125 (94-136) 126 (102-155) 0.361 
HDL (mg/dl) 48.5 (38.75-55) 50 (36-54) 51 (39-60) 0.850 
Trigliserid 
(mg/dl) 

125,5 (99,5 -169,2) 107 (63-150) 107 (69-155) 0.169 

25-OH-D3 
(ng/ml) 

14 (6,6 – 24) 18.9 (10.3-21.08) 12.2 (8.05-27.5) 0.659 

KİMKsağ 
(mm) 

0.6 (0,5 – 0,8) 0.6 (0.4-0.8) 0.6 (0.5-0.7) 0.440 

KİMKsol 
(mm) 

0.7 (0,6 – 0,8) 0.6 (0.5-0.8) 0.6 (0.5-0.6) 0.021 

Hastalar ve kontrol grubu KVH risk faktörleri açısından değerlendirildiğinde 

sedimentasyon değerinin hastalarda normal kilolu ve obez kontrol grubuna göre daha 

yüksek olduğu görüldü. Kontrol grubunun kendi arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark saptanmadı. 

Sol karotis arter intima media kalınlık ölçümü bakımından hasta ile normal 

kilolu kontrol grubu ve kontrol grubunun kendi arasında istatistiksel olarak fark 

bulunmadı, hastalar obez kontrol grubu ile karşılaştırıldığında bu değerin hastalarda 

daha yüksek olduğu izlendi. 
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Şekil 4.1. Hasta ve kontrol grubunun inflamasyon belirteçleri açısından  

karşılaştırılması 

 Sedimentasyon değerinin hastalarda normal kilolu ve obez kontrol grubuna 

göre daha yüksek olduğu görüldü. Hasta ile normal kilolu kontrol arasında ileri 

düzeyde (p<0.01) , hasta ile obez kontrol grubu arasında önemli düzeyde (p<0.05) 

fark saptandı. Kontrol grubunun kendi arasında istatistiksel olarak fark saptanmadı 

(p>0.05). HsCRP hastalarda daha yüksek ölçülmekle birlikte istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmadı. Normal dağılım gösteren fibrinojen açısından hastalar ile 

normal kilolu ve obez kontrol grubu arasında anlamlı fark izlenmedi. 

 

 

 
Şekil 4.2. Hasta ve kontrol grubunun metabolik parametreler açısından 

karşılaştırılması 
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Hastalarda trigliserit ve C-peptid düzeylerinin normal kilolu ve obez kontrol 

grubu ile karşılaştırıldığında daha yüksek olduğu görüldü ancak istatistiksel olarak 

anlamlı fark izlenmedi. En düşük HDL seviyeleri hastalarda izlendi. 

 

 
Şekil 4.3. Hasta ve kontrol grubunun aterosklerozun en erken morfolojik  

bulgusu olan KİMK açısından karşılaştırılması       

Hastalar ile tüm kontrol grubu arasında sol karotis arter intima media kalınlığı 

açısından önemli düzeyde fark vardır (p<0.05) . Hastalarda bu değer daha yüksek 

bulunmuştur.  

 Hastalar sadece obez kontrol grubu ile karşılaştırıldığında sol karotis arter 

intima media kalınlığı açısından önemli düzeyde fark vardır (p<0.05) . Hastalarda bu 

değer daha yüksek bulunmuştur. 

 Hastalar ile normal kilolu kontrol grubu ve kontrol grubunun kendi arasında 

istatistiksel olarak fark saptanmamıştır (p>0.05) . 
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Tablo.4.7. Hasta ve kontrol grubunda 25-OH-D3≤20 olanlarla 25-OH-D3>20 

olanların karşılaştırılması 

 
 
 
 

Hasta 
Kontrol  

Normal Obez 

n % n % n % p 

25-OH-D3≤20 30 60 9 60 11 73.3  
0.630 

25-OH-D3>20 20 40 6 40 4 26.7 

Pearson-Chi-Square 

 Hastalar ile tüm kontrol grubu ve normal kilolu ile obez kontrol grubu ayrı 

ayrı karşılaştırldığında 25-OH-D3≤20 olanlarla, 25-OH-D3>20 olanlar arasında 

sayısal olarak istatistiksel açıdan anlamlı fark yoktu. 

Tablo.4.8.  Hasta ve tüm kontrol grubunda 25-OH-D3≤20 olanlarla, 25-OH-D3>20 

olanlar arasında normal dağılım gösteren parametrelerin karşılaştırılması 

  N Mean Standart 
Sapma p 

Kilo (kg) 25-OH-D3≤20 50 78.43 15.45 0.560 25-OH-D3>20 30 80.22 14.35 
VKİ (kg/m2) 25-OH-D3≤20 50 30.23 5.85 0.801 25-OH-D3>20 30 29.50 5.57 
Bel çevresi 

(cm) 
25-OH-D3≤20 50 99.67 12.85 0.634 25-OH-D3>20 30 100.25 15.03 

HDL 
(mg/dl) 

25-OH-D3≤20 50 51.62 12.27 0.883 25-OH-D3>20 30 44.63 11.79 

T-test 

25-OH-D3≤20 olanlarla, 25-OH-D3>20 olanlar arasında kilo, VKİ, bel 

çevresi ve HDL açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı. 
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Tablo 4.9. Hasta ve tüm kontrol grubunda 25-OH-D3≤20 olanlarla,  25-OH-D3>20 

olanlar arasında normal dağılım göstermeyen parametrelerin 

karşılaştırılması 

 25-OH-D3≤20 25-OH-D3>20 p 
 n=50 n=30  
 Med.(%25-%75) Med.(%25-%75)  

Yaş (yıl) 52.5 (43-64.25) 51 (43.5-63.25) 0,850 
Sistolik TA 
(mmHg) 120 (112.25-130) 120 (110-130) 0.735 

Diyastolik TA 
(mmHg) 80 (70-80) 80 (70-80) 0.611 

Glukoz (mg/dl) 91 (85.75-100.75) 92.5 (83.75-105) 0.881 
İnsulin (µIU/ml) 9.07 (6.82-14.30) 9.77 (6.42-14.42) 0.796 
HOMA 2.04 (1.46-3.57) 2.30 (1.53-3.06) 0.835 
Sedimentasyon 
(mm/saat) 13 (5.75-30.75) 9 (5-24.25) 0.280 

HsCRP (mg/L) 3.20 (3-4.09) 3.30 (2.5-4.37) 0.972 
Fibrinojen (mg/dl) 369.5 (302.5-422.25) 317 (283.75-359.75) 0.022 
Homosistein 
(umol/L) 13.3 (10.4-16.5) 13.9 (12.52-20.3) 0.065 

C-peptid (ng/ml) 2.58 (1.99-3.65) 3.06 (2.28-4.88) 0.154 
LDL (mg/dl) 127 (106.75-148) 119 (103-139.25) 0.568 
Trigliserid (mg/dl) 110.5 (75.75-150.75) 143 (102.75-196.5) 0.011 
KİMKsağ (mm) 0.6 (0.5-0.8) 0.6 (0.5-0.7) 0.456 
KİMKsol (mm) 0.7 (0.6-0.8) 0.6 (0.5-0.7) 0.111 

 Mann Whitney U Test 

 Hastalar ve tüm kontrol grubu normal dağılım göstermeyen parametreler 

açısından karşılaştırıldığında fibrinojen düzeyleri 25-OH-D3≤20 olanlarda daha 

yüksek saptandı, 25-OH-D3>20 olanlarla arasında önemli düzeyde istatistiksel fark 

olduğu görüldü. (p<0.05). 

 Serum trigliserit düzeyleri açısından 25-OH-D3≤20 olanlar ile 25-OH-D3>20 

olanlar arasında önemli düzeyde fark saptandı(p<0.05). Trigliserit düzeyi 25-OH-

D3>20 olanlarda daha yüksek ölçüldü. 
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Tablo 4.10. Adrenal adenomu olan hastalarda çalışılan parametrelerin 25-OH-D3≤20                     

olanlarla 25-OH-D3>20 olanlar arasında karşılaştırılması 

 25-OH-D3≤20 25-OH-D3>20 p 
 n=30 n=20  
 Ort. ±SS 

Med.(%25-%75) 
Ort. ±SS 

Med.(%25-%75) 
 

Adenom çapı (cm) 21 (13,75-30.25) 20 (15.25-27.25) 0.774 
ACTH (pg/ml) 16.7 (10.58-20.75) 21.15 (14.52-27.97) 0.090 
Sabah Kortizolü (µg/dl) 16.68±5.64 17.08±4.46 0.526 
Gece Kortizol (µg/dl) 4.45 (2.60-6.46) 3.88 (2.78-5.56) 0.614 
Supresyon Kortizol  
(µg/dl) 1.57 (1.10-2.12) 1.43 (0.63-1.86) 0.352 

İdrar Kortizolü (µg/24h) 41.07 (21.53-58.09) 59 (40.42-126.32) 0.041 
İdrar Kalsiyum (mg/dl) 100.5 (63.60-176.5) 101 (68.22-228) 0.699 
DHEA-S (µg/dl) 51.62 (28.49-106.45) 76.33 (39.45-144.92) 0.191 

Mann Whitney U Test 

 İdrar kortizolü açısından 25-OH-D3≤20 olanlarla 25-OH-D3>20 olanlar 

arasında önemli düzeyde fark vardı (p<0.05). İdrar kortizolü 25-OH-D3>20 olanlarda 

daha yüksek saptandı, bu durumun dağılım aralığının geniş olmasına bağlanabileceği 

düşünüldü. Tarafımızca BT ile yapılan görüntülemede hastalardan 15’inde bilateral, 

17’sinde sadece sol tarafta ve 18’inde sadece sağ tarafta adenom olduğu izlendi. 

Adenom çapı açısından 25-OH-D3≤20 olanlarla 25-OH-D3>20 olanlar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı. 
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Tablo 4.11. Tüm kontrol grubunda 25-OH-D3≤20 olanlarla, 25-OH-D3>20 olanlar 

arasında normal dağılım gösteren parametrelerin karşılaştırılması 

 25-OH-D3≤20 25-OH-D3>20 p 
 n=20 n=10  
 Ort. ±SS Ort. ±SS  
Kilo (kg) 77.87±14.06 75.60±15.25 0.688 
VKİ (kg/m2) 29.32±5.54 26.73±5.03 0.25 
Fibrinojen (mg/dl) 357.10±78.29 300.60±46.73 0.046 
C-peptid (ng/ml) 2.50±0.75 2.85±0.84 0.256 
LDL (mg/dl) 124.50±28.92 115.70±23.08 0.410 
HDL (mg/dl) 54.35±10.06 37.50±9.36 <0.001 
Trigliserid (mg/dl) 91.15±43.56 166.90±57.36 <0.001 
KİMKsağ (mm) 0.63±0.16 0.50±0.15 0.039 

T-test 

 Fibrinojen 25-OH-D3≤20 olanlarda daha yüksek olup, 25-OH-D3>20 olanlar 

ile karşılaştırıldığında aralarında önemli düzeyde fark vardı (p<0.05). 25-OH-D3≤20 

olanlarda, 25-OH-D3>20 olanlara göre HDL düzeyi yüksek, TG düzeyi düşük 

bulundu (p<0.001). Sağ karotis arter intima media kalınlğı 25-OH-D3≤20 olanlarda 

daha yüksek ölçüldü (p<0.05) . 

HASTA VE TÜM KONTROL GRUBUNDA KORELASYON 

PEARSON 

Kilo: 

• Sistolik TA ile r:0.238, p=0.033, önemli düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

• Diyastolik TA ile r:0.232, p=0.038, önemli düzeyde anlamlı pozitif 

ilişki 

• HsCRP ile r:0.386, p<0.001, ileri düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

• C-peptid ile r:0.237, p=0.034, önemli düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

• HDL ile r:-0.295, p=0.008, çok önemli düzeyde anlamlı negatif ilişki 

• Trigliserid ile r:0.337, p=0.002, çok önemli düzeyde anlamlı pozitif 

ilişki 

VKİ: 

• Sistolik TA ile r:0.316, p=0.005, çok önemli düzeyde anlamlı pozitif 

ilişki 
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• Sedimentasyon ile r:0.296, p=0.008, çok önemli düzeyde anlamlı 

pozitif ilişki 

• HsCRP ile r:0.329, p=0.003, çok önemli düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

• Trigliserid ile r:0.295, p=0.008, çok önemli düzeyde anlamlı pozitif 

ilişki 

Bel çevresi: 

• Sistolik TA ile r:0.316, p=0.005, çok önemli düzeyde anlamlı pozitif 

ilişki 

• Sedimentasyon ile r:0.296, p=0.008, çok önemli düzeyde anlamlı 

pozitif ilişki 

• HsCRP ile r:0.329, p=0.003, çok önemli düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

• Trigliserid ile r:0.295, p=0.008, çok önemli düzeyde anlamlı pozitif 

ilişki 

Fibrinojen: 

• HsCRP ile r:0.247, p=0.027, önemli düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

• 25-OH-D3 ile r:-0.278, p=0.013, önemli düzeyde anlamlı negatif ilişki 

• KİMKsağ ile r:0.228, p=0.042, önemli düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

• KİMKsol ile r:0.234, p=0.037, önemli düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

SPEARMAN 

Yaş:  

• Sistolik TA ile r:0.460, p<0.001, ileri düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

• Homosistein ile r:0.383, p<0.001, ileri düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

• KİMKsağ ile r:0.477, p<0.001, ileri düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

• KİMKsol ile r:0.579, p<0.001, ileri düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

Sistolik TA: 

• Sedimentasyon ile r:0.231, p=0.039, önemli düzeyde anlamlı pozitif 

ilişki 

• Homosistein ile r:0.273, p=0.014, önemli düzeyde anlamlı pozitif 

ilişki 

• C-peptid ile r: 0.220, p=0.05, önemli düzeyde anlamlı pozitif ilişki 
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• KİMKsol ile: r:0.347, p=0.002, çok önemli düzeyde anlamlı pozitif 

ilişki 

Glukoz: 

• Trigliserid ile r:0.246, p=0.028, önemli düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

İnsülin: 

• Trigliserid ile r:0.357, p<0.001, ileri düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

HOMA: 

• Trigliserid ile r:0.383, p<0.001, ileri düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

Sedimentasyon: 

• 25-OH-D3 ile r:-0.289, p=0.009, çok önemli düzeyde anlamlı negatif 

ilişki 

• KİMKsol ile r:0.252, p=0.024, önemli düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

HsCRP: 

• HDL ile r.-0.326, p=0.003, çok önemli düzeyde anlamlı negatif ilişki 

• Trigliserid ile r:0.289, p=0.009, çok önemli düzeyde anlamlı pozitif 

ilişki 

Homosistein:  

• KİMKsağ ile r:0.276, p=0.013, önemli düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

C-peptid: 

• HDL ile r:-0.263, p=0.018, önemli düzeyde anlamlı negatif ilişki 

• Trigliserid ile r:0.368, p=0.001, ileri düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

LDL: 

• KİMKsağ ile r:0.310, p=0.005, çok önemli düzeyde anlamlı pozitif 

ilişki 

• KİMKsol ile r:0.248, p=0.026, önemli düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

HASTALARDA KORELASYON 

 PEARSON 

 Yaş: 

• İnsülin ile r:-0.365, p=0.031, önemli düzeyde anlamlı negatif ilişki 

• KİMKsağ ile r:0.508, p<0.001, ileri düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

• DHEA-S ile r:-0.557, p<0.001, ileri düzeyde anlamlı negatif ilişki 
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Kilo: 

• HsCRP ile r:0.399, p=0.004, çok önemli düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

          VKİ: 

• HsCRP ile r:0.308, p=0.030, önemli düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

• Trigliserit ile r:0.357, p=0.011, önemli düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

 Bel çevresi: 

• HsCRP ile r:0.399, p=0.004, çok önemli düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

 Fibrinojen: 

• Gece kortizolü ile r:0.343, p=0.015, önemli düzeyde anlamlı pozitif 

ilişki 

 Sabah kortizolü: 

• Gece kortizolü ile r:0.418, p=0.003, çok önemli düzeyde anlamlı 

pozitif ilişki 

 SPEARMAN 

 Sistolik TA: 

• Glukoz ile r:0.333, p=0.018, önemli düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

• Homosistein ile r:0.300, p=0.035, önemli düzeyde anlamlı pozitif 

ilişki 

• KİMKsol ile r:0.329, p=0.020, önemli düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

• Sabah kortizolü ile r:0.331, p=0.019, önemli düzeyde anlamlı pozitif 

ilişki 

• Gece kortizolü ile r:0.377, p=0.007, çok önemli düzeyde anlamlı 

pozitif ilişki 

Diyastolik TA: 

• İnsülin ile r:0.288, p=0.043, önemli düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

• HOMA ile r:0.321, p=0.023, önemli düzeyde anlamlı pozitif ilişki  

Glukoz: 

• Trigliserid ile r:0.344, p=0.014, önemli düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

• İdrar kortizolü ile r:0.295, p=0.038, önemli düzeyde anlamlı pozitif 

ilişki 
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İnsülin: 

• Trigliserid ile r:0.365, p=0.009, çok önemli düzeyde anlamlı pozitif 

ilişki 

HOMA: 

• HsCRP ile r:0.293, p=0.039, önemli düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

• HDL ile r:-0.289, p=0.042, önemli düzeyde anlamlı negatif ilişki 

• Trigliserid ile r:0.432, p=0.002, çok önemli düzeyde anlamlı pozitif 

ilişki 

HsCRP: 

• HDL ile r:-0.305, p=0.031, önemli düzeyde anlamlı negatif ilişki 

• Trigliserid ile r:0.374, p=0.007, çok önemli düzeyde anlamlı pozitif 

ilişki 

Homosistein: 

• Yaş ile r:0.441, p=0.001, ileri düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

• C-peptid ile r:0.300, p=0.034, önemli düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

• KİMKsağ ile r:0.329, p=0.020, önemli düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

C-peptid: 

• Trigliserid ile r:0.284, p=0.045, önemli düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

• Adenom çapı ile r:0.293, p=0.039, önemli düzeyde anlamlı pozitif 

ilişki 

LDL: 

• KİMKsağ ile r:0.296, p=0.037, önemli düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

Trigliserit: 

• İdrar kalsiyum ile r:0.413, p=0.003, çok önemli düzeyde anlamlı 

pozitif ilişki 

KİMKsol: 

• Yaş ile r:0.477, p<0.001, ileri düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

• Fibrinojen ile r:0.306, p=0.031, önemli düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

Gece kortizol: 

• Yaş ile r:0.281, p=0.048, önemli düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

• Supresyon kortizolü ile r:0.350, p=0.013, önemli düzeyde anlamlı 

pozitif ilişki 
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Supresyon kortizol: 

• Yaş ile r:0.331, p=0.019, önemli düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

• DHEA-S ile r:-0.299, p=0.035, önemli düzeyde anlamlı negatif ilişki 

İdrar kalsiyum: 

• Yaş ile r:-0.487, p<0.001, ileri düzeyde anlamlı negatif ilişki 

TÜM KONTROL GRUBUNDA KORELASYON 

 PEARSON 

Kilo: 

• Diyastolik TA ile r:0.430, p=0.018, önemli düzeyde anlamlı pozitif 

ilişki 

VKİ: 

• Sistolik TA ile r:0.363, p=0.049, önemli düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

• Diyasyolik TA ile r:0.374, p=0.042, önemli düzeyde anlamlı pozitif 

ilişki 

• HsCRP ile r: 0.374, p=0.042, önemli düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

Bel çevresi: 

• Diyastolik TA ile r:0.389, p=0.034, önemli düzeyde anlamlı pozitif 

ilişki 

Fibrinojen: 

• 25-OH-D3 ile r:-0.498, p=0.005, çok önemli düzeyde anlamlı negatif 

ilişki 

Homosistein: 

• HDL ile r:-0.399, p:0.029, önemli düzeyde anlamlı negatif ilişki 

C-peptid: 

• HDL ile r:-0.409, p=0.025, önemli düzeyde anlamlı negatif ilişki 

• Trigliserid ile r:0.480, p=0.007, çok önemli düzeyde anlamlı pozitif 

ilişki 

HDL: 

• 25-OH-D3 ile r:-0.388, p=0.034, önemli düzeyde anlamlı negatif ilişki 

Trigliserit: 

• 25-OH-D3 ile r:0.403, p=0.027, önemli düzeyde anlamlı pozitif ilişki 
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SPEARMAN 

Yaş: 

• Sistolik TA ile r:0.561, p=0.001, ileri düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

• KİMKsağ ile r:0.459, p=0.011, önemli düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

• KİMKsol ile r:0.484, p=0.007, çok önemli düzeyde anlamlı pozitif 

ilişki 

HOMA: 

• Trigliserid ile r:0.382, p=0.037, önemli düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

Sedimentasyon: 

• 25-OH-D3 ile r:-0.590, p=0.001, ileri düzeyde anlamlı negatif ilişki 

HsCRP: 

• HDL ile r:-0.383, p=0.037, önemli düzeyde anlamlı negatif ilişki 

NORMAL KİLOLU KONTROL GRUBUDA KORELASYON 

 PEARSON 

Kilo: 

• HDL ile r:-0.573, p=0.026, önemli düzeyde anlamlı negatif ilişki 

• Trigliserid ile r:0.718, p=0.003, çok önemli düzeyde anlamlı pozitif 

ilişki 

Bel çevresi: 

• Trigliserid ile r:0.672, p=0.006, çok önemli düzeyde anlamlı pozitif 

ilişki 

Sistolik TA: 

• KİMKsağ ile r:0.519, p=0.047, önemli düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

Fibrinojen: 

• KİMKsağ ile r:0.660, p=0.007, çok önemli düzeyde anlamlı pozitif 

ilişki 

• KİMKsol ile r:0.545, p=0.036, önemli düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

Homosistein: 

• LDL ile r:0.550, p=0.034, önemli düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

C-peptid: 

• HDL ile r:-0.659, p=0.007, çok önemli düzeyde anlamlı negatif ilişki 

• Trigliserid ile r:0.606, p=0.017, önemli düzeyde anlamlı pozitif ilişki 
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• 25-OH-D3 ile r:0.529, p=0.042, önemli düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

HDL: 

• HsCRP ile r:-0.675, p=0.006, çok önemli düzeyde anlamlı negatif 

ilişki 

• 25-OH-D3 ile r:-0.614, p=0.015, önemli düzeyde anlamlı negatif ilişki 

Trigliserit: 

• 25-OH-D3 ile r:0.751, p=0.001, ileri düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

25-OH-D3: 

• Sedimentasyon ile r:-0.635, p=0.011, önemli düzeyde anlamlı negatif 

ilişki 

• KİMKsol ile r:-0.553, p=0.032, önemli düzeyde anlamlı negatif ilişki 

SPEARMAN 

Yaş: 

• Fibrinojen ile r:0.686, p=0.005, çok önemli düzeyde anlamlı pozitif 

ilişki 

• KİMKsağ ile r:0.755, p=0.001, ileri düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

• KİMKsol ile r:0.702, p=0.004, çok önemli düzeyde anlamlı pozitif 

ilişki 

VKİ: 

• LDL ile r:0.635, p=0.011, önemli düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

• HDL ile r:-0.611, p=0.016, önemli düzeyde anlamlı negatif ilişki 

• TG ile r:0.542, p=0.037, önemli düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

Sedimentasyon: 

• Kilo ile r:-0.706, p=0.003, çok önemli düzeyde anlamlı negatif ilişki 

HsCRP: 

• C-peptid ile r:0.566, p=0.028, önemli düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

• Trigliserid ile r:0.595, p=0.019, önemli düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

OBEZ KONTROL GRUBUNDA KORELASYON 

 PEARSON 

Bel çevresi: 

• Sistolik TA ile r:0.622, p=0.013, önemli düzeyde anlamlı pozitif ilişki 
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• Diyastolik TA ile r:0.636, p=0.011, önemli düzeyde anlamlı pozitif 

ilişki 

İnsülin: 

• Trigliserid ile r:0.516, p=0.049, önemli düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

Fibrinojen: 

• 25-OH-D3 ile r:-0.640, p=0.010, çok önemli düzeyde anlamlı negatif 

ilişki 

SPEARMAN 

Yaş: 

• Sistolik TA ile r:0.776, p=0.001, ileri düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

VKİ: 

• Sistolik TA ile r:0.517, p=0.049, önemli düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

Diyastolik TA: 

• Kilo ile r:0.786, p=0.001, ileri düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

• Bel çevresi ile r:0.662, p=0.007, çok önemli düzeyde anlamlı pozitif 

ilişki 

Sedimentasyon: 

• 25-OH-D3 ile r:-0.554, p=0.032, önemli düzeyde anlamlı negatif ilişki 

TÜM GRUPTA 25-OH-D3≤20 OLANLARDA KORELASYON 

PEARSON 

Kilo: 

• Sistolik TA ile r:0,286, p=0,044, önemli düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

VKİ: 

• Sistolik TA ile r:0,330, p=0,019, önemli düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

• Diyastolik TA ile r:0,323, p=0,022, önemli düzeyde anlamlı pozitif 

ilişki 

Bel çevresi: 

• Sistolik TA ile r:0,346, p=0,014, önemli düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

• Diyastolik TA ile r:0,279, p=0,05, önemli düzeyde anlamlı pozitif 

ilişki 

Fibrinojen: 

• Yaş ile r:0,290, p=0,041, önemli düzeyde anlamlı pozitif ilişki 
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Homosistein: 

• Yaş ile r:0,309, p=0,029, önemli düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

• KİMKsağ ile r:0,326, p=0,021, önemli düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

HDL: 

• KİMKsol ile r:-0,292, p=0,04, önemli düzeyde anlamlı negatif ilişki 

SPEARMAN 

Yaş: 

• Sistolik TA ile r:0,398, p=0,004, çok önemli düzeyde anlamlı pozitif 

ilişki 

• KİMKsağ ile r:0,350, p=0,013, önemli düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

• KİMKsol ile r:0,520, p<0,001, ileri düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

Sistolik TA: 

• KİMKsol ile r:0,319, p=0,024, önemli düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

Diyastolik TA: 

• Kilo ile r:0,372, p=0,008, çok önemli düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

• HsCRP ile r:0,366, p=0,009, çok önemli düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

Glukoz: 

• HDL ile r:-0,354, p=0,012, önemli düzeyde anlamlı negatif ilişki 

• Trigliserit ile r:0,346, p=0,014, önemli düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

İnsülin: 

• HsCRP ile r:0,321, p=0,023, önemli düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

• Trigliserit ile r:0,373, p=0,008, çok önemli düzeyde anlamlı pozitif 

ilişki 

HOMA: 

• HsCRP ile r:0,385, p=0,006, çok önemli düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

• Trigliserit ile r:0,392, p=0,005, çok önemli düzeyde anlamlı pozitif 

ilişki 

Sedimentasyon: 

• 25-OH-D3 ile r:-0,519, p<0,001, ileri düzeyde anlamlı negatif ilişki 

HsCRP: 

• Kilo ile r:0,516, p<0,001, ileri düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

• VKİ ile r:0,379, p=0,007, çok önemli düzeyde anlamlı pozitif ilişki 
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• Bel çevresi ile r:0,411, p=0,003, çok önemli düzeyde anlamlı pozitif 

ilişki 

• C-peptid ile r:0,349, p=0,013, önemli düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

• HDL ile r:-0,400, p=0,004, çok önemli düzeyde anlamlı negatif ilişki 

• Trigliserit ile r:0,318, p=0,024, önemli düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

C-peptid: 

• HDL ile r:-0,397, p=0,004, çok önemli düzeyde anlamlı negatif ilişki 

• Trigliserit ile r:0,425, p=0,002, çok önemli düzeyde anlamlı pozitif 

ilişki 

25-OH-D3: 

• VKİ ile r:-0,281, p=0,04, önemli düzeyde anlamlı negatif ilişki 

KİMKsağ: 

• Fibrinojen ile r:0,298, p=0,036, önemli düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

KİMKsol: 

• Fibrinojen ile r:0,309, p=0,029, önemli düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

TÜM GRUPTA 25-OH-D3>20 OLANLARDA KORELASYON 

PEARSON 

Kilo: 

• Sedimentasyon ile r:0,459, p=0,011, önemli düzeyde anlamlı pozitif 

ilişki 

• C-peptid ile r:0,409, p=0,025, önemli düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

VKİ: 

• Sedimentasyon ile r:0,472, p=0,008, çok önemli düzeyde anlamlı 

pozitif ilişki 

• KİMKsağ ile r:0,371, p=0,044, önemli düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

Bel çevresi: 

• Sedimentasyon ile r:0,566, p=0,001, ileri düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

• HsCRP ile r:0,386, p=0,035, önemli düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

• KİMKsağ ile r:0,460, p=0,01, çok önemli düzeyde anlamlı pozitif 

ilişki 

Trigliserit: 

• İnsülin ile r:0,454, p=0,012, önemli düzeyde anlamlı pozitif ilişki 
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• HOMA ile r:0,428, p=0,018, önemli düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

• HsCRP ile r:0,362, p=0,049, önemli düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

KİMKsağ: 

• Yaş ile r:0,734, p<0,001, ileri düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

• Sistolik TA ile r:0,469, p=0,009, çok önemli düzeyde anlamlı pozitif 

ilişki 

• LDL ile r:0,564, p=0,001, ileri düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

KİMKsol: 

• Sistolik TA ile r:0,431, p=0,017, önemli düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

• LDL ile r:0,500, p=0,005, çok önemli düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

SPEARMAN 

Yaş: 

• Sistolik TA ile r:0,563, p=0,001, çok önemli düzeyde anlamlı pozitif 

ilişki 

• Homosistein ile r:0,517, p=0,003, çok önemli düzeyde anlamlı pozitif 

ilişki 

• LDL ile r:0,367, p=0,046, önemli düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

• KİMKsol ile r:0,706, p<0,001, ileri düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

Sistolik TA: 

• Homosistein ile r:0,436, p=0,018, önemli düzeyde anlamlı pozitif 

ilişki 

Homosistein: 

• C-peptid ile r:0,473, p=0,008, çok önemli düzeyde anlamlı pozitif 

ilişki 

• KİMKsağ ile r:0,434,p=0,017, önemli düzeyde anlamlı pozitif ilişki 

C-peptid: 

• LDL ile r:0,432, p=0,017, önemli düzeyde anlamlı pozitif ilişki 
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5. TARTIŞMA 

Klinik olarak asemptomatik olan, ilişkisiz hastalıklar için yapılan tanısal 

testlerde tesadüfi saptanan adrenal kitleler ‘adrenal insidentaloma’ olarak adlandırılır 

(6, 7, 8). Görüntüleme yöntemlerindeki gelişmeler adrenal insidentalomanın artan 

sayıda tespiti ile sonuçlanmıştır, bu nedenle dünya genelinde milyonlarca kişide 

adrenal insidentaloma saptanmıştır (7). Yaşla artan insidansı nedeniyle (4, 5) adrenal 

insidentalomaya uygun yaklaşım yaşlanan nüfusumuz için önemli bir halk sağlığı 

sorunu olmuştur (6, 7). 

    Algoritmalar ve klinik pratik farklı merkezler arasında değişkenlik gösterir (6-

14). İlk problem adrenal insidentalomanın tek bir hastalık değil, farklı patolojilerin 

heterojen spektrumu olduğunu bilmektir (6-8, 12). Adrenal insidentalomalar 

çoğunlukla benign, asemptomatik lezyonlar olarak düşünülür. Ancak son çalışmalar 

bu lezyonlarda otonom kortizol salınımının ve hipotalamik-hipofizer-adrenal aksta 

anormallik varlığının düşünülenden daha sık olduğunu göstermiştir.  

    Adrenal insidentalomalı hastaların artmış kardiyovasküler hastalık riski 

gösterdiği ve adrenal insidentaloma varlığının metabolik sendromun nedenlerinden 

biri olabileceği söylenmektedir (181). Bu hastalarda kardiyovasküler ve metabolik 

risk faktörü prevalansındaki artış, bu tümörlerden hafifçe artmış kortizol üretimine 

dayandırılmıştır. Ancak non-fonksiyonel adrenal insidentalomanın mı ateroskleroz 

ve metabolik sendrom riskini arttırdığı, yoksa bu tip adrenal tümörlerin 

kardiyometabolik risk faktörleri olan kişilerde mi daha sık görüldüğü net değildir.  

     Çalışmamızda non-fonksiyonel adrenal insidentalomanın kardiyometabolik 

risk faktörleri ve endotelyal fonksiyon üzerindeki etkilerini belirlemeyi hedefledik. 

Non-fonksiyonel adrenal insidentaloması olduğu saptanan hastalarda antropometrik 

ölçümleri, kardiyovasküler ve metabolik risk etkenleri olarak lipid düzeylerini, 

insulin direncini, inflamasyon belirteçlerini ve aterosklerozun erken göstergesi kabul 

edilen karotis arter intima media ölçümlerini kontrol grubu ile karşılaştırmayı 

amaçladık. 

 Bugüne kadar yayınlanmış literatür ile benzer olarak bizim çalışmamızda da 

adrenal insidentaloma ile başvuran hastalarda kadın egemenliği mevcuttu ve hastalar 

orta-ileri yaş grubundaydı (182). Yaşlanma ile birlikte adrenal kortekste meydana 

gelen hipoperfüzyon ve iskemiye bağlı olarak adrenal korteks hücrelerinde meydana 
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gelen kompensatuar hiperplazi adrenal lezyon gelişimine neden olabilmektedir (60). 

Kadınlarda insidentaloma sıklığının fazla olması tanısal amaçlı görüntülemenin 

kadınlarda daha sık yapılmasına da bağlanabilmektedir. Otopsi çalışmalarından veya 

genel sağlık taramalarından elde edilen verilere göre prevalans açısından cinsiyet 

farklılığını gösteren net bir kanıt yoktur (183). 

 Çalışmamıza katılan kişilere adrenal görüntüleme yapılma nedenleri arasında 

ilk sırayı dispepsi ve bulantı-kusma aldı (n=12), diğer nedenler arasında yan ağrısı, 

dizüri, hematüri, öksürük, nefes darlığı, halsizlik, iştahsızlık ve renal kist gibi 

şikâyetlerin olduğu görüldü ve bir kişide trafik kazası sonrası kontrol USG’de 

insidentaloma saptandı. Çalışmamıza katılan tüm hastalara tanının netleşmesi amaçlı 

dinamik sürrenal BT ile görüntüleme yapıldı. 

BT adrenal kitleleri değerlendirmek için kullanılan en yaygın non-invaziv 

görüntüleme yöntemidir. Çünkü BT normal adrenal dokuyu tanımlamanın yanı sıra 

adrenal kitlelerde patolojik dokunun natürünü karakterize etmekte de oldukça yüksek 

başarıya sahiptir. Tarafımızca BT ile yapılan görüntülemede hastalardan 15’inde 

bilateral, 17’sinde sadece sol tarafta ve 18’inde sadece sağ tarafta adenom olduğu 

izlendi. Bilateral adrenal adenomu olanlarda istatistiksel olarak değerlendirmeye çapı 

büyük olan adenom alındı. 

       Çalışmamızda hem hasta hem kontrol grubunda vücut ağırlığı ile sistolik ve 

diyastolik TA arasında önemli düzeyde pozitif ilişki olduğu görüldü (p<0.05) . 

Benzer ilişki Schoenenberger AW. ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada da 

bulunmuştur (184). 

    Obezite ile tansiyon arasındaki olası altta yatan mekanizma volüm 

genişlemesini, kardiyak output artışını, sistemik vasküler direnç artışını, artmış 

sodyum geri emilimini, artmış sempatik sinir sistemi ve renin anjiotensin aldosteron 

sistem aktivitesini, yüksek leptin seviyeleriyle eş zamanlı leptin direncini, artmış 

endotelin-1 (ET-1) ve azalmış nitrik oksit (NO) seviyelerini içerir (185). HT, 

Cushing sendromunun en çok sivrilen özelliğinden biridir. Birçok çalışma kortizol ve 

sistolik ile diyastolik TA arasında ilişki olduğunu göstermiştir (186-190). Bu ilişki 

HPA aksında ve sempatik sinir sisteminde aktivasyonla ilişkili stresin etkisine 

bağlanabilir (191). Gerçekte, metabolik sendromlu ve hipertansiyonlu hastaların, 

sağlıklı bireylere göre daha yüksek idrar kortizolü ve metabolitlerine sahip oldukları 
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görünmektedir (192). Biz de çalışmamızda hastalarda sistolik tansiyon ile sabah ve 

gece kortizolü arasında pozitif korelasyon saptadık. 

    Glukokortikoidlerin tansiyonu yükseltmesine neden olabilecek diğer olası 

mekanizma NO üretiminde ve biyoyararlanımındaki düşüş nedeniyle oluşan 

vazodilatör üretimindeki azalmaya bağlı vazokonstriktörlere artmış yanıttır (193). Ek 

olarak; Cushing sendromunda endotelin sistemi, özellikle major vazokonstriktör ET-

1 aktive olur; plazmadaki yüksek ET-1 seviyeleri erken aterosklerozda rol alır (194). 

Metabolik sendromda hiperinsulinemi ve insulin direnci de ET-1 salınımını uyarır, 

bu durum ilave olarak renal hasara ve diğer yoldan hipertansiyon oluşumuna yol açar 

(195). İnsulin artmış sempatik nöral akım yoluyla pressör ve vazodilatasyon yoluyla 

damar direncini azaltıcı etki yapar, normal kişilerde kan basıncında değişiklik olmaz 

ya da çok hafif yükselme meydana gelir ancak insulin direncine eşilk eden 

hiperinsulinemi varlığında bu iki farklı etki arasında dengesizlik vardır (185).  Biz de 

çalışmamızda hastalarda sistolik tansiyon ile glukoz ve diyastolik tansiyon ile insülin 

ve HOMA arasında pozitif ilişki bulduk. 

 Hipertansiyon sık görülen, kronik bir durumdur ve çoğu vakada etyoloji 

belirsizdir. Kesitsel çalışmalarda yüksek plazma homosistein düzeyleri ile sistolik ve 

diyastolik kan basıncı artışı ilişkili bulunmuştur (196). Kan basıncındaki yükselme 

homosisteinin aterogenez mekanizmasındaki rolünden biri olabilir. Sutton K. ve 

arkadaşları yaptıkları çalışmada izole sistolik hipertansiyon ve homosistein arasında 

güçlü ve bağımsız bir ilişki saptamışlardır (197). Altta yatan öncelikli sorun ana 

arterlerdeki sertleşme olup, homosistein ve vasküler sertlik arasındaki ilişkiyi 

açıklayacak çok sayıda patofizyolojik mekanizma vardır. Artmış homosistein 

düzeyinin, NO aracılı damar dilatasyonunda bozulma ve düz kas hücre 

proliferasyonu ile ilişkili olduğuna dair kanıtlar bulunmaktadır. Belki de en ilgi 

çekici olasılık homosisteinin arter duvarındaki elastinolitik süreçleri bozmasıdır. 

Buna dair kanıtlar homosisteinin vasküler hücrelerden serin elastaz üretimini ve 

sekresyonunu artırdığını gösteren in vitro düz kas çalışmasından gelmiştir (198). 

Arter duvarındaki kalınlaşma artmış homosistein düzeyinin ateroskleroza neden olma 

mekanizmalarından biri olabilir. Biz de çalışmamızda literatür ile uyumlu olarak 

homosistein ve sistolik tansiyon arasında pozitif ilişki saptadık. 
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   Çalışmamızda kilo, VKİ ve bel çevresi arttıkça inflamasyon belirteçlerinden 

HsCRP ve sedimentasyon değerlerinde artış olduğunu gördük. 

    HsCRP akut faz reaktanıdır ve inflamasyonun duyarlı bir belirtecidir. 

Adipozite belirteci olan VKİ arttıkça, hsCRP düzeyindeki artış, IL-6 ile arasındaki 

ilişki düşünülünce daha iyi anlaşılır. IL-6 adipoz dokuda üretilir ve bu inflamatuvar 

belirteç karaciğerde hsCRP üretimini uyarır. Ek olarak, subkutan yağ depolarına 

oranla, visseral yağ depolarında artışın katkısının daha fazla olduğu kilo alımında,  

IL-6’ nın daha fazla arttığı saptanmıştır (199-201). Bu mekanizma VKİ’ye oranla 

abdominal obeziteyi daha iyi gösteren gösteren bel çevresi ile gözlediğimiz yüksek 

korelasyonu açıklar. Benzer ilişki Kawomoto R.’ nin yaptığı çalışmada da (202) 

saptanmıştır. VKİ’ nin kadın ve erkeklerde hsCRP için belirgin ve bağımsız bir 

belirleyici olduğu görülmüştür. Yetmişbeş yaşın altındaki olgularda VKİ ≥ 25 kg/m2 

olanların, VKİ ≤ 22 kg/m2 olanlarla karşılaştırıldığında yüksek hsCRP 

konsantrasyonlarına sahip olduğu izlenmiştir, ancak aynı ilişki ≥ 75 yaşta geçerli 

olmamıştır. Sonuç olarak ≤ 75 yaşta, adipozitenin düşük dereceli sistemik 

inflamasyonu tetiklediği düşünülmektedir.  

    Daha önceki çalışmalar artmış c-reaktif protein (CRP) ile azalmış nitrik oksit 

üretimi arasında ilişki bulmuşlardır  (203, 204). NO inhibisyonu vazokonstrüksiyon 

ve sempatik aktivite artışını içeren alfa-adrenerjik etkiye neden olur (205). NO 

azalmasıyla sonuçlanan endotelyal disfonksiyon aterosklerozun erken belirteci olarak 

tanınır ve aterosklerozun anatomik kanıtlarının ortaya çıkmasından önce koroner 

arter hastalığını belirlemede değerlidir. 

    Çalışmamızda hsCRP değerini normal ve obez kilolu kontrol grubuna oranla 

hastalarda daha yüksek saptamakla birlikte, istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulamadık (p>0.05) . 

    Enfeksiyon ve inflamasyonun non-spesifik belirleyicisi olan sedimentasyon 

eritrosit agregasyonunu indirekt olarak değerlendirir (206, 207). Fibrinojen ve diğer 

akut faz reaktanlarında artış eritrosit agregasyonunda ve plazma viskozitesinde artışa 

yol açar. Bu durum mikrosirkulatuvar kan akımını azaltır, iskemi ve infarkta neden 

olur (208). Akut faz proteinleri arasında eritrosit agregasyonunu en fazla etkileyen 

fibrinojendir (206, 209). Eritrosit agregasyonunda artış trombositler üzerindeki 

etkileri dolayısıyla arteryel tromboz oluşumunda da indirekt rol oynayabilir (206). 
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López-Bermejo A. ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada da (210) sedimentasyonun 

obezite ile bağımsız olarak ilişkili olduğu saptanmıştır. Bu bulgular kardiyovasküler 

hastalık ile olan ilişkisini açıklamaya yardımcı olur. Çalışmamızda hastalarda kontrol 

grubu ile karşılaştırıldığında sedimentasyon değeri daha yüksek bulundu (p<0.001) 

ve Rafnsson V. ve arkadaşlarının yaptıkları çalışma ( 211) ile uyumlu olarak 

sedimentasyon ile sistolik tansiyon arasında pozitif ilişki saptandı. Bu durum adrenal 

insidentaloması olan hastalarda subklinik inflamasyon varlığını düşündürmektedir. 

    Çalışmamızda yaş, sistolik TA, LDL, fibrinojen, sedimentasyon ve 

homosistein ile KİMK ölçümü arasında pozitif ilişki olduğu görüldü. Bu etkenlerin 

ateroskleroz oluşumu için risk faktörleri oldukları bilinmektedir.  

Literatürde artmış karotis arter intima media kalınlığının aterosklerozun bir 

göstergesi olduğu, miyokardiyal enfarktüsü, inme ve periferik arter hastalıkları ile 

korelasyon gösterdiği bildirilmektedir (212-215). KİMK ilk olarak 1986’da Pignoli 

P. ve arkadaşları tarafından ölçülmüştür (216). Aterosklerozda ilk rastlanan bulgu 

intima media kalınlığı artışıdır, B mod USG ile KİMK ölçümü aterom plağı 

oluşmadan arter duvarındaki değişiklikleri gösteren ucuz, tekrar edilebilir ve 

güvenilir bir yöntemdir (212, 217). 

    Yener S. ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada (218) fonksiyonel olmayan 

adrenal insidentalomalı grup normal kilolu kontrol ile karşılaştırıldığında KİMK 

açısından belirgin artış göstermiş olduğu (p=0.029) ancak VKİ uyumlu kontrol ile 

karşılaştırıldığında bu artışın önemsiz hale geldiği (p=0.086) izlenmiştir. Aynı 

çalışmada internal karotis arter kalınlığı ve sabah kortizolü arasında doğrusal 

korelasyon saptanmıştır. Bazı çalışmalar plazma kortizol seviyesi ile koroner arter 

hastalığı arasında ilişki olduğunu gösterirken (219, 220); birtakım çalışmalarda da 

sabah kortizolünün metabolik sendrom komponentleriyle ilişkili olduğu bulunmuştur 

(221, 222). Bununla birlikte HPA aksına ait herhangi bir parametre KİMK değerleri 

için bağımsız faktör olarak gösterilmemiştir. Sadece yaş literatür ile uyumlu olarak 

KİMK için bağımsız belirleyici olarak kabul edilmiştir. Non-fonksiyonel adrenal 

insidentalomalı kişilerde artmış karotis arter intima media seviyesinin, kortizolün 

direkt etkisinden ziyade az miktarda otonomik kortizol salınımı ile ilişkili metabolik 

sendrom ve insulin direncinin sonucu olduğu düşünülmüştür. Endotelyal sistem 

üzerinde kortizolün primer etkisinden bahsetmek için daha çok kanıta ihtiyaç vardır.  
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    Bizim çalışmamızda da hastalarda kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 

KİMK daha yüksek bulundu ancak hastalar ile normal kilolu kontrol grubu arasında 

fark saptanmadı ve yaş ile KİMK ölçümü arasında pozitif ilişki bulundu. KİMK’deki 

artışın adrenal insidentalomanın direkt etkilerinden çok obezite ve ilişkili risk 

faktörleriyle bağlantılı olma olasılığı daha yüksek gibi görünmektedir. 

 KİMK ölçümü aynı zamanda karotis arter duvarında hipertansiyonun birikmiş 

etkilerini değerlendirmek amacıyla da kullanılan basit ve ucuz bir yöntemdir. 

Hipertansiyonlu hastalarda protrombik sürecin organ hasarı varlığı ve şiddeti ile 

ilişkili olduğu gösterilmiştir ve orta yaşlı kişilerde trombin oluşumuyla karotis arter 

intima media kalınlığı arasında klinik olarak aşikâr aterosklerotik hastalık olmaksızın 

önemli düzeyde ilişki vardır. Umeh EO ve arkadaşlarının (223) yaptığı çalışmada 

normotansif bireylerle karşılaştırıldığında hipertansiflerde KİMK değerlerinin daha 

yüksek olduğu görülmüştür. Beşir F. ve arkadaşlarının (224) Türk erişkinlerde 

yaptıkları çalışmada sistolik kan basıncının KİMK için bağımsız risk faktörü olduğu 

saptanmıştır. Bizim çalışmamızda da sistolik TA arttıkça KİMK’de artış olduğu 

görüldü. Bu da ateroskleroz gelişiminde hipertansiyonun katkısını doğrulamaktadır. 

    Epidemiyolojik kanıtlar aterosklerotik damar hastalığı patogenezinde 

kaogülasyon sisteminin önemli rol oynadığını gösterir (225) ve kardiyovasküler 

olayların artmış insidansı dolaşan fibrinojen seviyesinin yüksek olmasıyla ilişkilidir 

(226). Genel popülasyonda fibrinojen karotis arter hastalığı (227), serebrovasvüler 

hastalık (228) ve periferik damar hastalığı (229) için major bağımsız risk faktörü 

olarak tanımlanmıştır. Fibrinojen kan vizkozitesini arttırır, arteryel fibrogenezi uyarır 

ve yıkım ürünleri mononükleer hücreler için kemotaktik ve düz kas hücreleri için 

mitojeniktir. Catena C. ve arkadaşlarının (230) yaptıkları çalışmada fibrinojenin 

karotis arter intima media kalınlığı ile direkt ilişkili olduğu görülmüştür. Bu bulgu 

karotis arter iç tabakasının kalınlaşmasının protrombik sürecin etkisinde olduğunu 

gösterir. Bizim çalışmamızda da fibrinojen arttıkça KİMK’ de artış görüldü. 

    Yaşa bağımlı olarak plazma homosistein seviyesinde hafif artış gözlenir. 

Kadınlarda östrojenin homosistein düşürücü etkisi ortadan kalktığı için menopozda 

homosistein yükselir (231). Metilentetrahidrofolat redüktaz (MTHFR) eksikliği 

hiperhomosisteineminin yaygın nedenidir; sigara, kahve tüketimi, sedanter yaşam 
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gibi birçok durumda homosistein seviyesinde artış izlenir. Bizim çalışmamızda da 

yaş ile homosistein düzeyi arasında pozitif ilişki saptandı.  

 Hiperhomosisteineminin etkilediği birçok aterojenik mekanizmalar vardır. 

Homosistein plazmada metabolize olduğunda reaktif oksijen ürünleri oluşturarak 

endotel hasarını artırır. Ayrıca damar intima tabakasındaki düz kas hücre 

proliferasyonunun uyarılması ve intima tabakasının kalınlaşması, damar duvarındaki 

lipid birikiminin ve LDL oksidasyonunun artışı, trombosit ve lökositlerin 

aktivasyonu, platelet tromboksan sentezinin uyarılmasına da yol açmaktadır. Ek ola-

rak homosistein, koagülasyon sisteminin birçok faktörlerini etkileyerek trombin 

oluşumunu hızlandırır (232, 233). Bazı meta-analizler incelendiğinde plazma 

homosistein artışının aterosklerotik vasküler hastalıklara yol açtığı görülmüştür (234-

237). Yapılmış bazı çalışmalarda homosisteinin artan KİMK ve plak oluşumu için 

bağımsız risk faktörü olduğu ortaya konmuştur (238, 239). Biz de çalışmamızda 

literatür ile uyumlu olarak KİMK ile homosistein arasında pozitif ilişki saptadık. 

Aterosklerotik koroner arter hastalığı tüm dünyada morbidite ve mortalitenin 

en önemli nedenidir. Ateroskleroz tüm boyutlardaki kan damarlarını etkileyen 

sistemik arteriyel bir hastalıktır (240). Klinik bulgularını orta ve ileri yaşta gösteren 

ateroskleroz genellikle çocukluk çağlarında yağlı çizgilenmelerin oluşmasıyla başlar. 

Ateroskleroz, intimal düz kas hücre birikimi ve proliferasyonu, makrofaj ve T 

lenfositlerin infiltrasyonu ve bağ dokusu matriksinde, hücreler içerisinde ve 

çevresinde serbest kolesterol ve kolesterol esterleri biçiminde lipid depolanması ile 

karakterize kronik ilerleyici bir süreçtir. Endotele bağımlı nitrik oksitin görev aldığı 

vazodilatasyonun bozulmasıyla karakterize endotelyal disfonksiyon ile yakından 

ilişkilidir (240-242). LDL kolesterol yüksekliği damar duvarındaki inflamatuar 

yanıtta artışa neden olur ve endotel hasarına yol açar. Beşir F. ve arkadaşlarının 

sağlıklı yetişkinlerde yaptıkları çalışma LDL kolesterol ile korelasyon saptanan 

KİMK’nin, Türk toplumu için subklinik ateroskleroz ve gelecekteki kardiyovasküler 

risk yükünü ölçmede değerli bir test olduğunu düşündürmüştür (224). Youn ve 

arkadaşlarının 40-70 yaşları arasındaki 433 bireyde yaptıkları çalışmada sağlıklı 

bireylerde KİMK’nin yüksek LDL kolesterol seviyeleri ile korelasyon gösterdiği 

tespit edilmiştir (243). Biz de literatür ile uyumlu olarak LDL kolesterol ile KİMK 

arasında pozitif ilişki saptadık. 
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Kortizol, stres yanıtında anahtar rol oynayan hipotalamik-hipofizer-adrenal 

aksın komponentidir (244) ve bazı immünsüpresif etkileri vardır (245). DHEA bir 

diğer adrenal korteks hormonudur ve seks hormonu prekürsörüdür, dolaşımda sülfatlı 

formu olan DHEA-S daha baskındır. DHEA/DHEA-S oranı kortizolün immünite 

üzerindeki negatif etkilerini önler (246, 247). DHEA-S üretimi yaşla birlikte azalır, 

bu durum andropoz olarak adlandırılır. Kortizol üretimi ise sabit kalır, buna bağlı 

olarak kortizol/DHEA oranında artış izlenir. Bu yükselmiş oran yaşa bağlı immünite 

kaybıyla ilişkilidir. İleri yaşta daha sık görülen adrenal insidentaloma da DHEA-S bu 

nedenle düşük bulunabilir (64, 85). Biz de çalışmamızda yaş ile DHEA-S arasında 

negatif ilişki saptadık. Subklinik Cushing sendromlu olgularda bazal kortizol düzeyi 

normal olmasına karşın, kortizolün fizyolojik sirkadyen ritmi bozulmuştur (84, 85, 

87, 88), otonom kortizol üretimine bağlı ACTH sekresyonunda baskılanma serum 

DHEA-S düzeyinde düşüklüğün en sık rastlanan hormonal bozukluk olmasının 

nedenidir. DHEA-S’ın antiglukokortikoid aktivite yanı sıra nöroprotektif ve 

antiaterosklerotik etkisi vardır (248-253). Bazı epidemiyolojik çalışmalarda intima 

media kalınlığı (254, 255) ve kardiyovasküler hastalıklar (256, 257) için düşük 

DHEA-S düzeylerinin prediktif olduğu görülmüştür. Biz de çalışmamızda supresyon 

kortizolü ile DHEA-S arasında negatif ilişki saptadık, ancak çalışmamızın kısıtlılığı 

kontrol grubunda bu değerin çalışılamamış olması nedeniyle hastalar ve kontrol 

grubu arasında DHEA-S düzeylerinin karşılaştırılamamasıdır. 

 Gece kortizolünün yüksek saptanması, etiyoloji ne olursa olsun Cushing 

sendromu için spesifite ve sensitivitesi oldukça yüksek bir testtir (73).  Tauchmanova 

L. ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada fibrinojen seviyeleri kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında subklinik Cushing sendromlu hastalarda belirgin yüksek 

bulunmuştur (258).  Biz de çalışmamızda hastalarda kardiyovasküler hastalıklar ve 

venöz tromboz için bağımsız risk faktörü olarak görülen fibrinojeni gece kortizolü ile 

pozitif ilişkili bulduk. Bu durum gece kortizolünün yeterince baskılanamamasının 

inflamatuar sürece yatkınlık oluşturabileceğini düşündürmektedir. 

Kortizol karaciğerde ve kaslarda insülin duyarlılığını azaltarak karaciğerde 

glukoz yapımını artırır, kas dokusunda glukozun glikojen olarak depolanmasını 

azaltır, pankreastan insülin sekresyonunu baskılar ve lipolizi artırır (259). Adrenal 

insidentalomaların çoğunluğu (%70-80) hormon fazlalığının klasik klinik bulgu ve 
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semptomlarını göstermeyen non-fonksiyonel adenomlardır (15, 260-262). Bununla 

birlikte non-fonksiyonel adenomların % 5-47’sinde Cushing sendromu semptomları 

olmaksızın ılımlı kortizol hipersekresyonu vardır, bu durum subklinik otonom 

glukokortikoid hipersekresyonu veya subklinik Cushing sendromu olarak 

adlandırılır. Biz de çalışmamızda ‘endojen hiperkortizolizm varsa kortizolün renal 

atılımı artacaktır’ savına (155)  dayandırılan 24 saat idrar kortizol ölçümü ile glukoz 

arasında pozitif ilişki saptadık.   

 Endojen vitamin D durumu, insan vücudundaki vitamin D rezervinin 

göstergesi olan 25-OH-D3 düzeyine göre belirlenmektedir. Plazma yarı ömrü 20 gün 

olan 25-OH-D3 düzeyi vitamin D eksikliği ve yetersizliği durumlarını tanımlamak 

için en iyi belirteçtir ( 263-268) . 

Yaşla birlikte inaktif yaşam tarzının benimsenmesi, güneş ışığına maruziyetin 

azalması ve melanin pigmenti artışı nedenli 25-OH-D3 üretiminde azalma olmasına 

bağlı olarak yaşlılar D vitamini eksikliği için risk altındadır. Prematüre ve dismatüre 

doğum, uzun süreli emzirme,  pigmentli deri, 15 faktör üzerinde güneş koruyucu 

kullanımı, hava kirliliği, sigara, obezite, Crohn hastalığı, kistik fibroz, Çölyak gibi 

malabsorbsiyon sendromları, kronik renal yetmezlik, karaciğer yetmezliği, anti-

epileptik ve HIV’de non-nükleozid reverse transkriptaz inhibitörleri kullanımı diğer 

risk faktörlerini oluşturur. Yıldırım İ. ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada yaş ve D 

vitamini eksikliği arasında belirgin korelasyon izlenmemiştir (269). Bu durum 

çalışılan popülasyonun bireysel karakteristiklerine bağlanmıştır. Bizim çalışmamızda 

da benzer şekilde yaşla D vitamini arasında ilişki saptanmadı. Ülkemizde sınırlı 

sayıdaki çalışma D vitamini eksikliğinin sonbahar ve kış mevsiminde kısmen de 

yaşlılar için ortak bir sorun olduğunu göstermiştir. Kadınlardaki D vitamini eksikliği 

%70-75 civarındadır. D vitamini eksikliği oranlarının Ortadoğuda %80-84, Asya’ da 

%60-65, Avrupa’ da %50-55 ve Latin Amerika’da %50 olduğu görülmüştür (270-

272) . D vitamini eksikliğinin daha çok bayanlarda görülmesi güneş ışığına daha az 

maruziyet ve kadınlarda yağ dokusunun daha fazla olmasına bağlanabilir. 

 D vitamini, aktif metaboliti kalsitriolün [1,25(OH)D3] reseptörleri aracılığıyla 

tüm vücutta geniş çapta etkileri olması nedeniyle vitaminden ziyade hormon olarak 

kabul edilir. D vitamini reseptörü birçok dokuda hücrelerin çekirdeğinde bulunan tip 

2 nükleer reseptördür. Vitamin D reseptörleri ince barsak ve osteoblastın yanısıra 
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vücutta beyin, cilt, pankreas beta hücreleri, meme, kolon, immatür hücreler gibi 

neredeyse her doku ve hücrede tanımlanmıştır (273-275). Vitamin D reseptörleri 

kardiyovasküler sistemde vasküler düz kas, endotel ve kardiyomiyositlerde bulunur 

(276). Aktif D vitamini aktive T ve B lenfositler, monositler ve makrofajlarda 

bulunan vitamin D reseptörleri nedeniyle immünmodülatör rol oynar (277). 

 İnflamasyon reaksiyonunda ve ateroskleroz gelişiminde CRP artışı önemlidir. 

CRP sentezi TNF-alfa ve IL-6 ile düzenlenir. Kalsitriol doza bağımlı olarak TNF-

alfa ve IL-6 sentezini baskılar (278). Bizim çalışmamızda da inflamasyon 

belirteçlerinden fibrinojen ve sedimentasyon ile D vitamini arasında negatif ilişki 

bulundu, ancak çelişkili şekilde diğer bir inflamasyon belirteci olan HsCRP ile 

pozitif korelasyon saptandı. Benzer ilişki Yıldırım İ. ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada da görülmüştür ve bu durumun infeksiyon, inflamatuar süreçler, 

malnütrisyon, kaşeksi veya multivitamin eksikliğine bağlı olabileceği düşünülmüştür 

(269). Ancak sunulan bu gerekçeler bizim hasta profilimiz ile uyumlu değildir. 

 1,25(OH)D3 böbreklerde kan basıncı hormonu renini azaltan en etkili 

hormonlardan biridir ve damar düz kasında bulunan D vitamini reseptörü 

aracılığıyla, 1,25 (OH)D3 düz kas gevşemesini sağlar (279, 280). Ancak biz 

çalışmamızda kan basıncı ölçümü ile D vitamini düzeyi arasında ilişki saptamadık. 

Bu durum çalışmaya katılan hasta sayısının az olmasından kaynaklanmış olabilir.  

 Vitamin D eksikliği periferik arter hastalığı, MI, koroner arter hastalığı ve 

iskemik inmeyi içeren vasküler hastalığın çeşitli tiplerinde rol oynar. Vitamin D 

eksikliğinde parathormon (PTH) artar, renin-angiyotensin-aldosteron sistemi 

(RAAS) aktive olur, immün sistemde TNF-alfa ve IL-6 artar, IL-10 azalır; bu 

değişiklikler kardiyak hipertrofi, vasküler kalsifikasyon, kardiyak fibrozis ve kalp 

yetmezliğine yol açarak kardiyovasküler hastalıklara zemin hazırlar (281). Subklinik 

aterosklerozis tespitinde kullanılan non-invaziv ve ucuz bir yöntem olan, koroner 

kalp hastalıklarının ortaya konmasında EKG ve egzersiz testleri kadar diagnostik 

bulunan KİMK ölçümü, D vitamini düşüklüğü ile güçlü ve bağımsız ilişkilidir (282). 

Bizim çalışmamızda hastalarda D vitamini ile karotis arter intima media kalınlık 

ölçümü arasında direkt ilişki bulunmamasına rağmen, 25-OH-D3≤ 20 olanlarda 

kardiyovasküler risk faktörleri olarak kabul edilen fibrinojen ve homosistein ile 

KİMK arasında pozitif ilişki saptandı. Bu durum çalışmaların daha çok tip 2 diyabetli 
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hastalarda D vitamini ve KİMK arasındaki ilişkiyi araştırmasına ve sürrenal 

insidentalomalı hastalarda benzer ilişkiyi inceleyen yeterli sayıda çalışma 

olmamasına bağlanabilir. Bu konuda daha fazla çalışmaya ihtiyaç olduğu 

görülmüştür.  

 Obezite sıklıkla azalmış vitamin D biyoyararlanımı, insülin direnci ve kronik 

inflamatuar yanıtla ilişkilidir. En düşük 25-OH-D3’ e sahip hastalar daha obez olup 

trunkal yağ kitleleri daha fazladır, insülin direnci daha sıktır ve tokluk glukoz 

seviyeleri daha yüksektir. Ciddi obez kişilerde 25-OH-D3 serum konsantrasyonları 

total yağ kitlesine bakılmaksızın sistemik inflamasyonuna çeşitli belirteçleri ile ters 

ilişkilidir (283). Bizim çalışmamızda da 25-OH-D3≤ 20 olan grupta VKİ arttıkça D 

vitaminin azaldığı saptandı ve inflamatuar belirteçler açısından Bellia A. ve 

arkadaşlarının obezlerde yaptıkları çalışma ile benzer sonuçlar elde edildi.  

 Vitamin D reseptörleri pankreatik beta hücrelerinde tanımlanmıştır (284) ve 

vitamin D aktif metaboliti olan kalsitriolün beta hücrelerinden glukozun uyardığı 

normal insülin salınımı için gerekli olduğu düşünülmektedir (285) . Kesitsel ve 

prospektif çalışmalarda insülin rezistansı (286, 287-291) , beta hücre fonksiyonu 

(287, 288, 290) ve glisemi ile ters ilişki gözlense de Chacko A. ve arkadaşlarının 

yaptıkları çalışmada (292) 25-OH-D3 ile insülin, glukoz ve HOMA-IR arasında 

anlamlı ilişki saptanmamıştır. Biyolojik kanıtlar, önceki kesitsel ve prospektif 

çalışmalar ele alındığında bu durum ilginç bulunmuştur. Bu farklılığın, obezitenin 

etkilerine odaklanan geçmiş çalışmaların aksine, çok değişkenli düzeltilmiş 

modellerde kardiyometabolik risk faktörlerine odaklanılmış olmasından 

kaynaklanmış olabileceği düşünülmüştür (287, 288). Çalışma rastgele seçim yöntemi 

nedenli obezitenin ana unsur olmadığı diğer randomize çalışmalarla uyumludur (287, 

288, 293-301). Mevcut meta-analizler 8 randomize çalışmanın 5’inde D vitamini 

takviyesinin açlık plazma gukozu ya da diyabet insidansını etkilemediğini 

raporlamıştır (302). Bizim çalışmamız da Chacko A.  ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışma ile uyumlu olarak glukoz, insülin, HOMA ile D vitamini arasında anlamlı 

ilişki saptanmadı. 

 25-OH-D3 ile lipid metabolizması arasındaki biyolojik mekanizma tamamen 

anlaşılamasa da, vitamin D’nin lipid metabolizmasında var olduğu bilinen gen 

dizilişinin transkripsiyon aktivitesini düzenlediği sanılmaktadır. Ek olarak geçmiş 
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çalışmalar D vitamininin dolaşan trigliserit seviyelerinde düşme ile sonuçlanan 

adipositlerdeki lipoprotein lipaz aktivitesini artırdığını göstermiştir (303) . Kısmen de 

diyetteki kalsiyumun D vitamini ve lipid metabolizması arasındaki ilişkiyi etkilediği 

düşünülmektedir. Yüksek serum D vitamini konsantrasyonu yağ ve safra asitlerine 

bağlanabilen kalsiyumun barsaktan emilimini artırır (304), çözünmeyen lipid-

kalsiyum kompleksleri oluşur, böylece kolesterolün emilimi azalır ve fekal atılımı 

artar (305, 306). Ek olarak, artmış hepatosellüler kalsiyum miktarlarına bağlı olarak 

hepatik trigliserid üretimi ve sekresyonu azalır (307). Düşük serum 25-OH-D3 

düzeyiyle ilişkili parathormon konsantrasyonunda artış, trigliseritlerin periferal 

uzaklaştırılmalarını azaltır ve hiperparatiroidizm durumunda hipertrigliseridemi 

görülür. García-Bailo B ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada vitamin D ile 

trigliserit, total kolesterol, LDL ve total/HDL arasında ters ilişki olduğu saptanmıştır 

(308), Chacko A. ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada ise 25-OH-D3 ile LDL ve 

HDL kolesterol arasında ilişki gözlenmemiştir, trigliserit ile ters ilişki saptanmıştır. 

Bizim çalışmamızda ise hastalarda 25-OH-D3 ile lipid profili arasında anlamlı ilişki 

bulunmazken, normal kilolu ve obez kontrol grubunda HDL ile negatif, trigliserit ile 

pozitif ilişki olduğu görüldü. Hasta sayımızın az olması çalışmamızın istatistiksel 

gücünü kısıtlasa da, bu bulgular lipid profili ile 25-OH-D3 arasındaki çelişkili 

ilişkinin netleştirilmesi için geniş ölçekli çalışmalara ihtiyaç olduğunu gösterir. 

 Adrenal insidentalomalı hastalarda abdominal obezite göstergesi olan bel 

çevresi ölçümlerinin yüksek olması vitamin D biyoyararlanımının azalmasının 

nedeni olabilir. Vitamin D eksikliği ve obezitenin birlikteliği kronik inflamatuar 

yanıta zemin hazırlamaktadır. 25-OH-D3 ile inflamasyon belirteçleri sedimentasyon 

ve fibrinojen arasındaki negatif ilişki bu durumun sonucu gibi görünmektedir. Tüm 

evrelerinde kronik inflamasyonun önemli rol oynadığı aterosklerozun erken 

göstergesi olan KİMK’nin 25-OH-D3≤20 olan grupta artış göstermesi yine aynı 

nedenle açıklanabilir. 

 Hiperkortizolizmin semptom ve bulguları olmaksızın insidental olarak 

saptanan adrenal kitlelerin sıklığı her geçen gün artmaktadır ve bu hastalara doğru 

yaklaşım önemlidir. Non-fonksiyonel adrenal insidentalomanın ateroskleroz ve 

metabolik sendrom riskini arttırıp arttırmadığı ya da bu tip adrenal tümörün 

kardiyometabolik risk faktörleri olan hastalarda daha sık görülüp görülmediğine dair 
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veriler çelişkilidir. Artmış kardiyovasküler ve metabolik risk faktörleri varlığı 

tümörlerden çok az da olsa artmış kortizol üretimine bağlı olabilir. Ancak bu ılımlı 

kortizol yüksekliği yeterli derecede sensitivite ve spesifite ile gösterilememektedir. 

Bu ilişkinin net anlaşılabilmesi için daha çok sayıda ve detaylı çalışmalara 

gereksinim vardır. Ancak bu çalışmadan elde edilen veriler adrenal 

insidentalomaların ateroskleroza yatkınlık oluşturduğu ve subklinik inflamasyonla 

ilişkili olduğunu göstermiş olup tümüyle masum olmadığını düşündürmektedir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

1. Tüm kontrol grubu ile karşılaştırıldığında adrenal insidentaloması olan 

hastalarda yaş ortalaması daha yüksek bulundu. 

2. Kadınlarda sürrenal insidentalomanın daha sık olduğu görüldü. 

3. Abdominal obezite göstergesi olan bel çevresi adrenal insidentaloması olan 

hastalarda daha yüksek saptandı. 

4. Sistolik tansiyon adrenal insidentaloması olan hastalarda normal kilolu ve obez 

kontrol grubu ile karşılaştırıldığında daha yüksek bulundu. 

5. Adrenal insidentaloması olan hastalarda sistolik tansiyon ile sabah ve gece 

kortizolü arasında pozitif korelasyon bulundu. 

6. Adrenal insidentaloması olan hastalarda sistolik tansiyon ile glukoz arasında 

pozitif ilişki gözlendi. 

7. Diyastolik tansiyon adrenal insidentaloması olan hastalarda insülin ve HOMA 

ile pozitif ilişkili saptandı. 

8. Adrenal insidentaloması olan hastalarda homosistein artışı ile sistolik tansiyon 

arasında pozitif korelasyon gözlendi. 

9. Adrenal insidentaloması olan hastalar ve tüm kontrol grubunda sedimentasyon 

ile sistolik tansiyon arasında pozitif ilişki saptandı. 

10. Sedimentasyon değeri adrenal insidentaloması olan hastalarda normal kilolu ve 

obez kontol grubuna göre daha yüksek bulundu. 

11. HsCRP değerini normal ve obez kilolu kontrol grubuna oranla adrenal 

insidentaloması olan hastalarda daha yüksek saptamakla birlikte istatistiksel 

olarak anlamlı fark izlenmedi. 

12.  Adrenal insidentaloması olan hastalarda ve tüm kontrol grubunda VKİ ile 

hsCRP arasında pozitif korelasyon saptandı. 

13. Kardiyovasküler hastalıklar ve venöz tromboz için risk faktörü olan fibrinojenin 

adrenal insidentaloması olan hastalarda gece kortizolü ile pozitif ilişkili olduğu 

saptandı. 

14. Subklinik ateroskleozun göstergesi olan KİMK ölçümü hasta ve kontrol 

grubunda yaş ile ileri düzeyde pozitif ilişki gösterdi. 

15. Adrenal insidentaloması olan hastalar kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 

KİMK daha yüksek bulundu. 
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16. Adrenal insidentaloması olan hastalarda sistolik tansiyon ile KİMK arasında 

pozitif ilişki olduğu görüldü. 

17. Tüm grup ele alındığında fibrinojenin KİMK ölçümü ile pozitif korele olduğu 

izlendi. 

18. Adrenal insidentaloması olan hastalarda LDL ile KİMK arasında pozitif ilişki 

saptandı. 

19. Homosistein adrenal insidentaloması olan hastalarda KİMK ile pozitif ilişkili 

bulundu. 

20.  Adrenal insidentaloması olan hastalarda homosistein düzeyinin yaş ile artış 

gösterdiği saptandı. 

21. Adrenal insidentaloması olan hastalarda yaş ile DHEA-S arasında negatif 

korelasyon izlendi. 

22. Supresyon kortizolü adrenal insidentaloması olan hastalarda DHEA-S ile negatif 

ilişkili saptandı. 

23. Hasta ve tüm kontrol grubunda yaş ile 25-OH-D3 arasında korelasyon 

gözlenmedi. 

24. Hasta ve tüm kontrol grubu ele alındığında 25-OH-D3 ile fibrinojen ve 

sedimantasyon arasında negatif ilişki bulundu. 

25. Kan basıncı ölçümü ile 25-OH-D3 düzeyi arasında hasta ve tüm kontrol 

grubunda korelasyon saptanmadı. 

26. Adrenal insidentaloması olan hastalarda 25-OH-D3 ile lipid profili ve glukoz-

insülin-HOMA  arasında anlamlı ilişki bulunmadı. 

27. Adrenal insidentaloması olan hastalarda 25-OH-D3 ile karotis arter intima media 

kalınlık ölçümü arasında direkt ilişki gözlenmedi. 

28. Fibrinojen düzeylerinin 25-OH-D3≤ 20 olan hasta ve tüm kontrol grubunda daha 

yüksek olduğu izlendi. 

29. 25-OH-D3≤ 20 olan hasta ve tüm kontrol grubunda VKİ arttıkça 25-OH-D3 

düzeyinin azaldığı görüldü . 
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