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NONFONKSIYONE ADRENAL INSIDENTALOMALARDA INSULIN
REZISTANSI VE YENI INFLAMATUAR BELIRTECLER

Insulin Resistance in Nonfunctioning Adrenal Incidentaloma and New Inflammatory Markers
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oz
Amag: Son dénemlerde, nonfonksiyone adrenal insidentaloma
(NFAI) saptanma sikliginin artmasi ve bu Kitlelerin heniiz rutin
metodlarla 6lgiilemeyen bazi aktif metabolitleri salgiladigma
dair ciddi kuskular uyandirmas: sebebiyle, bu calismada NFAI'l1
hastalarda yeni inflamatuvar belirtegler olan ortalama trombosit
(MPV), (PDW),
notrofil/lenfosit oran1 (N/L), platelet/lenfosit (P/L) oram ile

hacmi trombosit  dagilim  genisligi
insiilin resistansi iliskisinin belirlenmesi amaglanmustir.
Gere¢ ve Yontemler: Caligmaya Endokrinoloji poliklinigine
basvuran ve NFAI tanis1 konan 60 hasta ve herhangi bir nedenle
cekilen {ist abdomen bilgisayarli tomografi (BT)’de adrenal
kitlesi olmayan ve herhangi baska patolojiye rastlanmayan 60
saglikli kontrol grubu dahil edildi.

Bulgular: Kontrol grubu ile fonksiyonel olmayan adrenal
insidentaloma hastalar1 arasinda cinsiyet, yas, antropometrik
6lgtimler, aglik plazma glukozu ve lipid profili agisindan anlamlt
fark yoktu. Ortalama MPV, PDW, N/L orani, P/L orani
karsilastirldiginda NFAQ’ll hastalarda saglikli kontrol grubuna
gore istatistiksel anlamli fark bulunamadi. NFAI hastalar,
saglikli kontrol grubundan daha yiiksek aglik insiilin seviyesine
(p=0.016) ve HOMA-IR diizeylerine sahipti (p=0.01). HOMA.-
IR ile MPV, PDW, N/L orani ve P/L orami arasinda higbiri ile
korelasyon saptanmadi.

Sonug: NFAI hastalarda MPV, N/L, P/L oranlar1 gibi yeni
ateroskleroz ve subklinik inflamatuvar markerlarda degisiklik
olmadigim gosterdik. Insiilin direnci NFAI hastalarinda kontrol
grubuna gore daha sik gozlenmektedir ve bu agidan hastalarin
yakin takibi gerekmektedir. Bu hastalardaki insiilin direncinin
fizyopatolojisini agiklayacak daha ileri prospektif caligmalara
ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Nonfonksiyone adrenal insidentaloma,
ortalama trombosit volumu, dagihm  genigligi,
notrofil/lenfosit orani, platelet/lenfosit orani, insiilin rezistansi

trombosit

ABSTRACT

Objective: Due to the increase of incidence of nonfunctioning
adrenal incidentaloma (NFAI) recently, and the suspicion that
these masses secrete some active metabolites that cannot yet be
measured by routine methods, we aimed to determine the
relationships between insulin resistance and new inflammatory
markers such as mean platelet volume (MPV), platelet
distribution width (PDW), neutrophil/lymphocyte ratio (N/L),
platelet/lymphocyte ratio (P/L) in patients with NFAI in our
study.

Material and Methods: Sixty patients admitted to the
endocrinology outpatient clinic and diagnosed as NFAI and 60
healthy controls without adrenal mass and no other pathology on
upper abdomen computed tomography (CT) for any reason were
included in the study.

Results: There were no significant differences between control
group and patients with NFAI in terms of gender, age,
anthropometric measurements, fasting plasma glucose and lipid
profile. The mean MPV, PDW, N/L ratio and P/L ratio were not
significantly different between healthy control group and NFAI
group. The patients with NFAI had higher fasting insulin level
(p=0.016) and higher HOMA-IR value than their healthy control
group (p=0.01). There were no correlations between HOMA-IR
and MPV, PDW, N/L ratio, P/L ratio.

Conclusion: We demonstrated no difference in new markers of
atherosclerosis and systemic inflammation such as MPV, PDW,
N/L ratio and P/L ratio in patients with NFAI. Insulin resistance
was more frequent in the patients with NFAI than in controls,
therefore, close follow-up is required. The further prospective
studies to explain the physiopathology of insulin resistance in
these patients are needed.

Keywords: Nonfunctioning adrenal incidentaloma, mean platelet
volume, platelet distribution width, neutrophil/lymphocyte ratio,
platelet/lymphocyte ratio, insulin resistance
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GIRIS

Adrenal kaynakli fonksiyonel bir hastaligi diigiindiiren
anamnez ve fizik muayenene bulgusu olmayan
hastalarda, c¢esitli nedenlerle yapilan goriintiileme
yontemleriyle rastlantisal olarak saptanan kitlelere
“nonfonksiyone adrenal insidentaloma” (NFAI) adi
verilmektedir (1,2). Adrenal insidentalomal: hastalara
yaklagimda, morbidite ve mortalite {izerine -etkileri
nedeniyle benign seyreden nonfonksiyonel Kitlelerin,
malign ve hormon salgilayan adrenal kitlelerden ayirici
tanisinin yapilmasi 6nemlidir (3,4). Timoriin boyutu
benign-malign ayrimi agisindan 6nemli bir parametre
olup timor boyutu arttikga malignite olasiligi da artis
gostermektedir  (5). Adrenal timériin - manyetik
rezonans goriintiileme ya da bilgisayarli tomografide
saptanan radyolojik goriinim &zellikleri histolojik
tipinin  belirlenmesinde yol gosterici olabilir. Bu
ozellikle cerrahi rezeksiyon igin gerekli boyut
kriterlerini gostermeyen kitlelerde yardimer olmaktadir
(6). Literatiirlerde adrenal insidentalomali hastalarin
%80’i nonfonksiyonel adrenal adenom (NFAA), %5’i
subklinik Cushing sendromu, %5’i feokromositoma,
%1’ primer  aldosteronizm,  %5’inden  azi
adrenokortikal karsinom ve %2.5’i metastatik lezyon
olup geriye kalanini miyelolipom, ganglionéroma ve
benign kistler olusturur 2,7). Adrenal
insidentalomalarin ¢ogunlugunu NFAA’lar olustursa
da  %15-20’sinin  hormon  sekresyonu  yaptigi
bildirilmistir (1,2,7). Klinik olarak bulgu vermeyen
adrenal adenomlu hastalarin birgogunun az da olsa
kortizol fazlaligina maruz kalabilecegi
diigtiniilmektedir (8).

Giiniimiizde tartisgilan 6nemli bir konu, fonksiyonel

olmayan adrenal insidentalomali hastalarda
kardiyometabolik risklerin artmis oldugudur (9). Son
calismalarda NFAI’l1 hastalarda tip 2 diabetes mellitus,
obezite, hipertansiyon, bozulmus glukoz toleransi ve
dislipidemi sikliginin arttig1 belirlenmistir (10). Ayrica
hastalarda metabolik sendromun bir¢ok bileseninin

ozellikle artmig trombojenik ortam, insiilin direnci,

hepatosteatoz ve abdominal obezite gézlenmesi, farkli
metabolik yolaklarin bozuldugunu disiindiirmektedir
(11). NFAI’li hastalarda Interlokin-6 (IL-6), resistin,
timor nekrozis faktor—alfa (TNF-alfa), monosit
kemotaktik ~ protein-1 ~ (MCP-1)  gibi  artmig
proinflamatuar mediatérlerin insiilin direnci, metabolik
sendrom ve artmis kardiyometabolik risk arasindaki
subklinik inflamasyonun ¢oziilemeyen patogenezinde
rol oynadigi disiinilmektedir (12). Bir invivo
calismada fonksiyonel kortikotropin reseptorlerinin ve
enzimlerinin artmis salimimi, hem sitokrom p-450
enzim aktivitesinin artmasiyla, hem de endojen Kkortizol
tiretimi ile iligkilendirilmis ve bu durumun metabolik
bozukluk olusturabilecek bir etkiye sahip olan klinik ve
biyokimyasal olarak tespit edilemeyen artmis adrenal
steroid tretimi ile birlikte oldugu ileri strilmiistir
(13). Adrenal insidentaloma saptanma sikliginin
artmas1 ve anilan Kitlelerin hentiz rutin metotlarla
Olgiilemeyen bazi aktif metabolitleri salgiladigina dair
ciddi kuskular olsa da literatirde simdiye kadar
NFATD’li hastalarda ortalama trombosit hacmi (MPV),
trombosit dagilim genisligi (PDW), notrofil/lenfosit
(N/L) orami, platelet lenfosit (PLT/L) oran1 gibi yeni
inflamatuar belirtegler (34-39) ile ilgili bir ¢alisma
bulunmamaktadir.

Bu calismada radyolojik goriintiilemelerde tesadiifen
saptanan ve fonksiyon gostermedigi diistiniilen adrenal
adenomlu hastalarda yeni inflamatuvar belirtegler olan
MPV, PDW, N/L orani ve P/L orani ile insiilin

direnciyle iliskinin belirlenmesi amag¢lanmigtir.

GEREC VE YONTEMLER

Calismaya Ocak 2014-Ocak 2017 tarihleri arasinda

Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1
poliklinigine bagvuran ve yapilan tetkikler sonucunda
nonfonksiyonel adrenal insidentaloma tanisi konan 60
hasta ve Ocak 2014-Ocak 2017 tarihleri arasinda
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 poliklinigi,

I¢ Hastaliklar1 poliklinigi, Gastroenteroloji poliklinigi,
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Acil poliklinigi ve Uroloji poliklinigine bagvuran,
herhangi bir nedenle ¢ekilen iist abdomen BT’de
adrenal Kkitlesi olmayan ve herhangi bir patolojiye
rastlanmayan 60 saglikli kontrol grubu dahil edildi.
Hastalarin  biyokimyasal parametreleri, tam kan
Olgtimleri, kan basinct ve antropometrik olgtimleri ile
statik ve dinamik adrenal hormonal testleri sonuglari

hastane sisteminden retrospektif olarak kaydedildi.

Herhangi bir goriintiileme yontemiyle insidental olarak
adrenal kitlesi bulunan, 18 yas tstiinde olan, Cushing
sendromu, Conn  sendromu,  feokromasitoma,
adrenokotikal karsinom ve metastazin dislanarak
nonfonksiyonel  adrenal insidentaloma  oldugu
gosterilen, adrenal fonksiyonlara etki edecek ya da
insiilin direncine etki edecek ilag oykiisii bulunmayan,
trombosit  fonksiyonlarina etki edecek hastaligi
olmayan ve trombosit fonksiyonlarina etki edecek ilag
kullanmiyor olan, aglik plazma glukoz diizeyi <100
mg/dl olan hastalar ¢calismaya dahil edilmistir. Gebeler,
alkol kullanimi olanlar, polikistik over sendromlu
hastalar, yeme bozuklugu olanlar, antidepresan ve
antipsikotik  kullanim1 olanlar, antiepileptik ilag
kullananlar, tan1 konmus diyabetik hastalar, tiroid
fonksiyon testi bozuk olanlar, insiilin direncine etki
eden ilag kullanimi olan hastalar, akut ya da kronik
enfeksiyonu olan hastalar, malignitesi olan, koroner
arter hastaligi olan hastalar, kanama diyatezi dahil
trombosit fonksiyonunu etkileyecek hastaligi olan,
romatolojik hastalik oykiisii olanlar, sigara kullanimi

olan kisiler ¢alisma dig1 birakilmustir.

Calisma igin Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurul Bagkanlhigi’'ndan (Tarih: 09.01.2018; Karar
numarasit: 01/04) “Etik Kurul Onay1” alinmustir.
Calismaya dahil edilen tiim kisilerden bilgilendirilmis

onamlar alinmigtir.
Antropometrik Ol¢iimler

Calismaya alinan her kiginin boyu, viicut agirhigt ve bel
gevresi Olglimleri hastanemizin veri tabanindan ya da

hasta dosyalarindan retrospektif olarak kaydedildi.

Viicut kitle indeksi (VKI) matematiksel olarak
VKIi=Viicut agirhgi(kg)/Boy(m)? formiilii kullanilarak
her kisi i¢in ayr1 ayr1 hesaplandi (14).

Deurenberg esitligi olarak daha 6nceden literaturde
tanimlanmis olan asagida gosterilen formul ile viicut
yag yiizdesi hesaplandi (15):

Viicut yag yizdesi (%F) = 1.2xVKI+0.23xYas-
10.8xCinsiyet-5.4 (Formulde cinsiyet yerine kadmlar
icin 1, erkekler i¢in O kullanilmaktadir) (15). Yag
kitlesi ve yagsiz viicut Kitlesi yiizde alinarak

matematiksel olarak hesaplandi.
Kan Basinct Olciimlerinin Kaydedilmesi

Caligmaya alinan tiim kisilerin Kan basmci olgtimleri
hastane veri tabanindan ve hasta dosyalarindan

retrospektif olarak belirlendi.
Kan ve Idrar Orneklerinin Kaydedilmesi

Calismaya alinan hastalarin verileri poliklinikte tutulan
dosyalardan ve hastane sisteminden, saglikli kontrol
grubunun verileri hastane sisteminden kaydedilmistir.
Hastalarin  dosyalar1 incelendiginde tim hastalar
Cushing  sendromu,  feokromositoma,  primer
aldosteronizm ve adrenokortikal karsinom igin
aragtirilmis olup, kayith dosyalarindan yanlizca NFAI
tanist alan  hastalar c¢alismaya dahil edildi.
Feokromositoma tanisin1 dislamak igin 24 saatlik
idrarda metanefrin ve vanilmandelik asit seviyelerinin
normal smirlarda olmasi kriter olarak belirlendi (6).
Primer aldosteronizm acisindan plazma aldosteron
diizeyi<15 ng/dl olan ve plazma aldosteron/plazma
renin aktivitesi oran1 <20 olan hastalar ¢aligmaya alind1
(6). Hasta dosyalar1 incelenerek Cushing sendromunu
diglamak amaciyla dinamik bir test olan 1 mg
deksametazon supresyon testi uygulanmig ve test
sonrast kortizol degerinin 1.8 mcg/dL’den diisiik
bulundugu adrenal kitleli hastalar ¢alismaya alinmigtir
(6). Boylece subklinik Cushing sendromu dislanmis
olan hastalarin verileri

kullanilmistir.

Dehidroepiandosteron stlfat (DHEA-S),
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androstenedion ve testosteron degerleri referans

araliginda olan hastalar ¢alismaya alindu.
Laboratuvar Analiz Yontemleri

Otomatik tam kan sayimi cihazinda (Mindray BC
6800, Shenzhen, China) akim sitometrik impedans
yontemi ile c¢alisitlan  hemogram  parametreleri
(hemoglobin, beyaz kiire, platelet, nétrofil, lenfosit,
MPV, PDW) hastane sistemindeki veri tabanindan her
bir kisinin hemogram kayitlarina ulasilarak kaydedildi.
N/L ve P/L oranlart ise matematiksel hesaplandi.
Hastane sistemindeki ilk  basvuru  sirasindaki
biyokimyasal verilerden aglik plazma glukozu ve tim
lipid paneli (Total kolesterol, HDL-kolesterol,
trigliserid, LDL-kolesterol) diizeyleri kaydedildi. C-
Reactive Protein (CRP), eritrosit sedimentasyon hizi,
aclik plazma insiilin diizeyleri retrospektif olarak
sistemden kaydedildi.

Insiilin Direncinin Degerlendirilmesi

Insulin direnci asagida gosterilen homeostasis model
assessment of insulin resistance (HOMA-IR) formulu
ile hesaplandi: HOMA-IR=Ag¢lik plazma glukozu
(mmol/L) x A¢lik plazma insulin (microU/ml)/22.5. Bu
formule gore HOMA-IR>2.7 insulin direnci olarak
belirlenmektedir (16).

Istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizinde “Statistical Package
for the Social Science” (SPSS 20.0) istatistik programi
kullanilmistir.  Tamimlayic1  istatistikler;  sayisal
degiskenler icin ortalamatstandart sapma, nominal
degiskenler i¢in say1 ve yiizdeler seklinde belirtilmistir.
Bagimsiz iki grubun sayisal bir degisken igin
karsilastirilmasinda normal dagilima uyup uymamasina
gore normal dagilima uyanlarda Independent T testi ve
normal dagilima uymayanlarda Mann Whitney—U testi
kullanilmustir. Nominal degiskenlerin gruplar arasinda
karsilastiilmasinda  Ki-kare testi kullanilmistir. ki
sayisal degiskenin birbiri ile iligkisi arastirtlirken
normal dagildiginda korelasyon analizi olarak

Pearson's testi, normal dagihm gdstermeyenlerde ise

Spearman's testi kullanildi. p<0.05 olan degerler

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Hasta grubunda, kisilerin %55 (n=33)’i kadin, %45
(n=27)’i erkektir. Kontrol grubunda, kisilerin %53.3
(n=32)’ti kadin, %46.7 (n=28)’si erkektir. Gruplar
arasinda, cinsiyet sikliklar1 bakimmdan anlamli fark
yoktu (p=0.855). Yas ortalamalari, hasta grubunda
56.5+6.4/y1l ve kontrol grubunda 55.2+9.0/y1l bulundu.
Gruplarda yas ortalamalar1 agisindan anlamli bir fark

saptanmadi (p=0.737).

a) Antropometrik Olciimler: NFAI grubunda VKI
32+4.7 kg/m?, kontrol grubunda 32.9+3.3 kg/m? olup
gruplar arasinda anlamh fark yoktu (p=0.202). Yag
kitlesi ortalamalari, hasta grubunda 30.1+8.8 kg ve
kontrol grubunda 30.9+4.9 kg’dir (p=0.510). Yagsiz
kitle ortalamalari, hasta grubunda 52.1+9.4 kg ve
kontrol grubunda 49.9+6.4 kg’dir (p=0.151). Yag
yiizdesi ortalamalari, hasta grubunda %36.1+8.8 ve
kontrol grubunda %39.3+5.0 bulundu (p=0.052). Bel
gevresi ortalamalari, hasta grubunda 94.0+£8.0 cm ve
kontrol grubunda 91.8456 cm idi (p=0.079).
Antropometrik dl¢timlerde gruplar arasinda istatistiksel
anlaml fark bulunmad: (Tablo 1).

b) Calisma Gruplarimin Metabolik Sendrom ve Insiilin
Direnci ile Zigili Parametreleri: Aclik plazma glukozu
ortalamalari, hasta grubunda 86.6+8.3 mg/dL olup
kontrol grubu ile benzer bulundu (86.5£8.6 mg/dL;
p=0.983). Aglik insiilin diizeyi ortalamalari, hasta
grubunda 12.6+4.8 plU/mL ve kontrol grubunda
10.6+4.1 plU/mL idi. Aglik insiilin ortalamalar1 kontrol
grubuna gére NFAI’li hastalarda anlamli diizeyde
yiiksekti  (p=0.016). HOMA-IR ortalamalar1 hasta
grubunda 3.0+1.1 ve kontrol grubunda 2.5+0.9 idi.
NFAI grubunda HOMA-IR ortalamalar1 da kontrol
grubuna gore anlamh diizeyde yiiksek olup Tablo 2°de
gosterilmistir (p=0.01).

NFAI’l1 hastalarm %56.7 (n=34)’sinde insiilin direnci

vardi, %43.3 (n=26)’linde ise insilin direnci yoktu.
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Kontrol grubunda, kisilerin %33.3 (n=20) {inde insiilin
direnci vardi, %66.7 (n=40)’sinde ise insiilin direnci
yoktu. NFAI grubunda, insiilin direnci olanlarm sayis
kontrol grubuna goére anlamli diizeyde fazlaydi.
(p=0.01) (Tablo 2).

Tablo 1: Antropometrik 6l¢iimlerin sonuglari

olgtimleri ise Tablo 3’de goriilmektedir.

Calisma gruplariin aglik lipid diizeyleri ve kan basinci

NFAI grubu (n:60) Kontrol grubu (n:60) p degeri
Viicut Kitle indeksi (kg/m?) 32,0+4,7 32,9%3,3 0,202
Yag kitlesi (kg) 30,1+8,8 30,9+4,9 0,510
Yagsiz kitle (kg) 52,1494 49,9+6,4 0,151
Yag Yiizdesi (%) 36,1+8,8 39,345,0 0,052
Bel ¢evresi (cm) 94,04+8,0 91,8+5,6 0,079
Ortalamazstandart sapma verilmistir. *p<0.05 istatistiksel olarak anlamhidur.
Tablo 2: Aclik plazma glukozu, Aglik Insiilin diizeyi ve HOMA — IR Sonuglar1
NFAI grubu (n:60) Kontrol grubu (n:60) p degeri
Aglik plazma glukozu (mg /dL) 96,6+8,3 96,5+8,6 0,983
Acglik Insiilin (uIU/mL) 12,6+4,8 10,6+4,1 0,016*
HOMA-IR 3,0£1,1 2,5+0,9 0,01*
Insiilin Direnci Var %56,7 (n=34) %33,3 (n=20) 0,01*
Yok %43,3 (n=26) %66,7 (n=40)
Sayisal degiskenler i¢in ortalamatstandart sapma, nominal degiskenler igin yiizde (n=say1) verilmistir.
*p<0.05 istatistiksel olarak anlamlidir.
Tablo 3: Calisma gruplarinin lipid diizeyleri ve kan basinci 6lgtimleri
NFAI grubu (n:60) Kontrol grubu (n:60) p degeri
Total Kolesterol (mg/dL) 200,4+35,9 190,9+44,5 0,202
LDL Kolesterol (mg/dL) 122,2+30,0 114,2439,2 0,213
HDL Kolesterol (mg/dL) 49,1£12,1 51,7+15.4 0,306
Trigliserid (mg/dL) 143,0+£57,8 128,3+£57,6 0,175
Sistolik Kan Basinci (mmHg) 131,0£10,8 124,5+11,5 0,004*
Diyastolik Kan Basici (mmHg) 83,9+8,8 76,5+8,9 0.001*

Ortalamazstandart sapma verilmistir. *p<0.05 istatistiksel olarak anlamlidur.
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c) Tam Kan Sayimi, N/L Orami, PIL Orami, CRP ve
Eritrosit Sedimentasyon Hizi Sonuclari: Hemoglobin
ortalamalari, hasta grubunda 14.1+1.2 g/L ve kontrol
grubunda 14.1+1.1 g/L’dir (p=0.998). Platelet sayist
hasta grubunda 256933+48107/mm® ve
grubunda 262333+60212 /mm? idi (p=0.588). Ortalama
MPV, hasta grubunda 9.6+1.2 fL ve kontrol grubunda
9.3+0.7 fL bulundu (p=0.114). PDW, hasta grubunda
16.0+0.4 fL ve kontrol grubunda 16.1+0.3 fL idi
(p=0.359). Notrofil sayist ortalamalari, hasta grubunda
4794+1613/mm? ve kontrol grubunda 4542+1190/mm?
idi (p=0.741). Lenfosit sayis1 ortalamalari,
grubunda 2398+853/mm3 kontrol
2238+589/mm? idi (p=0.667). N/L orani ortalamalari,
2.1+0.8 ve grubunda
2.1+0.8’di. (p=0.785). P/L orani ortalamalari, hasta

kontrol

hasta

ve grubunda

hasta grubunda kontrol

grubunda  116.1+36.3 kontrol
112.7+35.9°di  (p=0.375).

grubunda 4.2+3.0 mg/L ve kontrol grubunda 4.2+2.7

ve grubunda

CRP ortalamalari, hasta
mg/L’di (p=0.834). Eritrosit sedimentasyon hizi, hasta
grubunda 14.9+6.7 mm/saat ve kontrol grubunda
13.545.5 mm/saatti (p=0.223). Calisma gruplarmmn

verileri Tablo 4’de gosterilmistir.

d) HOMA-IR ile Yeni Inflamasyon Belirteclerinin
Korelasyon Analizi: HOMA-IR ile MPV (r=-0.019;
p=0.885), PDW (r=0.150; p= 0.252), N/L (r=-0.102;
p=0.440), P/L (r=-0.200; p=0.126) arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir korelasyon saptanmadi.

Adrenal ile ne MPV (r=-0.200;
p=0.126) ne PDW (r=-0.114; p=0.387), ne de N/L (r=-
0.029; p=0.829) ve P/L (r=0.012; p=0.930) oranlari

kitlenin boyutu

arasinda herhangi bir korelasyon bulunmadi.

Tablo 4: Tam kan sayimi, nétrofil/lenfosit orani, platelet/lenfosit orani, CRP ve eritrosit sedimentasyon hizi sonuglari

NFAI grubu (n:60) Kontrol grubu (n:60) p degeri
Hemoglobin (g/L) 14,1+1,2 14,1+£1,1 0,998
Trombosit Sayis1 (say1/mm?3) 256933+48107 262333+60212 0,588
Beyaz Kiire Sayis1 (sayr/mm?®) 7789+1908 7406*1552 0,230
Ortalama Eritrosit Hacmi (fL) 87,6+4,4 87,6+4,2 0,995
Ortalama Platelet Hacmi (fL) 9,6+1,2 9,3+0,7 0,114
Platelet Dagilim Genisligi (fL) 16,0+0,4 16,1+0,3 0,359
Notrofil Sayisi (say/mm?®) 4794*1613 4542+1190 0,741
Lenfosit Sayisi (say1/mm?) 2398+853 2238589 0,667
Notrofil/Lenfosit orani 2,16+0,87 2,16+0,83 0,785
Platelet/Lenfosit oran1 116,1+36,3 112,7+35,9 0,375
CRP (mg/L) 4,2+3,0 4,2+2.7 0,834
EritrositSedimentasyonHizi(mm/saat) 14,9+6,7 13,5+5,5 0,223

Ortalamaz+standart sapma verilmistir. *p<0.05 istatistiksel olarak anlamlidir.
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TARTISMA

Biz; bu  c¢alisjmada  nonfonksiyonel  adrenal
insidentalomali hastalarda subklinik inflamasyonu
gosteren yeni inflamatuvar markerlarin higbirinde
(MPW, PDW, N/L ve P/L oranlarinda) degisiklik
olmadan insiilin direncinin var oldugunu gosterdik.
Bizim bilgilerimize goére yaptigmmiz bu ¢alisma
literatiirdeki ilk ¢aligsmadir.

Literatiirde, insiilin direnci ile sistemik inflamasyonu
iliskilendiren ¢alismalar vardir. Calismamiza benzer
olarak Barutgu ve ark. 30 adrenal insidentalomal1 hasta
ve 66 kontrol grubu karsilastirildiginda aglik plazma
glukozu ve HOMA-IR degerleri yiiksek bulunmustur
(17). Ancak bu c¢alisma altta yatan fizyopatolojiyi
aciklayacak bir ¢calisma degildir. Bizim g¢aligmamizda
aglik plazma glukozu yiiksek olan (>100 mg/dl)
hastalar ve asikar diyabeti olan hastalar ¢alisma dis1
birakilmigtir buna ragmen HOMA-IR degeri hasta
grubunda anlamh oranda yiiksek bulunmustur.
Literatiirde insiilin  direncinde olusan sistemik
inflamasyonun  baslangi¢ noktasinin  yag dokusu
oldugu, adipozit kaynakli TNF-a, IL-6, resistin, leptin,
adiponektin, MCP-1, plazminojrn aktivator inhibitor-1
ve anjiotensinojen gibi biyoaktif maddelerin bu
inflamatuar ~ siirecin  gelisiminde rol  oynadigi
gosterilmigtir (18-20). Turan ve ark. yaptiklar1 bir
calismada adrenal insidentalomali hastalarda insulin
rezistansinin %56 gibi oldukga yiiksek oranda mevcut
oldugunu ve bu hasta grubunda oOzellikle bozulmus
aclik glukozu ve tip 2 diabetes mellitus gibi insulin
direnci ile iligkili durumlarin artmis sikligma dikkat
cektiler (21). Bizim diisiincemize gore insiilin direnci
6l¢tim metodlar1 da adrenal insidentalomali hastalarda
insiilin direnci olgtim sonuglarin1 etkiliyor olabilir.
Ivoviv ve ark. adrenal insidentalomali kisilerde
HOMA-IR ile birlikte quantitative insulin sensitivity
check index (QUICKI), index of whole-body insulin
sensitivity (ISI-composite) ve glukoz /insulin orani
(G/T) gibi daha sensitif olarak insulin direncini isaret

ettigi belirlenen matematiksel modelleri kullandilar

(22). Bu calismada NFAI’'li hastalar kontrollerle ve
subklinik  Cushing sendromlu hastalar  saglikli
kontrollerle karsilastirildiklarinda insiilin rezistansinda
kontrollere gore anlamli fark bulunmustur. Bizim
calismamizda ise HOMA-IR formiilii kullanilarak
insiilin rezistans1 hesaplanmis olup kontrol grubuna
gore nonfonksiyonel adrenal insidentalomali grupta
anlamli olarak insiilin rezistansi bulunmustur. Terzolo
ve ark. ise bulgularmn aksine adrenal insidentalomali 41
hastada aglik plazma glukoz seviyelerinin kontrol

grubu ile benzer oldugunu raporladilar (23).

Bizim ¢alismamizda da NFAI grubunda aglik plazma
glukoz seviyeleri agisindan herhangi bir istatistiksel
farklihk saptamadik. NFAI hastalarda subklinik
Cushing sendromu Tip 2 diyabetes mellitus, glukoz
intoleranst ~ ve  hipertansiyon  gibi  metabolik
bozukluklarin gelisimi ile iligkili bulunsa da kortizol
salmimindaki otonomi degisikliginin bir sebebi olup
olmadig1r halen arastirilmaktadir (24-26). Subklinik
Cushing sendromu tam1 kriterleri kesin olmayip
tartisma hala devam etmektedir. Eller-Vainicher ve
ark.’na gore subklinik Cushing sendromu tanis1 24
saatlik idrarda serbest kortizol>60 mcg/24 saat, 1 mg
deksametazon supresyon testi sonrasi kortizol>3
mcg/dl, ACTH <10 pg/ml, gece yarist serum kortizolii
5.4 mcg/dl olmasidir (27). Bu supresyon testinin hem
sensitivitesinin (%75-100) hem de spesifitesinin (%67-
72) sabah bakilan bazal kortizol i¢in kesim noktas1 1.8
mcg/dL  alindiginda arttigr  bilinmektedir  (28).
Subklinik Cushing sendromu biyokimyasal bir tani
oldugu i¢in biz calismamizda 1.8 mcg/dl cutt off
degerini kullandik. Bizim g¢alismamizda hastalarin
higbirinde 1 mg deksametazon supresyon testi sonrasi
kortizol degeri 1.8 mcg/dl ve {izerinde degildi.
Dolayistyla NFAI’l1 hastalarimizda subklinik Cushing
sendromu yoktu. Bu durum insiilin rezistansindaki bu
artisin - subklinik Cushing sendromundan bagimsiz
oldugunu diisiindiirmistir. Garrapa ve ark.’nin yaptigi
bir calismada adrenal insidentalomali kadinlarda dual-

energy x-ray absorptiometry ile bakilan viicut
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kompozisyonlarin1  aragtirdiklarinda hem  adrenal
insidentalomali hastalarmm hem de Cushing sendromlu
hastalarin saglikli kontrol grubuna goére overweight
olduklar1 ve santral yag dokularinda artma oldugu
bildirilmistir (29). Abdominal yaglanma Cushing
sendromlu olgularda adrenal insidentalomali hastalara
gore ¢ok daha belirgindir. Garrapa ve ark. bu yag
dagilimi paterninin metabolik sendroma yol agan bir
degisiklik oldugunu ilk kez wvurgulamislardir (29).
Santral obezitenin temel mekanizmasinin
glukokortikoidler oldugu ileri sirilmistir (29).
Glukokortikoidler adipoz doku stromal hiicrelerinin
diferansiasyonunu  regiile ederler ve adiposit
fonksiyonlarina etki ederler (29). Masserini ve ark.
insiilin rezistansinda glukortikoid reseptor
sensitivitesinin rol oynadigini ve glukortikoid reseptor
polimorfizmin de metabolik  komplikasyonlarin
gelisiminde olas1 rolii oldugunu goéstermislerdir (30).
Bizim calismamizda ise viicut Kitle indeksi ve bel
gevresi  nonfonksiyonel adrenal insidentalomali
hastalarinkine benzer kontrol grubu alinmigtir. Buna
ragmen HOMA-IR hasta grubunda anlamli oranda

yiiksek bulduk.

Metabolik sendromun diger parametreleri olan
trigliserid, LDL kolesterol, HDL kolesterol, kan
basmncinda ve bel g¢evresinde artma Gabriella ve
ark.’nin yaptig1 c¢alismada adrenal insidentaloma ve
Cushing sendromlu hastalarda kontrol grubundan daha
yiiksek bulunmustur (29). Peppa ve ark.’nin yaptigi
diger bir ¢alismada, nonfonksiyonel adrenal adenomu
olan hastalarla saglikli kontrol grubu karsilagtirilmig
hasta grubunun sistolik ve diastolik ortalama kan
basinct daha yiiksek bulunmugtu (31). Ek olarak,
hastalarin serum trigliserid diizeyinin yiiksek ve HDL
kolesterol diizeyinin diisiik oldugu ve LDL kolesterol
diizeyinin ~ kontrol ~ grubundan  farksiz  oldugu
bulunmustur. Bu ¢alismanmn sonucunda, fonksiyon
gostermeyen adrenal adenomu olan olgularin olumsuz
kardiyometabolik prognostik  faktérler —sergiledigi

diistiniilmistiir (31). Bizim c¢alismamizda ise lipid

parametreleri agisindan bir fark saptanmamistir ancak
hasta ve kontrol grubu arasinda VKI agisindan anlaml
bir fark yoktur ve bozulmus glukoz tolerans: olan
hastalart calismaya dahil etmedigimizden
nonfonksiyonel adrenal insidentalomali hastalardaki
lipid  diizeylerinin  kontrol  grubundan  farkli
bulunmamasinin nedeni olabilir. Bernini ve ark.
nonfonksiyonel adrenal insidentalomasi olan dokuz
hastada artmis hipertansiyon oranlar1  bulmus,
adrenalektomi  sonrasi  olgularin  kan  basinci
Olgtimlerinin normale dondigi saptanmustir (32). Cok
merkezli bir caligmada ise, kan basinci degerleri,
nonfonksiyonel adrenal adenomu olan olgularda
saglikli bireylere gore daha yiiksek bulunmustur (33).
Bizim c¢alismamizda da sistolik ve diyastolik kan
basmnci NFAQ’lilarda kontrol grubuna gore yiiksek

bulunmustur.

MPV, plateletlerin ortalama boyutunun ve platelet
aktivitesinin ~ bir  indikatoriidiir  (34).  Platelet
aktivasyonu tiimor gelisimini, anjiogenezis ve metastaz
olusumunu etkilemektedir. MPV ile IL-6 ve
trombopoetin arasinda pozitif iliski gosterilmistir
Timor mikrogevresinde IL-6 tiimdrogenezisi uyaran
onemli bir sitokindir (34). Bizim ¢aligmamizda platelet
fonksiyonunun etkilenmemis olmasi benign
nonfonksiyonel adrenal insidentalomalarin  malign
kitlelerden farkli olarak subklinik bir inflamasyona
eslik etmemesi olabilir. Kaya ve ark. siddetli
aterosklerozu olan hastalarda N/L orani’nin hafif
aterosklerozu olanlara ve aterosklerozu olmayan
kontrol grubuna goére anlamli diizeyde yiiksek oldugu
bildirilmistir (35). Bu sonug N/L orani ile inflamatuvar
hastaliklarinin iliskisi ile ilgili hipotezi
desteklemektedir. Akboga ve ark.’nin  yaptigi
calismada metabolik sendrom olanlarla metabolik
sendrom olmayanlar karsilastirildiginda MPV’de
belirgin fark olmamasina ragmen, P/L oraninda
belirgin artma bulunmustur. Bunun platelet sayisindan
cok lenfositopeniden kaynaklandigi vurgulanmigtir

(36). Raungkawmanee ve ark. 166 over kanserli
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hastada yiiksek P/L orani olanlarda sagkalimin azaldig
(p=0.003) ve daha da 6nemlisi N/L'ye goére P/L'nin
daha prediktif ve bagimsiz bir prognostik faktor
oldugunu ileri siirdiiler (37). Bizim g¢aligmamizda ise
ne N/L ne de P/L oranlar1 nonfonksiyonel adrenal
adenomlarda kontrollerden farkli bulunmamis olmasi
bu kitlelerdeki benign seyri isaret ediyor olabilir.
Ayrica NFAI grubunda kontrol grubuna gére MPV,
N/L ve P/L oranlarinin benzer olmasinin bir diger
nedeni de kontrol grubunun ortalama VKI degerinin
32.9£3.3 kg/m? olmas1 olabilir. Nitekim obez
bireylerde obez olmayanlara kiyasla MPV anlamli
oranda yiiksek bulunmustur (38). Ayrica nétrofil sayisi,
lenfosit sayist, platelet say1st VKI’den
etkilenebilmektedir  (39). Bizim

prospektif c¢alismalarla desteklenmesi gerekmektedir.

verilerimizin

Bizim c¢alismamiz retrospektif yapildigindan benign

prognoza etkisinin olup olmadig1 agik degildir.

Nonfonksiyonel adrenal kitlelerin ni¢in olustugu tam
olarak  bilinmemektedir.  Insiilin  direnci  ve
kompansatuvar hiperinsiilinemi, hem insiilin reseptorii
hem de IGF-1 reseptérlerinin aktivasyonu yoluyla
adrenal tiimér biiyiimesinde rol oynayabilir (40). ilging
bir sekilde, goriintiste islevsiz olan adrenal
insidentalomalar siklikla yiiksek insilin direnci ve
metabolik sendrom prevalans: ile iliskilidir (40).
Ancak, adrenal insidentalomanin bir primer insiilin
direnci ve kompensatuvar hiperinsiilinemiden gelisip
gelismedigi ya da insiilin direncinin sadece adrenal
insidentaloma tarafindan hafif kortizol hipersekresyonu
nedeniyle sekonder olmasi net degildir (40). Bizim
¢alismamizda insiilin direnciyle adrenal Kitle boyutlar

arasinda bir korelasyon tespit edilememistir.

Sonu¢ olarak calismamizda nonfonksiyonel adrenal
insidentalomali hastalarda MPV, N/L, P/L oranlar1 gibi
yeni  ateroskleroz ve  subklinik inflamatuvar
markerlarda degisiklik olmadigmni retrospektif olarak
gosterdik. NFAI’li hastalara hipertansiyon disinda
metabolik sendrom parametrelerinden bagimsiz olarak

insiilin direnci eslik etmektedir. Bu hastalardaki insiilin

direncinin fizyopatolojisini agiklayacak daha ileri

prospektif calismalar ¢alismalara ihtiyag vardir.
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