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Nonfonksiyonel adrenal insidentaloma insiilin direnci ile iligkili olabilir

Non functioning adrenal incidentalomas may be associated with insulin resistance

Sezgin Barutgu?!, Mazhar Muslim Tuna?, Faruk Kiling?, Zafer Pekkolay?, Hikmet Soylu?, Alpaslan Kemal Tuzcu?

OZET

Amag: Adrenal insidentalomalar; adrenal bezle iligkili
herhangi bir hastalik kuskusu yokken gérintileme yon-
temleri veya abdominal laparotomide tesadiifen saptanan
kitlelerdir. Abdominal goriintileme yéntemlerinin kullani-
minin artmasi ile adrenal insidentalomalarin tespit edilme
sikhgi da artmistir. Bu galismada nonfonksiyonel adrenal
insidentalomali (NFAI) hastalarin demografik 6zellikleri ve
insllin direncini arastirmay1 amagcladik.

Yontemler: Calismaya 2007-2013 yillari arasinda Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Anabilim Dal’'nda
NFAI nedeniyle takip edilen 30 hasta (20 kadin, 10 erkek)
ve 66 saglikli birey (44 kadin, 22 erkek) dahil edildi. Hasta
dosyalarindan hastalara ait fizik muayene, ultrason, bilgi-
sayarli tomografi sonuglari kaydedildi. Tium hastalara 1
mg deksametazon testi, idrar metanefrin ve normetanef-
rin, serum aldosteron ve renin dizeyi bakilmisti. Aclik kan
sekeri (AKS) ve insulin degerleri mevcut olan hastalarin
homeostatic model assessment- insulin resistance (HO-
MA-IR) formdiliine gore insllin direnci hesaplandi, yas ve
beden kitle indeksi (BKI) farkli olmayan kontrol grubunda-
ki saglikl bireylerle karsilastirildi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 45,9+10,9, BKi
28,5+5,8 kg/m2 idi. Gruplar arasinda yas, cinsiyet ve BKi
acisindan fark yoktu. AKS ve HOMA IR, NFAI grubunda
kontrol grubuna gére anlamli olarak ylksekti (sirasiyla,
p= 0,022 ve p=0,005). LDL, HDL kolesterol ve trigliserid
duzeyleri bakiminda gruplar arasinda farklhlik gézlenmedi
(p>0,05).

Sonug: Nonfonksiyonel adrenal insidentalomali hastalar
insulin direnci ve metabolik parametreler agisindan riskli
olduklarindan bu agidan degerlendirilmelidir.

Anahtar kelimeler: Adrenal insidentaloma, insulin diren-
ci, homeostatic model assessment

GiRIS
Sdrrenal bezlerle iliskisi olmayan c¢esitli nedenlerle

yapilan radyolojik incelemeler sirasinda veya la-
parotomide tesadiifen bulunan; anamnez ve fizik

ABSTRACT

Objective: Adrenal incidentaloma are bulks which are
stated incidentally by imagining methods or in abdominal
laparotomy when there is no suspicion of any disease in
adrenal gland. With increase in using abdominal ultraso-
nography and BT, the frequency of determining adrenal
incidentaloma also increases. In this study, we aimed to
examine demographical features and insulin resistance in
patients with non functioning adrenal incidentaloma (NFAI).

Methods: 30 (20 female—10 male) patients, who followed
due to NFAI at Dicle University Medical Faculty Depart-
ment of Endocrinology between years of 2007-2013, and
age, BMI matched 66 healthy subjects were included in
the study. Results of physical examination, USG and BT
were recorded from patients’ files. All patients were under-
went following analyses for excluding a functioning adrenal
mass, overnight dexamethasone suppression test, 24 hour
urinary metanephrine and normetanephrine, plasma aldo-
sterone/ renin activity ratio. Insulin resistance was calcu-
lated in accordance with homeostatic model assessment-
insulin resistance formula.

Results: The average of age was 45.9 + 10.9 years and
body mass index (BMI) 28.5 £+ 5.8. There were no signifi-
cantly difference in terms of age, gender and BMI between
groups. Fasting blood glucose and insulin resistance were
significantly higher in patients with non-functional adrenal
incidentaloma than control group (p=0.022, p=0.005i re-
spectively). No significant difference was found between
groups, in terms of LDL, HDL and triglyceride levels.

Conclusion: patients with NFAI are more prone to have
insulin resistance and hyperglycemia. Thus, clinicians
should evaluate those patients with NFAI, in terms of meta-
bolic parameters. J Clin Exp Invest 2014, 5 (4): 589-591

Key words: adrenal incidentaloma, insulin resistance, ho-
meostatic model assessment

muayenesinde surrenal fonksiyon bozuklugu du-
sundirmeyen surrenal kitlelere insidentaloma adi
verilmektedir [1]. Yapilan farkl ¢galismalarda adrenal
kitle géridlme sikhdi %1,4 ile %8 arasinda degismek-
tedir [2]. Adrenal insidentaloma vakalarinda preva-
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lans yas ile birlikte artmaktadir. Gortlme sikligi 5. ve
7. dekadlarda pik yapar. Geng yaslarda %0,2, orta
yaslarda %3, ileri yaslarda %10 kadardir. insiden-
tal adrenal kitleler otopsi serilerinde daha fazladir.
Otopsi calismalarinda 30 yasindan kuguk hasta-
larda gorilme sikligr %1’in altinda iken bu oran 50
yasindan blyUk hastalarda %3,70 yasindan buylk
hastalarda ise %7 civarindadir [3]. Adrenal insiden-
taloma tanisi konduktan sonra yapilmasi gereken
kitlenin fonksiyonel durumunun degerlendiriimesi
ve malign- benign ayriminin yapilmasidir. Labora-
tuvar ve goruntileme tetkikleri sonrasi benign ve
non fonksiyonel oldugu gosterilen kitlelere nonfonk-
siyonel adrenal insidentaloma (NFAI) denmektedir.
3868 vakalik adrenal insidentalamo serisinde non
fonksiyonel kitle orani %71,2 olarak bulunmustur
[1]. 1004 vakali italyan serisinde kitlelerin %85'i
nonfonksiyonel, %9,2’i subklinik Cushing, %4,2’u
feokromositoma ve %1,6'i aldosteronoma olarak
tespit edilmistir [4]. NFAI tespit edilen hastalarda
insulin direncinin daha sik olup olmadigi halen tar-
tisma konusudur. Calismamizda klinigimizde takip
edilen NFAI’ i hastalarda metabolik parametreler ve
insulin direncinin karsilastirilmasi amacglanmistir.

YONTEMLER

Bu calismaya 2007-2013 vyillari arasinda Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Anabilim
Dali'nda NFAI nedeniyle takip edilen 48 hasta (32
kadin, 16 erkek) ve 66 saglikli birey ( 44 kadin, 22
erkek) dahil edildi. Bu galisma icin Gniversitenin me-
dikal arastirma etik kuruluna yazili basvuru yapila-
rak onay alindi (Onay tarihi: 13/11/2012). Calisma
grubundaki tim hastalarin demografik bilgileri (yas,
cinsiyet) ve basvuru anindaki sikayetleri tespit edil-
di. Hastalarin boy, kilo, beden kitle indeksi (BKI) ve
ek hastaliklari ile ilaglari kaydedildi. Tim hastalar
Cushing sendromu, feokromositoma ve hiperaldos-
teronizm igin arastirilmisti. Feokromositoma tara-
masi i¢in U¢ gunlik fenolik asit iceren kahve, muz,
vanilya gibi yiyecek ve iceceklerden yoksun 6zel bir
diyet sonrasi toplanan 24 saatlik idrarda metanef-
rin, normetanefrin, vanil mandelik asit, homovalinik
asit bakildi. Hiperaldosteronizm agisindan plaz-
ma aldosteron ve renin aktivitesi bakildi. Cushing
Sendromu igin 1 mg diisik doz deksametazon sup-
resyon testi yapildi. Deksametazon sonrasi kortizol
degerinin 1,8 mcg/dl altinda olmasi normal olarak
kabul edildi. Daha 6nceden diyabetes mellitus (DM)
tanisi olan veya tetkikler sonucu DM tanisi konan
18 hasta calisma disi birakildi. Kontrol grubu ola-
rak DM tanisi olmayan yas, cinsiyet ve BKI olarak
eslestiriimis 66 hasta alindi. Hastalarin aglik kan

sekeri (AKS), insilin, HbA1c ve lipit parametreleri
olciildi. insulin direnci homeostatic model assess-
ment- insulin resistance (HOMA-IR) asagidaki for-
mule gore hesaplanarak bulundu. HOMA-IR= Aclik
Kan Sekeri (AKS, mg/dl) x insulin (ulU/ml) / 405 [5] .

istatiksel analizler

Veriler SPSS 18.0 programinda degerlendirildi.
Hasta grubunun demografik 6zellikleri igin tanimla-
yicl istatistik yontemi kullanildi. Insiilin direnci hasta
ve kontrol grubunda Student-t testi ile karsilastirildi.
Kategorik degiskenler Ki-kare testi ile degerlendiril-
di. Veriler ortalama * standart sapma olarak goste-
rildi. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismamiz NFAI saptanan 30 hasta ve 66 saglikl
bireyi icermekteydi. Calismaya dahil edilen bireyle-
rin 64’0 kadin, 32’si erkekti. Hastalarin yas ortala-
masi 45,9 + 10,9, BKi 28,5+5,8 kg/m2 idi. Gruplar
arasinda yas, cinsiyet ve BKIi agisindan fark yoktu.
insidentalomalarin 37’si (%47,4) sag, 37’si (%47,4)
sol, 4'l (%5,1) ise bilateral olarak saptanmisti. Orta-
lama adenom ¢api 27 £ 6,8 mm idi. AK$ ve HOMA
IR, NFAI grubunda kontrol grubuna gdére anlamli
yukseklik saptandi (p= 0,022, p=0,005, sirasiyla).
HbA1c, NFAI grubunda 5,38 + 0,68, kontrol grubun-
da 5,35 + 0,52 saptandi (p=0,832). LDL ve HDL ko-
lesterol ve trigliserit dizeyleri gruplar arasinda ben-
zer saptandi. Hasta ve kontrol grubunun demogra-
fik ve laboratuvar verileri Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1. Nonfonksiyone adrenal insidentalomali (NFAI)
hastalarin ve kontrol grubunun demografik ve laboratuvar
verilerinin karsilastiriimasi (ortalama + standart sapma)

NFAI Kontrol grubu
(n=30) (n= 66)
Yas (yil) 46,27+ 13,5 457+10,1 0,841
Cinsiyet (K/E) 20/10 44/22 0,562
BKi (kg/m?) 288+54 282+44 0545
AKS (mg/dl) 99,1+ 12 93,2+11,1 0,022
LDL (mg/dl) 116 + 37 118 + 31 0,857
HDL (mg/dl) 47 £12,6 48,3+11,6 0,635
Trigliserid (mg/dl) 154,7 + 76 158,7+68 0,804
HOMA IR 553+4,4 2,63+1,46 0,005
TSH (pIU/mI) 1,04 £0,5 1,35+0,8 0,644

BKi; beden kitle indeksi, AKS; aclik kan sekeri, LDL; du-
stk dansiteli lipoprotein, HDL; ylksek dansiteli lipopro-
tein, HOMA IR; homeostatic model assessment- insulin
resistance, TSH; tiroid stimulan hormon
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TARTISMA

Endojen veya eksojen insuline karsi biyolojik yanit-
sizlik insilin direncindeki temel problemdir. Genetik
faktorler, fetal malnUtrisyon, fiziksel inaktivite, obe-
zite ve yasin ilerlemesi insilin direncine neden olur.
insilin direnci genelde hiperinsilinemiyle birliktedir,
fakat her zaman hiperglisemiyle birlikte seyretmez.
Hiperglisemi insulin direncinin ileri evresinde gorul-
mektedir. Klinik pratikte insilin direnci hesaplanma-
sinda kullanilan en pratik ydntem HOMA IR formu-
Gdir. HOMA IR degeri 2,7’nin Gzerinde ise degisik
derecelerde insilin direncini yansitir [6]. Adrenal
insidentalomali hastalarda o6zellikle de subklinik
Cushing sendromu hastalarinda insilin direncinin
arttigini ortaya ¢ikaran birgok ¢alisma olmustur [7].
Buna ragmen non-fonksiyonel adrenal insidentalo-
mali hastalarin insulin duyarliliginda azalma riski
tasiyip tasimadigr konusu halen tam olarak netles-
memistir [8,9]. Ivovic ve arkadaslari 70 non-fonksi-
yonel adrenal insidentaloma, 37 subklinik Cushing
sendromu ve 35 kontrol grubunu igceren bir calisma
yapmislardir. Bu c¢alismada saglikli kontrol grubu
ile karsilastinildiginda non-fonksiyonel adrenal insi-
dentaloma ve subklinik Cushing sendromu hastala-
rinda insulin direncinde artis tespit etmiglerdir [10].
Ayni calismada non-fonksiyonel adrenal insidenta-
loma ve subklinik Cushing sendromlu hastalar ara-
sinda insulin direnci agisinda anlamli bir fark bulun-
mamistir. Peppa ve arkadaslari da ¢alismalarinda
non-fonksiyonel adrenal insidentaloma ile saglikl
kontrol grubunu karsilastirdiklarinda non-fonksiyo-
nel adrenal insidentalomali grupta insulin direnci
sikh@imnin artmis oldugunu bulmuslardir [11]. Erme-
tici ve arkadaslari IL-6, TNF-a, monosit kemoat-
raktan protein-1 gibi proinflamatuvar sitokinlerinin
non-fonksiyonel adrenal insidentalomall hastalarda
artisinin subklinik inflamasyona neden olabilecegi-
ni, bunun da insdlin direnci ve metabolik sendromla
iliskili olabilecegini belirtmislerdir [12]. Bizim calis-
mamizda bu sitokinler ¢alisiimadigi igin non-fonk-
siyonel adrenal insidentalomali hastalarda var olan
insulin direncinin neye bagl olabilecegini tam ola-
rak ortaya koyamadik. Bu konuda ileri ¢alismala-
ra ihtiya¢c bulunmaktadir. Ayrica insdlinin blyime
faktorl benzeri etkisi nedeni ile insulin direncinde
gOrulen hiperinsulineminin adrenal insidentaloma
gelisiminde rol oynayabilecegdi belirtiimektedir [11].
Bu konu net olarak aydinlatiimamis olmakla birlikte
iki durumda birbirinin ortaya ¢ikisini tetikleyebilmek-
tedir. Kontrol grubu ve adrenal insidentalomali has-
talar lipit parametreleri agisindan karsilastirildigin-
da anlamli bir farklilik saptanmadi. Bu konu ile ilgili
yapilmis diger bir calismada NFAI grubunda HDL,

LDL ve trigliserid dizeyi kontrol grubu ile benzer bu-
lunmus [13-15]. Adrenal insidentalomalarin lipit pa-
rametreleri Uzerine olumlu veya olumsuz bir etkisi
olmadigi séylenebilir. Sonug olarak non fonksiyone
adrenal insidentalomali hastalar insulin direnci ve
metabolik parametreler agisindan riskli olduklarin-
dan bu agidan degerlendiriimelidir.
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