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OZET

Hafif Otonom Kortizol Sekresyonu ve Nonfonksiyone Adrenal Adenomlarin

Kemik Uzerine Etkilerinin Degerlendirilmesi

Hafif otonom kortizol sekresyonu (MACS) olgular1 Cushing Sendromu’
nun spesifik belirti ve bulgulart olmadan glukokortikoid fazla salinmasi
durumudur. Cushing Sendromu’nun osteoporoz ve buna bagh kirik riskini
arttirdig1 bilinmektedir. MACS hastalarinda da osteoporoz riskinin arttigina dair

calismalar yapilmakta ancak bu konuyla ilgili arastirmalar devam etmektedir.

Calismamizin amaci; MACS olgulari ile nonfonksiyone adrenal adenomu
olanlar (NFAA) arasinda osteoporoz ve kirik riski agisindan farklilik olup
olmadigin1 saptamak ve bunu daha az invaziv olan kemik biyobelirtecler ile
gostermektir. Bu nedenle Endokrinoloji ve Metabolizma polikliniginde adrenal
adenom nedeniyle takipli olan 70 menopoz sonrasi1 kadin hasta ¢alismaya alindi.
34 MACS tanist alan grup ile 36 NFAA saptanan grupta kemik biyobelirtegleri

(PINP, CTX) ve irisin bakilip, ¢ekilen DEXA ile FRAX skoru hesaplanmustir.

Gruplar arasinda osteopeni MACS grubunda anlamli yiiksek goriiliirken
osteoporoz her iki grup arasinda benzer goriildii. Kemik biyobelirtegleri (P1NP,
CTX ) ve irisin diizeyi gruplar arasinda anlamli bir farklilik gostermemistir.
PINP ile CTX arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. MACS grubunda kirik

riskini klinik olarak degerlendiren FRAX skoru arttik¢a, kemik yapim belirteci

viii



olan PINP’de azalma goriilmiistiir. NFAA grubunda ise DEXA L1-L4 T skoru
azaldik¢a, kemik yikim belirteci olan CTX’de artis saptanmustir. Osteopenik
grupta P1NP ile femur boyun KMY arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. 1
mg DST testi ile CTX, PINP ve irisin diizeyi arasinda istatiksel olarak anlaml1 bir

korelasyon saptanmamustir.

Sonug olarak ¢alismamizda MACS ve NFAA hastalarinda osteoporoz
riski benzer bulunurken osteopeni MACS grubunda anlamli yiiksek goriilmistiir.
Ancak genel popiilasyona gére hem MACS hem de NFAA grubunda osteopeni
daha fazladir. Bu nedenle, her iki grup da kemik sagligi ve kirik riski agisindan

takip edilmelidir.

Anahtar kelimeler: Hafif Otonom Kortizol Sekresyonu, Kemik

biyobelirtecleri, Nonfonksiyone Adrenal Adenom, irisin



ABSTRACT

Evaluation of the Effects of Mild Autonomic Cortisol Secretion and

Nonfunctioning Adrenal Adenomas on Bone

Mild autonomous cortisol secretion (MACS) refers to the condition of
mild autonomous glucocorticoid excess without the specific signs and symptoms
of Cushing’s Syndrome. It is well known that Cushing’s Syndrome increases the
risk of osteoporosis and related fractures. Studies are being conducted to assess
the increased risk of osteoporosis in patients with MACS; however, research on

this topic is still ongoing.

The aim of this study was to determine whether there is a difference in
osteoporosis and fracture risk between MACS and Nonfunctioning Adrenal
Adenoma (NFAA) and to demonstrate this with non-invasive bone biomarkers.
Therefore, 70 postmenopausal women who were followed up in the
Endocrinology and Metabolism outpatient clinic for adrenal adenoma were
included in the study. 34 patients with MACS and 36 patients with NFAA were
analyzed for bone biomarkers (PLNP, CTX, Irisin) and after DEXA, FRAX score

was calculated.

Among the groups, osteopenia was significantly higher in the MACS
group, while osteoporosis was similar between both groups. Bone biomarkers

(PAINP, CTX) and irisin levels did not differ significantly between the groups.



There was a positive correlation between PINP and CTX. In the MACS group, as
the FRAX score, which clinically evaluates fracture risk, increased; PLNP, a bone
formation marker, decreased. In the NFAA group, as the DEXA L1-L4 T score
decreased, CTX, a marker of bone destruction, increased. In the osteopenic group,
a positive correlation was found between PINP and femur neck BMD score. No
statistically significant correlation was found between 1 mg DST test and CTX,

P1NP and irisin levels.

In conclusion, the risk of osteoporosis was similar in MACS and NFAA
patients, whereas osteopenia was significantly higher in the MACS group.
However, compared to the general population the incidence of osteopenia is
higher in both MACS and NFAA groups. Therefore, both groups should be

followed up in terms of bone health and fracture risk.

Keywords: Nonfunctioning Adrenal Adenoma, osteoporosis, mild

autonomous cortisol secretion, bone biomarkers, irisin
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1. GIRIS VE AMAC

Cushing Sendromu, uzun siireli fazla glukortikoid maruziyetinden
kaynaklanan ~ 6nemli morbiditelere yol acan bir hastahktir [1]. iliskili
komoborditeler; kardiyovaskiiler bozukluklar, arteriyal hipertansiyon (HT), Tip 2
diabetes mellitus (DM), insiilin direnci, dislipidemi, obezite, metabolik sendrom,

nonalkolik yagli karaciger hastaligi, vertebral kiriklar ve osteoporozdur [2].

Hiperkortizoleminin osteoklast aktivasyonu ve osteoblast inhibisyonu
yaparak kemik metabolizmasini olumsuz etkiledigi bilinmektedir. Yapilan bir¢ok
calismada Cushing Sendromu’nun osteoporoz ve buna bagl kirik riskini arttirdig
gosterilmistir. Endojen hiperkortizolemiye bagl kirik riskinin %50-59 civarinda

oldugu tahmin edilmektedir [3-5] .

Hafif otonom kortizol sekresyonu (MACS), Cushing Sendromu’nun tipik
semptom ve bulgulari olmaksizin biyokimyasal olarak kortizol fazlalig
durumudur, genellikle hastalar adrenal adenom igin fonksiyonalite arastirilirken
tan1 alir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda MACS hastalarinda da osteoporoz ve

kirik riskinin arttigina dair veriler mevcuttur [5-7].

Bu ¢alismanin amaci; MACS ve NFAA olan hastalarda osteopeni ve
osteoporoz agisindan fark olup olmadigmin incelenmesi, osteoporoz agisindan
erken tan1 koymak ve bunu daha az invaziv olan kemik biyobelirtecler ile

saglamaktir.



MACS hastalarinda NFAA olanlara kiyasla osteoporotik siire¢ agisindan
DEXA, FRAX skoru, irisin ve kemik yapim ve yikim belirtegleri arasindaki

iliskiyi saptamaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Hipotalamus-Hipofiz-Adrenal (HPA) Aksin Degerlendirilmesi

Hipotalamus diansefalonun bir bileseni olarak endokrin sistemin
diizenleyecisidir. Kortikotropin Salgilatict Hormon (CRH), Gonatropin Salgilatici
Hormon (GnRH), Tiroid Salgilatict Hormon (TRH), Somatostatin, dopamin gibi
hormonlar1 salgilar. Hipotalamustan salinan hormonlar hipofiz bezini uyarir,
buradan salinan uyarict hormonlar ise hedef organ iizerinde etki gosterir. Bu hedef

organlardan birisi de adrenal bezdir [8].

Hipotalamustan salinan CRH hormonu hipofizden ACTH sentezini uyarir.

ACTH da hedef organ olan adrenal bezlerden kortizol salinim1 uyarir [9].

2.2. Adrenal insidentaloma

Adrenal insidentaloma baska bir nedenle goriintiileme yapilirken tesadiifi
tespit edilen Kitlelerdir. incelenen otopsi serilerinde adrenal adenomlarin ortalama
goriilme sikligmin %6 civarinda oldugu, yasla birlikte goriilme sikligi arttig
belirtilmistir [10]. Tespit edildigi zaman malignite varligi ve hormonal olarak

aktif olup olmadig1 degerlendirilmelidir [11].



2.2.1. Adrenal Bez Histolojisi ve Fizyolojisi

Adrenal bezin medulla ve korteks denilen iki bolimii mevcuttur;
embriyolojik olarak medulla noéroektodermden, korteks ise iirogenital
mezoderdemden olusmustur. Korteks bolgesi 3 bolgeye farklilagir; zona

glomeruloza, zona fassiculata ve zona retikularis [12].

Zona glomeruloza hiicrelerinden  mineralokortikodlerin ~ salinimi
gerceklesir. Aldosteron kolon, tiikiiriik bezi, bobrek distal ve toplayict tiibiilleri
tizerinde bulunan mineralokortikoid reseptorler tizerinden etki ederek sodyumun
geri emiline, potasyum ve hidrojen iyonunun atilimina neden olur.
Glukokortikoidler ve adrenal androjenler (DHEA, DHEAS, Androstendion) zona
fassikulata hiicrelerinden salinir. Adrenal bez medulladan ise katekolamin sentezi

gerceklesir [13] .

2.2.2. Adrenal Bez Goriintiilleme

Adrenal adenomlarin goriintiilenmesinde ilk tercih bilgisayarli tomografi
(BT)’dir, eger net degerlendirilemiyor ya da kusku mevcutsa manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) yapilabilir, malign hastalik siiphesinde FDG-PET BT’den

yararlanilabilir [14].

BT, Hounsfield iinite (HU) cinsinden 6lgiilen birim {izerinden ve dokularin
X-1511  emilimini  kiyaslayarak hesaplar. Kontrast kullanilmadan yapilan
cekimlerde <10 HU altinda olmasi ve lipid igeriginin fazla olmasi lezyonun

benign oldugunu gosterir. Ancak benign adenomlarin yaklasik %30’unda lipid



igerigi disiik oldugu i¢in HU>10 iizerinde saptanabilir, bu durumda ileri tetkik
gerekebilir. Bu durumda kontrastli BT ile wash-out hesaplanmasi yapilir, 10-

15.dk larda hizli kontrast kayb1 benign olma olasiligini diistindiiriir [15].

MRG’de T2 agirlikli sekansta adenomlar karacigere benzer sinyal
yogunluguna sahiptir. Yine burada da lezyonun karakterizasyonu hiicre i¢i lipid

varhigina dayanir [16].

18-FDG PET goriintiileme malign lezyonlarin glukozu igeri almasi ve
bunun saptanmasina dayanan bir goOriintiileme yontemidir. Karaciger ile
kiyaslayarak SUV degeri hesaplanmaktadir. BT/MRG sonrasi lezyonun natiirii
hakkinda siiphe devam ediyorsa yapilabilir. Ancak 10 mm den kiigiik lezyonlarin
goriintiilenememesi, ¢ekim esnasinda hastanin glukoz seviyesinin yiiksek olmasi

ve feokromasitomada hiicre i¢i glukoz alimmin artmasi gibi kisitliklar mevcuttur

[17, 18].

Adrenal lezyonlar %10-%15 bilateral goriilebilmektedir. En sik nedenleri
metastaz, primer bilateral makronodiiler adrenal hiperplazi ve bilateral kortikal
adenomlardir. Bilateral adrenal hiperplaziler 1cm’den kiigiikse mikronodiiler,

1cm’den biiyiikse makronodiiler olarak isimlendirilir [19].

Adrenal karsinomlarin siklig1 %2 den daha az goriilmektedir. Lezyonun 4 -
5 cm’den biiyiik olmasi, heterojen olmasi, HU>10 olmasi, vaskiilaritesinin artmis
olmast malign oldugunu diigiindiirebilir ancak kesin tan1 patolojik olarak konulur.

Tanida Weiss puanlama sistemi kullanilir [20].



2.2.3. Adrenal Insidentalomalarda Hormon Sekresyonunun

Degerlendirilmesi

2.2.3.1. Primer Hiperaldosteronizm

Primer aldosteronizm, sekonder hipertansiyonun (HT) yaygin goriilen bir
nedenidir. Aldosteron iireten adenom, bilateral adrenal hiperplazi, idiopatik
hiperaldosteronizm ve familyal seklinde goriilebilir. Aldosteron hormonu
reninden bagimsiz olarak salgilanmakta, sodyum ve suyun tutulumu potasyumun
ise atilmasina neden olmaktadir [21]. Klinik siiphe varliginda ilk olarak plazma
aldosteron konsantrasyonu (PAK) ve aktif renin diizeyi (PRA) 6l¢iilmelidir. Test
oncesinde uygun kosullar saglanmalidir. Olgiimleri hipokalemi varlig1, yiiksek tuz
alimi, ila¢ kullanimi etkileyebilecegi gibi hastanin 6rnek alinmadan 6nce 1 saat
dinlenmis olmasi da 6nem arz etmektedir. PAK/PRA orani < 20 olmasi halinde
tan1 diglanir. 20-45 arasindaki degerler i¢in testi etkileyebilecek faktorler gozden
gecirilip test tekrarlanabilir, dogrulama testi yapilmasi gerekebilir. PAK/PRA 45
tizerinde olmasi, hipokalemi varligi, goriintiilemede adrenal adenom saptanmasi
taniy1 kesinlestirir. Adrenal venoz 6rnekleme siipheli vakalar i¢in diisiinebilir. Tek
tarafli lezyon varl@inda cerrahi, bilateral oldugunda medikal tedavi 6n plandadir

[22] .

Primer hiperaldosteronizmli olgularda esansiyel hipertansiyonlu hastalara
kiyasla daha fazla inme, kardiyovaskiiler olay ve tip 2 diabetes mellitus (DM)

riski mevcuttur [23].



2.2.3.2. Feokromositoma

Adrenal medullada kromaffin hiicrelerinden katekolamin salgilayan
timorler feokromasitoma olarak adlandirilir. Goriilme insidansi yaklasik olarak
%0.2-0.6 arasindadir, olgularin bir kisminda ailesel olarak goriilebilmektedir.
Multipl Endokrin Neoplazmi tip 2A ve 2B sendromlari, Von Hippel Lindau
sendromu, Norofibromat6zis tip 1 gibi sendromlara eslik edebildigi gibi
mitokondri suksinat dechirogenaz enzim mutasyonun gorildigi ailesel
feokromasitoma ve paraganglioma olgulart da mevcuttur. Bunlar otozomal
dominant kaliim gosterirler  [24]. Hastalarda genellikle hipertansiyon,
tasikardi ve terleme triadi bulunur. Bunun disinda anksiyete, tremor,
bulant1 ve parestezi goriilebilir. Ataklar birka¢ dakika ya da saatlerce
siirebilir. Hastalar i¢in hipertansiyon siirekli olabilecegi gibi hipotansif de
seyredebilirler. Aritmi, sok, kalp yetmezligi gibi kardiyak semptomlara yol

agabilir [25].

Stiphe varliginda dncelikle biyokimyasal testler yapilmalidir. 24 saat
idrarda katekolamin (norepinefrin, epinefrin ve dopamin), normetanefrin,
metanefrin veya plazma metanefrin, normetanefrin diizeyi 6l¢iiliir. Tanida

en az 2-3 kat ylikselme anlamlidir [25].

2.2.3.3. Cushing Sendromu

Cushing Sendromu wuzun siireli fazla glukortikoid maruziyetinden
kaynaklanan bir hastaliktir. Endojen Cushing Sendromu’nun en sik goriilen

nedeni ACTH salgilayan hipofiz timdrlerinden kaynaklanan Cushing hastaligidir,
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daha az siklikta hipotalamus kaynaklt CRH fazla salinnmina bagli ve ektopik
olarak ACTH iretimine bagl da gergeklesebilir. Cushing Sendromu ayrica
primer olarak adrenalden kaynaklanan ACTH iiretiminden bagimsiz kortizol
fazlaligi durumlarinda da goriilir [26]. Hastalarda klinik olarak mor strialar,
proksimal myopati, hirsutizm, menstruasyon diizensizligi, santral obezite,
hipertansiyon, bozulmus glukoz toleransi, depresyon, uyku bozukluklari, ay dede

yiizii, buffalo horgiicii gibi semptomlar goriilebilir [27].

Hipertansiyon (HT), kortizoliin periferde lipolizi arttirmasi ve yag asidi
sentezini arttirmasiyla dislipidemi (HPL) ve obezite, insiilin direnci,
hiperkoagulopati ve vendz tromboemboli, osteoporoz, artmis kardiyovaskiiler
hastalik riski, noropsikiyatrik hastaliklar, immunsupresyona bagl firsat¢

enfeksiyonlar Cushing Sendromu’nda goriilebilir [28].

Klinik olarak siiphenilen hastalarda ilk asamada ekzojen kortizol kullanimi
sorgulanmalidir. Dislandiktan sonra kortizol salinimini degerlendiren tarama ve
tani testleri yapilir. Diisiik doz deksametazon supresyon testi (DST), gece tiikriik
kortizolii ve 24 saatlik serbest idrar kortizolii (UFC) baslangig testleri arasindadir.

1 mg DST testi tarama testi olarak kullanilir. Ilag kullanimi, bébrek
yetmezligi, alkol  kullannmi  ve  deksametazonun  Klirensi  sonucu
etkileyebilmektedir. Ostrojen artis1 ve gebelik gibi durumlarda yanhs pozitif
sonuglar verebilecegi gibi, albiimin ya da seks hormon baglayan globulin
diistikliigli de yanlis negatif sonuglar verebilmektedir. DST ile 1,8 pg/dl'den (50

nmol/litre)  yiiksek serum kortizol seviyeleri testin pozitif oldugunu



gostermektedir [29]. ACTH’ya bagli Cushing Sendromunda genellikle ACTH
diizeyi 20 pg/ml iizerindedir. ACTH’dan bagimsiz Cushing Sendromunda ise

genellikle 10 pg/ml altinda seyreder [30].

Gece tlikriik kortizolii 23:00 ile 24:00 saatleri arasinda yapilmalidir,
dogrudan ya da ¢ignenen pamuklardan toplanan tiikriik kortizol sonucunun 4
nmol/ml altinda olmasi normaldir. Tiikriik kortizoliinii, gece uyku siklusunun
degiskenligi, sakiz ¢ignemek, alkol alimi, sigara kullanimi, meyan koki alimi,
gosipol ve bazi caylar (11-B hidroksisteroid dehidrogenaz tip2 inhibisyonu
yaparak) etkileyebilmektedir, o yiizden en az iki Ol¢im gereklidir. 11-B
hidroksisteroid dehidrogenaz tip 2 kortizoli kortizona ¢evirerek aktif

glukokortikoid aktiviteyi azaltir [31].

2.2.3.4. Nonfonksiyone Adrenal Adenom (NFAA)

Adrenal insidentalomalarin yaklasik %75-80°i nonfonksiyonedir.
Baglangicta asemptomatik olanlar yillar sonra semptomatik duruma
gelebilir. NFAA olanlarin ileride semptomatik hale gelip gelmeyecegi
konusunda bugiin i¢in net olarak ortaya konmus bir kriter yoktur ve bu
yiizden belirli araliklarla takip edilmesi Onerilmektedir. Ilk 5 yil stabil
seyreden bir adrenal lezyonun rutin yakin takip ihtiyaci yoktur. Takipte
hormonal degerlendirme ise tani anindan sonra yillik olarak 5 yil
siirdiiriilmeli ve devamindaki degerlendirmelerin hastaya gore planlanmasi

onerilmektedir [32].



2.3. HAFiF OTONOM KORTiZOL SEKRESYONU (MACS)

MACS, Cushing sendromu’nun tipik belirti ve bulgular1 olmaksizin
ACTH’dan bagimsiz hiperkortizolemi varligidir. Adrenal adenomu olan hastalarin
yaklagik %30-50’sinde saptanabilmektedir [33]. Bunun yani sira bilateral
adenomu veya hiperplazisi olan hastalarda goériilme sikligi tek tarafli adenoma
gore daha fazladir. Adrenal adenomu olan hastalarda en sik goriilen hormonal
anormalliktir. MACS tanisi, 1 mg DST testinde kortizol degerinin 1,8 pg/dl den
yiiksek olmasi ve destekleyici olarak DHEAS, ACTH seviyelerinin diisiik ya da

normal olmasi ile konur [34].

MACS hastalarimin Cushing sendromu’na doniismesi nadirdir, ancak
Cushing sendromu’nda oldugu gibi hiperkortizoleminin neden oldugu
komplikasyonlar agisindan MACS hastalarinin da taranmasi1 gerekmektedir. Bu
baglamda yillik lipid paneli, Hbalc, kan basinct kontrolii, kilo agisindan takip

onerilmektedir [35].

MACS olan hastalarda NFAA olan hastalara kiyasla dislipidemi, tip 2 DM,
HT, obezite, kardiyovaskiiler olay, osteoporoz ve kemik kirigi riskinin artmis

oldugu bildirilmektedir [36, 37].

2.3.1. MACS Tliskili Morbiditeler

MACS hastaligima baz1 komplikasyonlar eslik edebilmektedir. HT
MACS’11 hastalarin %60’indan fazlasinda mevcuttur [38]. MACS hastalarinda HT

baslica glukortikoid ve mineralokortikoid aktivitenin artmasiyla renin anijotensin
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sistemi aktivasyon mekanizmasimin sonucu olarak goriiliir. Ayrica, sempatik
sistem aktivasyonu sonucu beta adrenerjik agonistlere karsi duyarlilik gelisir.
Aldosteron ve kortizol mineralokortikoid reseptorler tizerinde benzer bir afiniteye
sahiptir [39]. 11 beta -HSD 2 enzimi kortizoliin kortizona doniisiimiinii katalize
eder. Hiperkortizolemi durumunda bu enzim aktivesi baskilandigindan, kortizol
mineralokortikoid reseptor lizerinden etki gosterir. Ayni zamanda fazla kortizoliin
glukokortikoid reseptor lizerinden epitel sodyum kanal aktivasyonu yapmasi da

hipertansiyon gelisimine katkida bulunur [40].

MACS hastalarinda karotis intima media kalinliginin  arttigi, endotel
disfonksiyonu oldugu ve bundan dolay1 klasik kardiyovaskiiler risk faktorleri
olmasa dahi hafif otonom kortizol salinimin olumsuz kardiyovaskiiler olaylara

sebep olabildigi gosterilmistir [41].

Hiperkortizolemi, glukoneogenezi arttirir, dokularn glukoz alimim
engeller, insiilin direncine neden olur. Hiperglisemi MACS hastalarinda yaygin
olarak goriilebilmektedir. Tip 2 DM riskinin hiperkortizoleminin derecesi,

hastanin yasi ve adenom boyutuna baglh degistigi gosterilmistir [42].

Hiperkortizolemi, osteoblastlarin ve osteositlerin fonksiyonlarini direkt ve
indirekt olarak olumsuz etkiler. Kirik riskinde artisa neden olur. DEXA
degisikliklerine bakilmaksizin hiperkortizoleminin siiresi ve dozuna bagl olarak
kirik riski artmaktadir. Hiperkortizoleminin osteositler iizerinde kaspas-3
indiiksiyonu yaparak apoptozu tesvik etmesi ve sonucunda remodellingin

baglamast kemik mineral kaybindan cok daha Once kemik kirik riskinin
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artabilecegini  gostermektedir.  Glukokortikoidler,  barsakta  kalsiyum
rezorpsiyonunun inhibisyonu ve bdbreklerde kalsiyum atiliminin artmasi gibi
dolayli etkilerle kemik sagligini olumsuz etkiler. Osteoblast fonksiyonunu ve
kemik olusumunu engeller, zamanla osteoblastik aktivite kalic1 inhibe olur ve

kemik yogunlugu ve kalitesinde kayip ve sonrasinda kiriga neden olur [43].

Figure 1. Hiperkortizoleminin kemik {izerine etkilerinin degerlendirilmesi
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BMP-2: kemik morfojenetik protein 2

PPARCc2: peroksizom proliferatorii aktive reseptor c2

C / EBP: CAAT arttiric1 baglayici proteinler

OPG: Osteoprotegerin

RANKL: niikleer faktor-jB ligandinin reseptor aktivatorii

FAK / ERK: Fokal adhezyon kinazlar / hiicre dis1 sinyaller — diizenlenmis
Kinazlar

* Increased serum osteoprotegerin in disorders characterized by persistent
immune activation or glucocorticoid excess--possible role in bone homeostasis

(2001) makalesinden alinmstir [44].

Italya’ da ¢ok merkezli yapilan bir ¢aliyjmada MACS’ i hastalarin yeni
vertebral kirtk gelistirme riskinin, NFAA grubuna gore onemli 6lgiide yiiksek
oldugu bulunmustur. Calismanin basinda MACS grubundaki hastalarin
%S55,6’sinda kirik varken, 2 yil sonra bu oran %81,5e ¢ikmistir. NFAA grubunda
ise bu oran anlamli bir degisim gostermemistir. MACS hastalarinda, kemik
mineral yogunlugu (KMY) degismezken, spinal deformite indeksi kotiilesmistir.

Buda MACS’in kemik kirilganligini artirdigini gostermektedir [45].

Yapilan baska bir calismada MACS hastalarda vertebral kirik
prevalansinin NFAA’l1 hastalara gore 4 kat daha fazla oldugu bildirilmistir [7,
46]. Adrenalektomi yapilan hastalar ile konservatif olarak takip edilenler arasinda
yapilan kiigiik bir retrospektif karsilagtirmali ¢aligmada, adrenalektomi yapilan

hastalarda yeni vertebral kirik riskinin 5 kat daha diisiik oldugu gortilmistiir [47].
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Birgok ¢alisma, MACS olan hastalarda yeni kirik riskinin kemik mineral
yogunlugu kaybinin derecesi ile uyumsuz oldugunu gostermistir; bu da kirik
riskinin artmasina yogunluktan ziyade kemik kalitesindeki azalmanin katkida

bulundugunu diisiindiirmektedir [7, 45, 48].

2.3.3. MACS Tedavisi

MACS hastalarinda tipik semptom ve bulgular olmadig i¢in genellikle
tedavi karar1 komplikasyonlarin varligina dayanir. Her hastaya yasam tarzi

degisikligi onerilmelidir.

Birka¢ ¢alismada adrenalektomi sonrasi metabolik komplikasyonlarda
iyilesme oldugu gosterilmistir [49]. Genel olarak Tip 2 DM , HT ve osteoporoz
gibi metabolik komplikasyonlar tedaviyle kontrol altina alinamiyorsa ve hastanin

yasi geng ise adrenalektomi diisiiniilebilir [50].

Ancak hangi hastanin operasyona verilecegi konusunda multidisipliner
yaklasim gerekmektedir. Eslik eden hastaliklar, yas, adenomun boyutu, DST testi
sonrasi kortizol seviyesinin ne kadar yiiksek oldugu, end-organ hasari varligt gibi
cerrahi karar1 alinmadan 6nce degerlendirmesi gereken ¢ok parametre mevcuttur.

Bu konuda daha somut verilerle ilerlenebilecek ¢aligmalara ihtiyag vardir [51].

2.4. OSTEOPOROZ

Osteoporoz, kemik kaybi ve kirillganliga artmis yatkinlikla seyreden kronik

bir kemik metabolizma hastaligidir. Yash niifusun artmasiyla birlikte sik goriilen
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bir toplum saglig1 problemi olarak dikkati cekmektedir. Postmenopozal kadinlarda

%30 sikliginda goriildiigii tahmin edilmektedir [52].

Ileri yas, kadin cinsiyet, diisiik viicut kitle indeksi (VKI), ebeveynlerde
kalga kirig1 Oykiisii, sigara, alkol kullanimi, uzun siire steroid kullanimi gibi

nedenler de osteoporoza katkida bulunmaktadir [53].

Osteoporoz ve buna bagli kiriklar yash popiilasyonda mortalite ve
morbiditeyi arttirmaktadir. Ozellikle kalga kirigina bagh Sliimler genelde kirik
sonras1 ilk 3-6 ayda meydana gelmektedir. Yiiksek riskli kisilerin erken

degerlendirilmesi ve tedavisi bu konuda 6nem arz etmektedir [53, 54].

Tarama amaclh rutin kullanilan kemik mineral yogunlugu (KMY)’nun
kantitatif 6lgiim yontemi DEXA’dir. Diinya Saghk Orgiitii (DSO) osteoporozu
KMY’nun pik kemik Kkitlesinden (yani 35 yasindaki bir kadinin normatif
ortalamasinin altinda olan standart sapma ftniteleri olarak 6lgen T skoru) -2.5
standart sapmadan daha az olarak olmasi seklinde tanimlar. KMY” da standart
sapmadan her birim azalmada kirik riskinin arttigi gosterilmistir [52]. Ancak bu
Ol¢lim yOnteminin osteoporoza bagli kirik riskini tahmin etmekte kisitliklar
mevcuttur [55]. KMY, kemik kiitlesinin bir 6l¢iisiidiir, ancak kemik kalitesini
veya mikro yapisini dogrudan degerlendiremez. Yapilan arastirmalar, KMY’nun
diisiik oldugu bireylerin bazi durumlarda kirik yasamadigini, bazi yliksek
KMY’na sahip bireylerin ise kirik riskine sahip oldugunu gostermektedir. Bu
durum, KMY’nun kirik riskini dngdrmede tek basina yetersiz kalabilecegini

gostermektedir. Obez bireylerde DEXA o6l¢iimleri, yumusak doku miktarinin fazla
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olmas1 nedeniyle oldugundan ytiksek ¢ikabilir. Benzer sekilde, omurga bolgesinde
dejeneratif degisiklikler (6rnegin osteofitler veya aort kalsifikasyonu) KMY

degerlerini yanlis bir sekilde artirabilir [56].

Tablo 1. DSO’ye gore DEXA tetkikinde T skoru

Siiflama T skoru (kalga ve/veya lomber
vertebra)

Normal kemik dansitesi -1 ve lizeri

Osteopeni (Diisiik kemik dansitesi) -1 ile -2.5 arasinda

Osteoporoz -2.5 ve alt1

DEXA ile yapilan KMY o0l¢timleri osteoporoz teshisinde altin standart
olarak kabul edilse de, belirli klinik durumlarda yetersiz olabilir. Ozellikle DM,
hiperkortizolizm (Cushing Sendromu), bdobrek hastaliklart ve uzun siireli
kortikosteroid kullanimi gibi durumlarda DEXA 6l¢iimii yaniltict olabilir ve ek

degerlendirme yontemlerine ihtiya¢ duyulabilir [56].

FRAX Skoru

FRAX skoru, DSO’niin 40 ile 90 yas arasindaki kisilerde kirik riskini
degerlendirmek  icin  diizenledigi  bir  algoritmadir.  Ulkelere  gore
kisisellestirilmistir. Yas, Kilo, boy, sigara, alkol kullanim1, ebeveynde kalga kirigi
Oykiisii, steroid kullanimi ve romatizmal hastalik Oykiisii bu skorda
degerlendirilir. 10 yil igerisinde major osteoporotik kirtk ve kalca kirigi
gerceklesme riskini verir. Major osteoporoz kirik riskinin %20 tizerinde olmasi
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ve/veya kalca kirik riskinin %3 {izerinde olmasi FRAX skorunun yiiksek riskli

oldugunu gosterir [57].

2.4.1. Kemik Biyobelirtecleri

Kemik biyobelirtegleri klinik uygulamada hastalar1 radyasyona maruz

birakmadan osteoporotik siire¢ hakkinda fikir verebilen risksiz bir incelemedir.

Kemik belirtegleri, kemigin olusum ve rezorbsiyonunu nicel ve nitel olarak
degerlendirilmesine olanak saglar. Kemik yapim belirtegleri arasinda osteokalsin,
tipl kolajen propeptitleri ve alkalen fosfataz yer alir. Kemik yikim belirtegleri
arasinda ise Tip 1 kolajen telopeptitleri, pridinolin ve hidroksipridinolidin yer alir

[58].

Tip 1 kolajen pridinyum halka yapilari ile birbirine bagl {iglii sarmal bir
proteindir. Kemik olusumuna osteoblastlar Onciiliik eder, Tip 1 kolajeni
sentezler. Tip 1 kolajenin N-terminal propeptiti (PLNP) ve C-terminal propeptiti

(P1CP) ise oncelikle yapim belirtegleri olarak kullanilir [59].

PINP trimerik yapidadir, ancak viicut sicakliginda monomerik forma
dontisiir, yarilanma omrii ortalama 10 saat olarak belirlenmistir, diger belirteclerin
aksine gida alimindan etkilenmemektedir [58]. PLNP, osteoporoz tedaviye yaniti
degerlendirmek i¢in  kullanilabilir. ~ Anabolik  tedavilerde (Teriparatid,
Romosuzumab) tedavinin baginda ilk 3 ay hizla yiikselir, 3-6 ay icerisinde pik
yapar sonrasinda kemik dongiisiiniin dengeye girmesiyle PINP seviyeleri yavas

yavas diismeye baglar. Anti-rezorptif tedavi ( Bifosfanatlar, Denosumab,
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Raloksifen) alan hastalarda PINP tedavinin baslangicindan itibaren diistis gortliir.
Tedavi baslangicina gore en az %20’ lik bir azalmanin KMY’nda onemli bir
artisin olabilecegini gOstermektedir. PINP takibi, ozellikle tedaviye erken
donemde yaniti degerlendirmek ve hastanin ilag uyumunu kontrol etmek

acisindan onemlidir [60].

CTX ve NTX sirasiyla tipl kolajenin N telopeptit ve C telopeptit yikim
tirtinleridir. Kemik dongiisiiniin arttigt durumlarda serum ve idrarda diizeyleri
artar [61]. CTX ol¢timleri sirkadiyen ritim, achk, tokluk ve bobrek
fonksiyonlarindan etkilenebilir [62, 63]. CTX ol¢imii i¢in kan Ornegi, gece
boyunca ag¢ kaldiktan sonra, 07:30 ile 10:00 arasinda alinmalidir, tokluk CTX

diizeylerinin diisiik 6l¢iilmesine neden olabilmektedir [62].

Irisin FNSC5 (Fibronektin Tip3 igeren protein 5)’in proteolizi sonucu
sentezlenen, 112 aminoasitten olusan iskelet kasindan kana salinan miyokindir.
Bagta iskelet kas1 olmak {izere mide, pankreas, karaciger, dalak, beyin ve testisten

salinimi gergeklesir [64].

[risin egzersizle birlikte beyaz adipdz dokusunun kahverengi adipoz
dokusuna doniislimiinii arttirarak enerji harcanmasini saglar, adipoz dokuda yag
oksidasyonunu arttirarak kilo kaybima sebep olur. irisinin, insiilin duyarliligin

arttirdigi, anti-inflamatuvar ve anti-apoptotik etkisi oldugu gosterilmistir [65].

Yapilan ¢aligmalarda Tip 2 DM olan hastalarda kontrol grubuna gore irisin

diizeyinin daha diisiik oldugu goriilmistiir, hatta noropati ve makrovaskiiler
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komplikasyonlar1 olanlarda daha diisiik saptanmis olup irisin diizeyinin bu

komplikasyonlar i¢in bir belirte¢ olabilecegi lizerinde durulmaktadir [66].

Son arastirmalar, irisin hormonunun kemik dokusu iizerinde olumlu
etkileri olabilecegini gostermektedir. Ozellikle osteoporoz gibi kemik kaybiyla
karakterize edilen hastaliklarda irisin diizeylerinin 6nemli olabilecegi
diisiiniilmektedir. Irisin, osteoblast aktivitesini artirarak yeni kemik olusumunu
tesvik edebilir ve kemik yogunlugunu artirabilir. Egzersiz, osteoporoz riskini
azaltan Onemli bir faktordiir ve egzersizle birlikte irisin diizeylerinde artis

gozlemlenmistir [64].

Irisin hem osteogenez hem osteoklastogenezi diizenleyerek c¢ift yonlii

calisan bir miyokindir.

Ayrica postmenopozal kadinlarda osteoporotik olanlarda osteoporozu
olmayanlara gore daha diisiik irisin diizeyi saptanmustir, diisiik irisin diizeyinin
kirik riskini arttirdign gosterilmistir [67]. Bu bulgular irisinin osteoporoz igin

ongoriicii oldugu ve prognostik degeri olduguna isaret etmektedir.

Ooferoktomi yapilmis kemirgenlere irisin uygulanan bir ¢alismada kemik
kiitlesinin arttif1 gdzlenmistir. Irisinin aV integrin kaynakli ERK/STAT yolunu
aktive ederek osteogenezi tesvik ettigi, bone morfogenetik protein 2 (BMP2)
ekspresyonunu ve BMP/SMAD sinyal aktivasyonunu artirdigi tespit edilmistir

[68, 69].
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiza Ocak 2024 — Aralik 2024 tarihleri arasinda Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali Poliklinigine
bagvuran, adrenal adenom saptanmis olan kisiler incelendi. MACS tanis1 alan
postmenopozal kadinlar ve yas, cinsiyet, ek hastaliklar1 benzer olan NFAA’l1 olan
postmenopozal kadm hastalar calismaya alindi. Gazi Universitesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan (25.12.2023 tarihli toplanti, Karar no: 031) onay

alindi. Tiim hastalara calisma Oncesi bilgi verilerek yazili onam formlar1 alindu.
3.1. Calisma Dizayni
3.1.1. MACS ve NFAA Grubu

Bu calisma tek merkezli, kesitsel, girisimsel olmayan ila¢ dist klinik
calismadir. Calismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 polikliniginde NFAA ve MACS tanisi olan hastalar

dahil edildi.

Hipofizer kaynakli Cushing hastaligi, agikar Cushing Sendromu, ekzojen
steroid kullanim1 olanlar, feokromasitoma, primer hiperaldosteronizm olanlar,
hipertiroidi, hiperparatiroidi, hipogonadizm gibi sekonder osteoporoza yol
acabilecek endokrinolojik hastalig1 olanlar, Paget ve Osteogenesis Imperfekta gibi

primer kemik hastaligi olanlar, postmenopozal olmayan kadinlar, erkekler,
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gebeler, kemik metabolizmasini etkileyecek ila¢ kullanimi olanlar ve 18 yasindan

kiiciik olgular ¢calismaya alinmadi.

NFAA grubu MACS hastalariin yas1 eslenecek sekilde adrenal adenomu
olan ancak herhangi bir hormon salgilanmasi saptanmayan postmenopozal kadin
hastalardan alindi. Yas, cinsiyet, boy, VKI ve fizik muayene bulgular1 kaydedildi.
Hastalarin Tip 2 DM, dislipidemi, HT ve diger ek hastaliklari, sigara kullanimi,

stirekli kullandiklari ilaglar sorgulandi ve kaydedildi.

3.1.2. Metabolik ve Hormonal Degerlendirilme

Poliklinik istemlerinde olan ve Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
laboratuvarlarinda calisilan; tam kan sayimi, aglik kan sekeri, BUN, kreatinin,
karaciger fonksiyon testleri, HbAlc, total kolesterol, LDL Kolesterol, trigliserid
ve HDL Kolesterol degerleri kaydedildi. Hastalardan rutin tetkikleri i¢in kan
alindig1 sirada PINP, CTX, D vitamini, parathormon bakildi, sonradan ¢alisilmak
lizere irisin i¢in 5 ml vendz kan Ornegi alindi ve santrifiij edilerek - 80 °C ’de
saklandi. Postmenopozal donemde DEXA’s1 olmayan hastalara endikasyon

dahilinde DEXA ¢ekildi.

Olgularin bazal serum kortizol diizeyi, plazma ACTH diizeyi, serum
DHEAS diizeyi, 24 saatlik idrarda serbest kortizol diizeyi ve 1 mg DST testi

Ol¢iim sonuglart kaydedildi.

MACS, goriintilleme ile adrenal adenom saptanan, fonksiyonalite testi

olarak yapilan 1 mg DST sonrast sabah 08:00’de 6l¢iilen serum kortizol degeri 1,8
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ug/dl tstii olan, klinik olarak Cushing Sendromu bulgularinin olmadig: hastalar

olarak degerlendirildi [33].

DM tanist aglik plazma glukozu >126 mg/dl ve/veya HbAlc > %6,5 veya
75 gr Oral glukoz tolerans testi (OGTT)’de 2. saat plazma glukozu > 200 mg/dl

olmasi olarak tanimlandi [70].

Sistolik kan basinci > 140 mmHg ve/veya diyastolik kan basinct > 90
mmHg tespit edilmesi Tirk Hipertansiyon Uzlasi Raporuna gore HT olarak

tamimlandi [71].

Dislipidemi tanmis1 Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi,
Hiperlipidemi Tan1 ve Tedavi Kilavuzu’na gore total kolesterol >240 mg/dl, LDL
kolesterol >160 mg/dl, trigliserid >200 mg/dl olarak tanimlandi. Tip 2 DM’ u
olan hastalar i¢in LDL >100 mg/dl ve trigliserid >150 mg/dl degeri, dislipidemi

icin siir deger olarak kabul edildi[72].

Osteoporoz tanisi, Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastaliklar1 Tan1 ve Tedavi Kilavuzuna gore
KMD femur boyun ve/veya lumbar L1-L4 T skoruna gore -2.5 ve alt1 osteoporoz,

T skoru -2.5 ile -1 aras1 osteopeni olarak kabul edildi [57].

3.1.3. Biyokimyasal Degerlendirme

Serum bazal kortizol diizeyi ve DST sonrasi kortizol diizeyi, ‘Beckman
Coulter Dxl 800’ (USA) cihaz1 ile, ACTH diizeyi (Siemens Immulite 2000,
Germany) ile, DHEAS diizeyi Access Immunoassay Sistemleri ile (Beckman
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Coulter A10826, USA) olguldi. 24 saatlik idrar kortizol diizeyi

elektrokemiluminesans metodu ile 6l¢tildii.

Total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid diizeyleri

enzimatik kalorimetre yontemi (Beckman Coulter AU2700, USA) ile ¢alisildi.

Serum glukoz diizeyi hekzokinaz ile enzimatik referans yontem ile, HbAlc
diizeyi yiiksek performansh likid kromotografisi ve Kkitle spektroskopisi
yontemiyle bakildi. PINP ve CTX Elektrokemiliiminesans (“ECLIA”
electrochemiluminescence immunoassay) sandvi¢ yontemiyle Roche Cobas €601

cihazinda c¢alisildi.

Irisin Elabscience Human, Enzyme-Linked Immunosorbent  Assay
(ELISA) yontemiyle A&D Group Genetik Merkezinde calisildi. irisin icin
adimlar takip edilerek calisildi. Analize baslamadan 6nce tiim reaktifler ve serum
numuneleri oda sicakligina (22-24°C) getirildi. Ardindan standart numune agildi
ve kit protokoliine gore seri sulandirmalar yapildi. Hazirlanan standartlardan her
bir kuyucuga 50 pL eklendikten sonra diger kuyucuklara da serum
numunelerinden 40 pL eklendi. Ardindan standart numuneler disinda serum
numunelerinin {izerine 10 pL antikor eklenerek kuyucuklarin kenarinda kisa bir
pipetaj yapildi. Tim numune ve standartlarin iizerine 50 pL streptavidin-HRP
eklendi ve plate lizeri seal kapatic1 kullanilarak sikica kapatildi. Tiim igerigin
homojen halde dagilmasi i¢in plate kenarina vuruldu ve ardindan 37°C’de 1 saat
inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonunda mindray (MW-12A, Cin) marka plate

yikayict ile 5 tekrarli 300 pL 1X yikama tamponu (kit igerisinde 25X
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konsantredir, distile su ile seyreltildi) ile yikandi. Yikama tamamlandiktan sonra
plate ters ¢evrilerek i¢erinde sivi damlasi kalmadigindan emin olunana kadar ters
cevrilerek yukar1 asag1 seklinde sallandi. Sonra tiim kuyucuklara 50 pL Soliisyon
A ve Soliisyon B eklendikten sonra plate lizeri seal ile kapatildi ve 10 dakika
37°C’ de inkiibasyon yapildi. inkiibasyon sonunda yine tiim kuyucuklara 50 pL
stop sollisyonu eklendi ve Heales (MB-580, Cin) 450 nm dalga boyunda okuma
yapildi. Okuma sonunda elde edilen OD degerleri kayit edildi. Elde edilen
degerler standart curve analizi ile standart numuneler kullanilarak numunelere ait

konsantrasyon hesaplandi.

3.2. istatiksel Analiz

Verilerin analizi IBM SPSS 26.0 paket programiyla yapilmistir. Verilerin
tanimlanmasinda kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizde, siirekli degisenler igin
ortalamatstandart sapma veya ortanca, ceyreklikler arasi genislik degerleri
kullanilmistir. Stirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu, carpiklik degeri,

basiklik degeri ve Kolmogorov-Smirnov ile degerlendirilmistir.

Kategorik degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmalarinda ki kare testi
veya Fisher’s Exact testi kullanilmistir. Siirekli degiskenlerin iki grup arasinda

karsilastirmalarinda Student t testi veya Mann Whitney U testi kullanilmigtir.

p<0.05 diizeyi istatistiksel olarak anlaml1 kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza, 34 MACS, 36 NFAA olmak {izere toplam 70 postmenopozal

kadin hasta dahil edilmistir.

MACS grubunun yas ortalamasi 61,2+8,3 yil olarak hesaplanmistir.
MACS grubunda % 67,6 (n =23) Tip 2 DM,%67,6 (n =23) HT, %67,6 (n =23 )

dislipidemi ve %55,9 (n =19) obezite saptanmistir.

NFAA grubunun yas ortalamasi 59,3+7,1 yil olarak hesaplanmistir. NFAA
grubunda %41,7 (n =15 ) Tip 2 DM, %41,7 (n =15) HT , % 44,4 (n=16)

dislipidemi, %63,9 (n =23) obezite saptanmustir.

MACS grubunda %47,1 (n=16), NFAA grubunda ise %22,2 (n=8) olguda
bilateral adenom oldugu hesaplanmistir (p=0,029). MACS grubunun %41,2’sinin
(n =14) sigara kullandigi, NFAA grubunda ise %27,8 (n =10) sigara kullanim1

oldugu goriilmiistiir.

MACS ve NFAA  gruplan ailede kirk Oykiisii  agisindan

degerlendirdiginde NFAA grubunda anlamli yiikseklik goriilmistiir (p =0,025).

Bilateral adenomu olan MACS grubunda (n =16) ise osteopeni orani
%62,5, osteoporoz orant %12,5 olarak goriilmiistir. Bilateral adenomu olan
NFAA grubunda (n =8) osteopeni orami %71,4 osteoporoz %14,33 olarak
goriilmiistiir, istatiksel acidan osteopeni ve osteoporoz goriilme sikligi anlamh

farklilik gostermemistir (sirastyla p=0,679 ve p=0,907).
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Tablo 2. MACS ve NFAA Gruplarinin Demografik Ozellikler ve Klinik Bulgular

Yoniinden Karsilastiriimasi.

MACS (n=34) NFAA (n=36) P
Yas (y1l) 61,2483 59,3+7,1 0,313"
VKi (kg/m?) 31,041,2 31,2 40,8 0,167
HT, n (%)
Yok 11 %32,4 21 %58,3 ]
0,029
Var 23 %67,6 15 %41,7
Tip 2 DM, n (%)
Yok 11 %32,4 21 %58,3 ;
0,029
Var 23 %67,6 15 %41,7
Dislipidemi, n (%)
Yok 11 %32,4 20 %55,6 | 0,051°
Var 23 %67,6 16 %444
Obezite, n (%)
Yok 15 %44,1 13 %36,1 | 0,494°
Var 19 %55,9 23 %63,9
Sigara, n (%)
Yok 20 58,8 26 72,2 3
Var 14 41,2 10 27,8 0,238
Ailede kirik oykiisii, n
(%)
Yok 34 100,0 30 83,3 4
Var 0 0,0 6 16,7 0,025
Bilateral adenom, n
(%)
Yok 18 52,9 28 77,8 3
Var 16 47,1 8 22,2 0,029

“ttest, ortalamatstandart sapma, “Mann Whitney U, ortanca (¢eyreklikler arasi
genislik), °Ki kare, n (%), *Fisher Exact test, n (%)
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Tablo 3.

MACS ve NFAA Gruplarmin

Biyokimyasal Parametrelerinin

Karsilastirilmasi
MACS NFAA p
(n=34) (n=36)
BUN (mg/dL) 18,24 +5,83 14,64 £5,87 0,012}
Kreatinin (mg/dL) 0.85+0,21 0,70 20,11 <0,001"
Urik asit (mg/dL) 5,58 £1,25 4,88 £1,30 0,026"
Glukoz (mg/dL) 98,5 (92,25-133,50)  |97,0 (90,00-111,50) 0.290°
Bazal Kortizol (ng/dL) 17 Lo P07 £ 0,126
1 mg DST sonrasi Kortizol|3,10 (2,57-4,37) 1,20 (0,84-1,32) 2
<0,001
(ng/dL)
2 giin 2 mg DST sonrasi|2,23(1,82-3,22) - i
kortizol (ng/dL)
ACTH (pg/mL) 9,08 (5,81-11,90) 18,00 (12,00-22,70) <0,0012
DHEAS (ug/dL) 45,0 (28,13-61,90) 55,0 (28,75-97,00) [ a2
24 saat idrar kortizol (ug/dL) 114,00 (30,60- 149,00) [15,75 (10,25-49,25) 0,014
Kalsiyum (mg/dL) 9,75 0,45 9,60+0,42 0163!
ALP (UIL) 75,06 £19,86 81,44+25,82 0,252
Fosfor (mg/dL) 3,94 20,58 3,71£0,45 0,057+
PTH (pg/mL) 64,84 £30,78 62,19+24,71 0,692
Vitamin D (ng/mL) 19,18 49,11 19,21+12,30 0.989"

MACS ve NFAA gruplart arasinda BUN (p=0,012), kreatinin (p<0,001),
tirik asit (p=0,026), 1 mg DST (p<0,001), ACTH (p<0,001), DHEAS (p=0,039)
ve 24 saat idrar kortizolii (p=0,014) degerleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli

bir fark bulunmustur (Tablo 3).
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MACS ve NFAA gruplan arasinda osteopeni anlamli olarak MACS grubunda

yiiksek saptandi (p=0,0449), osteoporoz acgisindan ise iki grup arasinda farklilik

saptanmadi.

Tablo 4. MACS ve NFAA Gruplarinda Osteopeni/Osteoporoz Varligi

MACS (n=34) NFAA (n=36) P
Osteopeni, n (%0)
Yok 7 %22,58 12 %36,36 0.0449"
Var 24 %77,42 21 %63,64 ’
Osteoporoz, n (%)
Yok 31 %91,18 33 %91,67 12
Var 3 %8,82 3 %8,33

IKi kare, n (%), “Fisher Exact test, n (%)

MACS ve NFAA gruplari arasinda osteoporoz gostergeleri yoniinden iKi

grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05), (Tablo

5).
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Tablo 5. MACS ve NFAA Gruplarmin Osteoporoz Gostergeleri Yo6niinden

Karsilastirilmasi.
MACS (n=34) NFAA (n=36) P
P1NP (ng/mL) 51,14 +22.8 58,86 +22,31 0,157
CTX (pg/mL) 372,70 £229,93 441,54 £204,30 0,069"
- 7,22 7,00 (5,9 - 8,96) 2
*
Irisin *(ng/mL) (6,09- 8,30) 0,895
FRAX major 6,40 (3,88- 8,85) 5,10 (4,10 - 9,20) 0,852°
FRAX Kalga 0,60 (0,20 -1,75) 0,40 (0,20 - 0,90) 0,324°
L1-L4 Tskoru -1,20 (-2,00- 0,10) -0,70 (-1,50 - 0,00) 0,314°
Femur boyun T -1,15 (-1,90; -0,40) -1,00 (-1,50; -0,40) 2
0,475
skoru
Lomber KMY 0,91 +0,18 0,97 +£0,15 1
2 0,163
(gricm®)
Femur KMY 0,73 £0,09 0,80 +0,13 1
2 0,281
(gr/icm®)

It test, ortalamatstandart sapma, “Mann Whitney U, ortanca (¢eyreklikler arasi

genislik).

*n=63 (MACS grubu n =28; NFAA grubu n =35)
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D vitamini diizeyine (25-OH D vitamini i¢in eksiklik <20 ng/ml olarak

belirlendi [73]. ) gore gruplar arasinda PINP ve CTX degeri yoniinden

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05) .

Tablo 6. D vitaminine gore olusturulan gruplarin PINP ve CTX yoniinden

Karsilastirilmasi
Vitamin D, n CTX p P1INP p
Vitamin D <20| 431,13+238,7
(n=41) ~ logsat | 30°0%246 ,
ot — ’ 0,512
(Xltz"’lg'” D =20 st | 369 1321759 52,77419,3

It test, ortalamazstandart sapma

Osteopenik hastalarda PINP ile femur KMY (r=0,310, p=0,038) arasinda pozitif

yonde istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmustur.

Tablo 7. PINP ile Osteoporoz Gostergeleri Arasindaki Korelasyon

Degiskenler Tiim Grup Osteopenik™*

r 0,013 0,194
L1-L4 T skoru D 0.919 0.206
Femur boyun T | r 0,081 0,198
skoru p 0,508 0,192

r 0,104 0,231
Lomber KMY 0 0,402 0.137

r 0,167 0,310*
Femur KMY 0 0.171 0,038

Pearson veya Spearman korelasyon testi *p<0,05.

*n=45
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Tim grup ve osteopenik hastalarda, CTX ile osteoporoz gostergeleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmamistir (p>0,05).

Tablo 8. CTX ile Osteoporoz Gostergeleri Arasindaki Korelasyon

Degiskenler Tiim Grup Osteopenik*
L1-L4 T skoru Fr) -(?,’505(? 8:5111
Femur Boyun T skoru Fr) 5)21:70 8%22
Lomber KMY ; 8%‘;" 8;22
Femur KMY ; (())2(3)5262 853;

Pearson veya Spearman korelasyon testi *p<0,05

*n=45

Katilimcilardan tiim grupta ve 60 yasin altinda olanlarda, irisin ile osteoporoz

gostergeleri ve 1 mg DST sonucu arasinda korelasyon saptanmamuistir.
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Tablo 9. irisin ile Osteoporoz Géstergeleri Arasindaki Korelasyon

IRISIN

Degiskenler Toplam Yas<60
r -0,189 -0,231

FRAX major 0 0,142 0,236
r -0,126 -0,246

FRAX Kkalca 0 0,330 0,206
r -0,033 -0,208

L1-L4 T skoru 0 0,799 0,298
Femur Boyun T r 0,111 0,157
skoru p 0,389 0,426
r -0,029 -0,237

Lomber KMY 0 0,825 0,235
r 0,157 0,161

Femur KMY 0 0.222 0.413
1 mg DST sonras: r -0,068 0,096
kortizol p 0,596 0,626

Spearman korelasyon testi *p<0,05

FRAX major ile L1-L4 T skoru (r=-0,480, p=0,007), femur boyun T skoru
(r=-0,664, p<0,001), lomber KMY (r=-0,497, p=0,005) ve femur KMY arasinda
(r=-0,574, p=0,001) negatif yonde istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon

bulunmustur.

FRAX kalga ile L1-L4 T skoru (r=-0,504, p=0,005) femur boyun T skoru
(r=-0,948, p<0,001), lomber KMY (r=-0,499, p=0,005), femur KMY (r=-0,820,
p<0,001) arasinda negatif yonde istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon

bulunmustur.
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Tablo 10. FRAX skoru ile KMY, T skoru ve 1 mg DST arasinda korelasyon

Degiskenler FRAX major FRAX Kalc¢a
r -0,480" -0,504™
L1-L4 T skoru 0 0,007 0,005
r -0,664 -0,948"
Femur Boyun T skoru 0 <0,001 <0,001
r -0,497" -0,499"
Lomber KMY 0 0,005 0,005
r 0,574~ -0,820"
Femur KMY D 0,001 <0,001
1 mg DST sonrasi| I -0,348 -0,328
kortizol p 0,055 0,071

Spearman korelasyon testi *p<0.05, **p<0.05
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Tablo 11. MACS grubunda osteoporoz gostergeleri arasinda korelasyon

1mg DST EemUFT 5
oyun s ..

Eg:ltl;;s)ll PANP cTx Eﬂiﬁf 'I:(zﬁ\:;( 'Il_'ls-llzgru skgru Irisin vitamini
1mgost || 1,00 |-0,038 | 067 | ,-221 | -136 | ,049 004 1099 077
Sonrast 0,829 | 0,706 | 0,20 | 0,441 | 0,787 | 0,982 | 0,616 | 0,667
kortizol p 9

] -0,038| 1,00 |,736° | - |-356 | ,192 282 -165 | -223
PINP 380"

p| 0,829 . 000 | ,027 | ,0039 | ,285 106 0,401 | ,206

r| ,067 |,736 | 1,00 |-0,95] -,062 | ,127 -,009 -163 | -235
CTX ) 0,706 | ,000 0,259 729 | ,480 061 409 180
FRAX r| -221 | -380" | -095 | 1,00 | 9327 | -569 | -853" | -237 009
major p| 0,209 | ,027 | 0,592 . 000 | ,001 .000 224 1959
FRAX r -136 | -356 | -062 | 932" | 1,00 -5947 | -9537 | -196 | -,019
Kal
o p| 0,441 | ,0039 | ,729 | ,000 000 | ,000 | 318 | ,916

049 | 192 | 127 - ] 1,00

L1-L4 r 569" - 594~ 131 | ,350°
T skoru * 094

p| 0,787 | 285 | 480 | ,001 | ,000 ,000 514 046

004 | 282 - 1,00

Femur _ * . **
b | 7 009 | 853 053 594 163 048
skoru

p| 0,982 | ,106 | ,961 | ,000 | ,000 | ,000 . 408 785
cin r| 099 | -165 | -,163 |-237 | -,196 | ,131 163 1,00 155

p| 0,616 | 0,401 | 409 | 224 | ;318 | 514 408 . 431
Dvitamini | r| ,077 | -,223 | -,235 | ,009 | -,019 | ,350" |,048 155 1,00

p| 0,667 | ,206 | ,180 | ,959 | ,916 | ,046 785 431

MACS grubunda PINP ve CTX arasinda pozitif korelasyon, PINP ile FRAX

major ve FRAX kalca arasinda negatif korelasyon bulunmustur.
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Tablo 12. NFAA grubunda osteoporoz gostergeleri arasinda korelasyon

Degiskenl
er
1mg FRAX FRAX L1-L4 Femur | frisin D vit
DST | PINP | CTX Major Kal¢a | T skoru | boyun
T skoru
1 mg DST | 1,00 . . -114 | -077 | -141 | ,108 . -
sonrasi 137 | 120 | ™ ’ : : 221 | 157
kortizol p . 424 | 487 | 510 | 656 | ,410 | 532 | ,201 | ,361
- 1,00 498 -
o1Np r | 137 > | -,078 | -,077 | -211 | -,109 | ,136 012
p | 424 ] | 002 | 650 | 655 | ,218 | ,527 | ,437 | ,945
- | 498 | 1,00 A -
cTx rl 10| 136 | ,132 | -343" | -,289 084 217
p | ,487 | ,002 . 430 | 442 | 040 | ,087 | ,630 | ,203
- - 1,00 - - - | ,383
rraxmajor | © | 114 | 078 | 136 720 1 =307 | pepe | g7 |
p | ,510 | ,650 | ,430 . 000 | ,068 | ,000 | 434 021
r - « | 1,00 - - - | 344
FRAXKalea | | | 077 | 077 | 132 | 720 4517 | 877 | 053 | *
p | 656 | 655 | ,442 | ,000 . 006 | ,000 | ,764 | ,040
] IE ] 1,00 ] ]
sLlf&rLf T 141 | 211 ;343 | -307 451" 549 147 | 167
p | 410 | 218 | ,040 | ,068 | ,006 . 001 | ,401 | ,330
- - - - | 1,00 -
Femur . . !
boyn 7| 7| 198 | 100 | 289 | 5647 | 877" | 24 0721 359
skoru p|.,532 | 527 | ,087 | ,000 | ,000 | ,001 . 680 | ,057
N - 1,00
iricin M| o1 136 084 -137 | -,053 | -,147 | 072 082
p|.,201 | 437 | 630 | 434 | 764 | 401 | ,680 . 640
o - - « « 1,00
D vitamini 157 | 012 217 | ,383 ,344 -167 | -,321 | ,082
361 | ,945 | 203 | 021 | ,040 | ,330 | ,057 | ,640

NFAA grubunda PINP ve CTX arasinda pozitif korelasyon, CTX ile L1-

L4 T skoru arasinda negatif korelasyon bulunmustur.
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Figure 2. Irisin diizeyinin gruplar aras1 dagilimi
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5. TARTISMA

Glinlimiizde goriintiileme yontemlerinin daha sik kullanilmasi nedeniyle
adrenal insidentaloma tanisi alan hasta sayis1 giin gectik¢e artmaktadir [10].
Boylelikle MACS tanisi konulan hasta sayisinda artis mevcuttur ve
komplikasyonlari daha fazla giindeme gelmektedir. MACS’in neden olabilecegi

komplikasyonlarla ilgili arastirmalar devam etmektedir.

MACS hastalarinda osteoporoz ve buna baglh kirik riskinin arttig
calismalarda gosterilmistir [5, 36, 74, 75].Osteoporoz ve buna bagli kiriklar yasam
kalitesini etkilemekte, hastaneye yatis siirelerini uzatmakta ve maddi kayiplara yol

agmaktadir.

NFAA hastalariyla ilgili yapilan ¢alismalarda da normal popiilasyona gore
osteoporoz ve kirik riskinin arttigi gosterilmistir. Yapilan bir ¢alismada 1004
NFA, 1004 kontrol grubunun oldugu toplamda 2008 kisinin katildig1r bir
calismada; NFAA tanisi alan hastalarda, yas ve cinsiyet olarak eslesmis kontrol

grubuna gore bireylere kiyasla vertebra kirik prevalansi daha yiiksek bulunmustur

[76] .

Bizim g¢alismamizda DEXA verilerine gore 70 hastadan 3’i MACS, 3’
NFAA olmak iizere 6’sinda 0steoporoz saptanmistir. Osteoporoz agisindan iki
grup arasinda fark olmamakla birlikte MACS grubundaki osteopeni oranit NFAA

grubuna gore anlamli yiiksek bulunmustur (%77,42’¢ karsin  %63,64).
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Postmenopozal donemdeki bir kadinin yagsam boyunca osteoporoz gelisme riski
%30’lara dayanmaktadir [52]. Bizim ¢alismamizda osteoporoz oranlari bu degerin
altinda olmasinda ragmen osteopeni genel popiilasyona gére hem MACS
grubunda hem NFAA grubunda oldukc¢a yiiksek bulunmustur. Kutlu ve
arkadaslarinin Tirkiye’de yaptig1 bir ¢calismada 254 postmenopozal kadin hasta
incelenmis ve bunlarin %14,9’unda osteoporoz, %39,2’sinde osteopeni
goriilmistir [77]. Hem MACS hem NFAA grubunda osteopeni orani oldukg¢a
yiiksek olup bu hastalarin osteoporoz riski acisindan uzun donem takibi

gerekmektedir.

NFAA grubunun da postmenopozal kadin hastalardan olusmasi ve bu
grupta da hormon salinimindan bagimsiz olarak dstrojen eksikligine bagli olarak
kirtk ve osteoporoz riskinin artmig olmasi gruplar arasinda osteoporoz agisindan
farklilik saptanmamasma yol agmis olabilir. Ayrica osteoporozu etkileyecegi
diisiiniilen sigara kullammi, VKI gibi faktdrler her iki grupta da benzer

saptanmuistir.

Calismamizda hastalar DEXA verilerine gore taranmustir. Ancak
calismalar, MACS hastalarinda artmis kirik riskinin kantitatif kemik kaybindan
ziyade kemik mikro mimarisine gelen kalitatif hasardan kaynaklandigini ileri
sirmistir. DEXA, MACS hastalarinda kemik kirik riskini tahmin etmede
yetersizdir [48]. Iskelet sisteminin mikromimarisinin degerlendirilmesi igin
DEXA’dan daha yiiksek rezollisyon giicline sahip yeni goriintiileme yontemleri

gelistirilmistir.  HRpQCT (High-resolution peripheral quantative computed
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tomography) trabekiiler ve kortikal kemigin mikromimarisini degerlendirebilen
yeni bir yontemdir. Ayni zamanda Trabekiiler Kemik Skoru da kemik
mikromimarisindeki degisiklikleri saptamada daha hassastir. Calismalarda
hiperkortizoleminin siddetiyle, hasarin derecesinin korele oldugu gosterilmistir
[78]. Bizim ¢alismamizda Trabekiiler Kemik Skoru hastanemizde olmadigindan

calisilamamustir.

MACS ve NFAA gruplarinin FRAX major ve FRAX kalca degerleri
arasinda istatiksel olarak farklilik saptanmamistir. FRAX skoru hesaplanirken
ekzojen steroid alimi sorgulanmaktadir ancak MACS hastalarinda endojen
hiperkortizolemi mevcuttur ve skor hesaplanirken bu faktor ihmal edilmektedir,
bundan dolay1 gruplar aras1t FRAX skoru anlamli farklilik gostermemis olabilir.
lleride endojen hiperkortizoleminin de dahil edildigi skorlama sistemlerinin

gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir.

DEXA’nin kisithiliklart nedeniyle kemik biyobelirteglerinin tani ve
tedavideki yeri konusunda caligmalar devam etmektedir. Bu konuda yapilan
calismalarda tant ve tedaviye heniiz girecek bir veri elde edilememistir.
DEXA’nin erken degisiklikleri saptamadaki kisitliligit ve X 1511 maruziyeti
nedeniyle daha az invaziv olan serum kemik biyobelirtegleri ile osteopeni ve
osteoporoz agisindan tan1 koyma siirecinde etkilerinin degerlendirdiginde bu

acidan bir fark gortilmedi.
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Bizim ¢alismamizda MACS ve NFAA hastalarinda kemik biyobelirtecleri
olan PINP, CTX ve irisin diizeyi agisindan iki grup arasinda anlamli bir farklilik

saptanmamuistir.

Yaptigimiz ¢alismada bakilan kemik dongiisii ile iligkili biyobelirteglerin
(PINP, CTX) 1 mg DST ile iliskisine bakildiginda anlamli fark saptanmamustir.

Ancak gruplar ayr1 olarak degerlendirildiginde PINP ve CTX arasinda
pozitif korelasyon saptanmigtir. Pascale ve arkadasglarinin yaptigi c¢alismada,
PINP ve CTX arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Genel popiilasyonda ve
ozellikle osteoporotik grupta yapilan arastirmalarda, PINP ve CTX arasinda
pozitif korelasyon oldugu ancak bu korelasyonun osteoporoz igin alinan tedaviler,
yapim yikim dengesi ve bobrek fonksiyon bozukluguna bagl olarak degisebildigi
belirtilmisdir. Osteoporoz i¢in anabolik tedavi alan hastalarda PLNP seviyelerinde
artis beklenir. Antirezorptif tedavi alan hastalarda ise PINP seviyesinde tedavinin
baslangicindan itibaren diisiis goriiliir. Bu durum kemigin olusum ve
rezorbsiyonunun  birbirine  bagli  oldugunu  gostermektedir [79]. Bu

biyobelirteglerin seyri konusunda ¢alismamizda takip verisi yoktur.

MACS grubunda yapim belirteci olan PINP’ nin FRAX major ve FRAX
kalca skoru ile negatif korele oldugu goriilmistir. NFAA grubunda ise bu
korelasyon goriilmemistir. Calismamizda klinik kirik risk tahmini olan FRAX
skoru arttikga kemik yapim belirteci olan PINP’de azalma saptanmistir. NFAA

grubunda L1-L4 T skoru ile CTX arasinda negatif korelasyon saptanmuistir.

40



DEXA’da L1-L4 T skoru azaldikca kemik yikim belirteci olan CTX

seviyelerinde artig goriilmiistiir.

Literatiirde PLNP ve FRAX skoru korelasyonuyla ilgili yeterli sayida veri
olmayip Uludag ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada NTX ile FRAX kalganin
pozitif korelasyonu gorilmistiir [80]. Szulc ve ark. tarafindan yapilan bir
caligmada ise biyobelirte¢ seviyelerinin c¢esitli faktorlerden etkilendigi ancak
KMY ile orta derecede iliskili oldugu ve artmis kemik yikim belirteglerinin daha

yiiksek kirik riskiyle iliskili oldugu saptanmustir [81].

Uluslaras1 Osteoporoz Vakfi (I0OF), kemik biyobelirteglerinin klinik kirik
risk tahmininde faydali olabilecegi ancak bazi1 kisithliklarindan dolayr net
sonuglar veremeyecegini ifade etmektedir. Biyobelirteglerin 6rnekleme zamani,
aclik, tokluk, egzersiz ve bobrek fonksiyonlarindan etkilenebilmeleri, ¢aligmalar
arasinda metodolojik farklilar olmasi ve Ol¢limlerin ayn1 standartda olmamast,
kingmn tipine gore belirteglerin prediktif giiciiniin degiskenlik géstermesi gibi
sebeplerden o6tiirii kemik biyobelirtecleri klinik kirik riski tahmininde bagimsiz bir

risk faktorii olarak goriilememektedir [82].

MACS grubunda NFAA’ya gore farkliik olmamasi  kemik
biyobelirteglerinin endojen hiperkortizolemi maruziyet derecesine bagh kiiciik
degisimleri gosterecek kadar hassas olmamalar1 nedeniyle olabilir. Kemik
turnoverin1 yansitan bu belirtegler, DEXA’nin aksine degisikliklerden hizli
etkilenir, tedaviye yanit takibinde onerilir [83]. Her ne kadar tiim kemik

biyobelirtegleri osteoporotik hastalik siireclerinde tedavi takibinde onerilse de,

41



IOF ve Uluslararas: Klinik Kimya Federasyonu (IFCC), kirik riski tahmini ve
osteoporoz tedavisinin izlenmesinde kullanilmak {izere sirasiyla serum PINP ve

CTX'1 kemik olusumu ve yikimi referans belirtegleri olarak dnermistir [84] .

Calismamizda serum irisin diizeyi, MACS ve NFA gruplari arasinda
anlamli bir farklililk gostermemistir. Ayrica irisinin L1-L4 ve femur boyun T

skoru, 1 mg DST diizeyi ve yas ile de anlamli bir iligkisi gozlemlenmemistir.

Irisin ile osteoporoz acisindan literatiirde hala ¢eliskili veriler
bulunmaktadir. Bu c¢eligkiler; metabolik durum, viicut kompozisyonu, yasam tarzi
faktorleri ve Olglim yontemleri gibi ¢alisma popiilasyonlarmin  klinik
ozelliklerindeki diger varyasyonlara atfedilebilir. Ancak literatiirdeki 15 ¢alismayi
inceleyen 2856 hastalik bir meta-analizde postmenopozal osteoporozlu kadinlarda
osteoporozu olmayanlara gore anlamli diisiik irisin diizeyleri goriilmiistiir [85].
Ancak irisinin 60 yas Oncesi olan postmenopozal kadinlarda daha hassas bir
belirteg¢ olabilecegini, ge¢ menopozda hassasiyetinin kayboldugu ileri
stiriilmiistiir. Bunun sebebi olarak ge¢ menopozal donemde osteoporozdan
bagimsiz kas kaybina bagli olarak diisiik irisin seviyeleri olabilecegi belirtilmistir
[86]. Calismamizda bu nedenle bakilan 60 yas Oncesi postmenopozal kadinlar
incelendiginde iki grup arasinda da irisin diizeyi agisindan farklilik goriilmemistir.
Boylelikle  sarkopeninin  gruplar iizerindeki etkisi minimalize edilmeye
calisilmistir. Obez hastalar non-obezlerle kiyaslandiginda daha yiiksek irisin
diizeyleri bulunmustur, bunun irisine reseptér diizeyinde bir direngten

kaynaklandigi ifade edilmistir [87, 88]. Bundan 6tiirii  bez olmayan hastalarda
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daha saglikli sonuglar elde edilebilecegi sdylenmistir. Bizim gruplarimiz ise
obezite acisindan benzerdi. FNDC5 genetik varvasyonlarinim VKI ile iliskili
olabilecegi ve bunun irisin diizeylerini etkileyebilecegi diisliniilmektedir. Bu
nedenle farkli etnik gruplarda daha kapsamli ¢alismalar gereklidir [89]. Irisinin
osteoporoz belirteci olarak kullanilabilmesi i¢in daha biiylik caligmalara ihtiyag

vardir.

Calismamizda MACS grubunda %67,6 oraninda Tip 2 DM goriiliirken
NFAA grubunda bu oran %41,7 olarak saptanmuistir. Yine MACS grubunda
%67,6 oraninda HT goriilitken NFAA grubunda da bu oran %41,7 olarak
bulunmustur. MACS  grubunda her iki hastalik icin  anlamli ylikseklik

goriilmiistiir.

MACS olan hastalarda Tip 2 DM sikligi ¢alismalara gore degiskenlik
gostermektedir. Ancak genel olarak, MACS’1in metabolik bozukluklarla, 6zellikle
de Tip 2 diyabetle iligkili oldugu bilinmektedir. Debono ve ark. yaptigi ¢alismada
MACS’in kardiyovaskiiler risk faktorlerini artirdigi, bu kapsamda Tip 2 diyabetin
de sik goriildigi belirtilmistir. Calismalarda, MACS hastalarinda Tip 2 DM
prevalansimin %30 ila %50 arasinda degistigi bildirilmistir [41]. Bu oran, genel
popiilasyondaki Tip 2 DM oranlarindan belirgin sekilde yiiksektir. Bizim
calismamizda NFAA grubu ile karsilastirildiginda MACS grubunda literatiire
gore daha yiiksek oranda Tip 2 DM saptanmistir. Bu oranin daha yiiksek olmasi

incelemeye dahil edilen hastalarin sadece postmenopozal donemde olan kadin

hastalarin se¢ilmesiyle aciklanabilir.
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Tip 2 DM gibi HT da MACS hastalarinda NFAA gruplarina gore daha sik
gorildiigli caligmalarla bildirilmistir. Kim ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada MACS hastalarinda NFAA hastalarina gére HT komorbiditesi sirasiyla
%77,8 ve %54,6 olmak iizere istatistiksel olarak anlamli daha fazla goriilmustiir
[90]. Ayn1 makalede dislipidemi goriilme sikligi da MACS hastalarinda anlaml
daha yiiksek bulunmustur. Ancak bizim g¢alismamizda dislipidemi i¢in bu oran
MACS ve NFAA grubunda sirastyla %67,6 ve %44,4 olarak goriilmustiir, iki grup

arasindaki anlamlilik orani sinirda kalmustir (p=0,051).

Calismamizda MACS ve NFAA grubu obezite yOniinden
degerlendirildiginde iki grubun da obez oldugu ve gruplarin birbirine benzer

oldugu saptanmustir.

Literatiirde MACS olgularinda obezite siklig1 daha fazla bildirilmistir. 813
obez hastanin (683 kadin, 130 erkek) dahil edildigi bir ¢alismada hastalara DST
testi yapilmig; hastalarin %0,4’tinde Cushing Hastaligi, %0,2’sinde Cushing
Sendromu ve %4’iinde MACS saptanmustir. Hastalarin VKI ortalamas1 37.31
kg/m? olarak hesaplanmistir [91]. Ancak 2019 yilinda yapilan bir arastirmada,
adrenal insidentaloma tanisi alan 279 hastanin %13,3’tinde MACS tespit
edilmistir. Bu ¢alismada, MACS’l1 hastalarin %56,8’inde Tip 2 DM saptanmis
olup, bu oran NFAA’ll hastalarda %35,5 olarak bulunmustur. Ayrica, MACS
grubunda VKI ortalamas1 28,55 kg/m?, NFAA grubunda ise bu ortalama 32.9

kg/m? olarak rapor edilmistir [92]. Caligmamizin sonuglarmin da gosterdigi gibi
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MACS hastalarinda obezite sik goriilse de NFAA’da da obezite 6nemli bir

problem olusturmaktadir.

Yaptigimiz ¢alismada MACS hastalarinda beklendigi tizere ACTH ve
DHEAS seviyeleri NFAA grubuna goére anlamli diisiik saptanmistir. Ayni
zamanda MACS hastalarinda NFAA hastalarina gére BUN, kreatinin ve iirik asit
diizeyleri anlamli yiiksek saptanmistir.Urik asit seviyesinin artmasi, metabolik
sendromun gelisimiyle iligkili olabilir. Metabolik sendrom, obezite, anormal
glukoz metabolizmasi, dislipidemi ve HT gibi metabolik anormallikleri igerir.
Cesitli calismalar, metabolik sendrom bilesenlerinin sayisinin artmasiyla serum
tirik asit seviyelerinin de yiikseldigini gostermistir [93]. Son arastirmalar, yiiksek
iirik asit seviyelerinin metabolik sendromu tetikleyebilecegini, ancak ayni
zamanda metabolik sendromun da iirik asit seviyelerini ylikseltebilecegini
gostermektedir. Bu durum, iirik asidin hem nedensel bir faktér hem de sonug

olabilecegi anlamina gelebilir.

MACS hastalarinda Tip 2 DM ve HT sikliginin artmasi nedeniyle bobrek

fonksiyonlarinin daha yakin takip edilmesi gerektigini diigiiniiyoruz.

Adrenal insidentalomalarin yaklasik %15 inin bilateral oldugu ve bilateral
adenomu olan hastalarda MACS’in daha fazla goriilebilecegi bildirilmistir.
Bilateral adenomun yaygin goriilen nedenlerinden biri bilateral makronodiiler
hiperplazidir (BMAH). BMAH’de adrenal bezlerin zona fasikulata hiicrelerinde
bir¢ok anormal G-protein bagl reseptdr (GPCR) eksprese edilir. Bu reseptorler,

normalde adrenal korteksin kortizol iiretimini diizenleyen ACTH reseptoriine
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benzer sekilde c¢alisarak kortizol liretimini uyarabilir. Ayni zamanda bilateral
adenomlarda MACS gorilme sikhigmin artmasinin  baska bir nedeni de
hipotalamus-hipofiz-adrenal aksi tarafindan siki bir sekilde kontrol edilen kortizol
tiretiminin bilateral adenom varliginda bozulmasi olabilir [94]. Calismamizda
literatiirle uyumlu olarak bilateral adenom varliginda MACS oraninin daha fazla
oldugu goriilmistiir. Bilateral adenomu olan MACS grubunda (n =16) ise
osteopeni orant %62,5 osteoporoz orani %]12,5 olarak goriilmistiir. Ancak
bilateral adenomu olan NFAA grubuyla istatiksel agidan osteopeni ve osteoporoz
goriilme sikligi anlamli farklilik gostermemistir. Bu konuda literatiirde yeterli

calisma yoktur, daha fazla hastanin dahil oldugu ¢alismalara gerek vardir.

Calismamizin giiclii yanlar1 hasta grubumuzun tamaminin postmenopozal
kadinlardan olugsmasi, osteoporozu etkileyebilecegi diistiniilen yas, sigara, cinsiyet

ve VKI’nin MACS ve NFAA grubunda benzer olmasidir.

Caligmamizin kisithiliklar1 ise hasta sayisinin gorece az olmasi; hasta
gruplarinin DEXA verilerine gore taranmasi, Trabekiiler Kemik Skoru ya da
HRpQCT gibi osteoporozu daha iyi ve daha erken gdsteren tetkik yontemlerinin
kullanilamamasi, saglikli postmenopozal kontrol grubunun olmamasi ve hastalarin

uzun donem takibinin olmamasidir.

Sonug olarak ¢alismamizda MACS ve NFAA hastalarinda osteoporoz ve
kirik riski benzer bulunurken, MACS hastalarinda osteopeni NFAA grubuna gore

anlamli yiiksek bulunmustur. Her iki grupta normal postmenopozal popiilasyona
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gore osteopeni orani oldukea yiiksek goriilmiis olup bu hastalarin kemik sagligi

acisindan takibi gerekmektedir.
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6. SONUCLAR

1) MACS grubunda osteopeni NFAA grubuna gore anlamli yiiksek

goriilmiistiir, osteoporoz agisindan farklilik saptanmamustir.

2) Kemik dongiisii biyobelirteglerinin (PINP, CTX) ve irisinin gruplar
arasinda farklilik gostermedigi ve 1 mg DST degeri ile de anlamli bir iligkisi

olmadig1 saptanmistir.

3) PINP ile CTX arasinda pozitif korelasyon saptanmustir.

4) MACS hastalarinda PINP ile FRAX kalga ve FRAX major arasinda

negatif yonde korelasyon oldugu goriilmiistir.

5) NFAA grubunda L1-L4 T skoru ile CTX arasinda negatif korelasyon

saptanmuistir.

6) Osteopenik grupta PINP ile femur KMY arasinda pozitif korelasyon

goriilmiistiir.
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8. EKLER

8.1. EK-1 Olgu Rapor Formu

Yas:

Cinsiyet:

EK hastahk:

K.ilag:

Sigara:

Alkol:

Viicut Kitle indeks:
Ailede ya da kendisinde kirik oykiisii :
Steroid kullanim :
Tam tarihi:

Bun:

Kreatinin:

Urik asit:

Achik glukoz:

Bazal kortizol:

1 mg DST:

2 mg DST:

ACTH:

24 saat idrar kortizolii:
Diizeltilmis kalsiyum:
Alkalen fosfataz:
Fosfor:

Parathormon :

25-0H D vitamini :
P1NP:

CTx:

Irisin diizeyi

DEXA T SKORU
FRAX SKORU
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8.2. EK -2 Etik Kurul Onay1

Say1 O3 Tarih: {{.0l. 2624

Konu: Toplant: Kararlar1

<)
Sayin P(‘O’l -Dr' (E:\\)S\J/\ ,SO\QCJ(L'( Torbne

Proje Yiiriittictisti

Gazi Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 25.12.2023 tarihinde yapmug

oldugu toplant: karar1 ekte sunulmustur.

Bilgilerinizi rica ederim.
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