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OZET

NONFONKSIYONEL SURRENAL iNSIDENTALOMALI HASTALARDA SERUM
VISFATIN DUZEYI ILE KARDIiYOMETABOLIK RiSK FAKTORLERI
ARASINDAKI ILISKI

EBRU ALTIN-UZMANLIK TEZi-KONYA-2021

Giris

Goriintlileme tekniklerin ilerlemesi ve kullanimin yayginlasmasi ile nonfonksiyonel
adrenal insidenteloma (NFAI) saptanma sikligi artmistir. Hormonal olarak inaktif olarak
degerlendirilmesine ragmen son ¢alismalarda NFAT hastalarinda metabolik ve Kkardiyovaskiiler
hastalik riskinin arttigi gosterilmistir. Altta yatan etiyopatogenezin ve risk faktorlerin
tanimlanmas1 bu hasta grubunda kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesinde oldukca
onemlidir. Bu ¢alismanin amaci, NFAI hastalarinda dzellikle yag dokusundan salman; glukoz
metabolizmasi ve inflamasyon ile yakindan iliskili olan visfatinin bilinen kardiyometabolik risk

faktorleri ile iliskisine 151k tutmaktir.
Gereg ve yontem

Calismamiza Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 Béliimiine basvuran 18-65 yas aras1 NFAI tanisi alan 45 hasta ve
adrenal bezde kitlesi olmayan 45 saglikli goniillii galismaya dahil edildi. Katilimcilarin
demografik bilgileri kaydedilerek, fizik muayene bulgulari, antropometrik él¢tiimleri not
alindi. Hastalarin biyokimyasal degerlerine ek olarak serum visfatin diizeyleri 6l¢uld.
Ekokardiyografi ile karotis intima media kalinlig1 (KIMK) ve epikardiyal yag doku kalinlig:
(EYDK) olgtimleri yapildi. Veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 18.0 paket
programu ile analiz edildi. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda Ki-kare (x?), Kolmogorov-
Smirnov, Mann Whitney U testi ile, Kruskal-Wallis testi kullanilarak incelendi. Ayrica Dunn

Bonferoni diizeltmesi, Post Hoc ve Spearman Korelasyon analizi ve ANOVA testi kullanildi.



Bulgular

Calismamiza 53 kadin, 37 erkek 90 katilimci dahil edildi. Adenomu olan grupta
ortanca yas degeri 51 iken, adenomu olmayan grupta 44°dii. Gruplar arasinda yas, cinsiyet
dagilimi, boy, bel ¢evresi, kan basinci degerleri benzerdi. Adenomu olan grubun kilo, viicut
kitle indeksi (VKI), kalca ¢evresi degerleri daha yiiksek tespit edilirken, bu grupta insiilin
direnci ve metabolik sendrom goriilme siklig1 daha fazlaydi ve istatistiksel olarak anlamliydi
(p <0.05). Adenomu olan grupta visfatinin ortanca degeri 7.8 iken, adenomu olmayan grupta
bu deger 6.94°dii ve bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p >0.05). Her iki grupta
KIMK, EYDK degerleri benzerdi, iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p >0.05).
Serum visfatin degeri ile kardiyometabolik risk faktorleri arasindaki iliski incelendiginde;
adenomu olan grupta visfatin duzeyi ile total kolesterol ve LDL-kolesterol arasinda pozitif
yonde diisiik-orta diizeyde anlamli iliski (r degerleri sirasiyla; r=0,362, r=0,338, p degerleri
sirastyla p=0,014, p=0,023), adenomu olmayan grupta ise insiilin ve HOMA-IR arasinda
pozitif yonde diisiik-orta diizeyde anlaml iliski (r degerleri sirastyla; r=0,351, r=0,312, p
degerleri sirasiyla p=0,018, p=0,037) belirlendi.

Sonug

Visfatinin hiicre ve doku tlizerindeki etkinligi, fonksiyonlari, kardiyometabolik
hastaliklar ile iliskisi net bilinmemektedir. Yapilan ¢aligmalarda celigkili veriler mevcuttur.
NFAI hastalarinda serum visfatin diizeyinin kardiyometabolik risk faktorleri ile iligkisini
arastirdigimiz ¢alismamizin bulgulari, bu hasta grubunda visfatinin kardiyovaskiiler hastalik
gostergesi olarak kullanilamayacagini diisiindiirmektedir. Bu konuda daha fazla hasta

grubunun dahil edildigi, ayrintili caligsmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: adrenal insidentaloma, visfatin , kardiyometabolik risk faktorleri



ABSTRACT

THE RELATIONSHIP BETWEEN SERUM VISFATIN LEVEL AND
CARDIOMETABOLIC RISK FACTORS IN PATIENTS WITH NONFUNCTIONAL
SURRENAL INCIDENTALOMA

EBRU ALTIN -DOCTORAL THESIS -KONYA-2021

Introduction

With the advancement of imaging techniques and widespread use, the frequency of
detection of nonfunctional adrenal incidenteloma (NFAI) has increased. Although it is
considered to be hormonally inactive, recent studies have shown an increased risk of metabolic
and cardiovascular disease in NFAI patients. Identifying the underlying etiopathogenesis and
risk factors is very important in the prevention of cardiovascular diseases in this patient group.
The aim of this study; evaluate the relationship between known cardiometabolic risk factors
and visfatin which is closely related to glucose metabolism , inflammation and especially
released from adipose tissue in NFAI patients.

Methods

45 patients diagnosed with NFAI and 45 healthy volunteers without adrenal mass were
included in the study. Participants were between the ages of 16 and 65 who applied to the
Department of Endocrinology and Metabolism Diseases of Necmettin Erbakan University
Meram Medical Faculty. The demographic information of the participants was recorded, and
their physical examination findings and anthropometric measurements were noted. In addition
to the biochemical values of the patients, serum visfatin levels were measured. Carotid intima-
media thickness (CIMT) and epicardial adipose tissue thickness (EYDT) were measured by
echocardiography. Data were analyzed with SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 18.0
package program. Chi-square (X2), Kolmogorov-Smirnov, Mann Whitney U test and Kruskal-
Wallis test were used to compare categorical data. In addition, Dunn Bonferoni correction, Post
Hoc and Spearman Correlation analysis and ANOVA test were used.

Vi



Results

Our study included 90 participants, 53 females and 37 males. While the median age was
51 in the group with adenoma, it was 44 in the group without adenoma. Age, gender
distribution, height, waist circumference, and blood pressure values were similar between the
groups. While the weight, body mass index (BMI), hip circumference values were higher in the
group with adenoma, the incidence of insulin resistance and metabolic syndrome was higher in
this group, which was statistically significant (p <0.05). While the median value of visfatin was
7.8 in the group with adenoma, this value was 6.94 in the group without adenoma, and this
difference was not statistically significant (p >0.05). CIMT and EYDT values were similar in
both groups, no significant difference was found between the two groups (p >0.05). When the
relationship between serum visfatin value and cardiometabolic risk factors is examined; In the
group with adenoma, there was a positive low-moderate significant correlation between visfatin
level and total cholesterol and LDL-cholesterol (r values were respectively; r=0.362, r=0.338,
p values were p=0.014, p=0.023, respectively), whereas in the group without adenoma, a
positive low-moderate significant relationship was found between insulin and HOMA-IR (r
values were r=0.351, r=0.312, p values were p=0.018, p=0.037, respectively).

Conclusion

The effectiveness of visfatin on cells and tissues, its functions, and its relationship with
cardiometabolic diseases are not clearly known. There are conflicting data in the studies. The
findings of our study, in which we investigated the relationship between serum visfatin level
and cardiometabolic risk factors in NFAI patients, suggest that visfatin cannot be used as an
indicator of cardiovascular disease in this patient group. There is a need for detailed studies
involving more patient groups on this subject.

Key words: adrenal incidentaloma, visfatin , cardiometabolic risk factors
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1. GIRIS VE AMACLAR

Goriintiileme tekniklerin ilerlemesi ve kullanimin yayginlagmasi ile nonfonksiyonel
adrenal insidenteloma (NFAI) saptanma siklig1 artmigtir. Hormonal olarak inaktif olarak
degerlendirilmesine ragmen son ¢alismalarda NFAT hastalarida metabolik ve Kardiyovaskiiler
hastalik riskinin arttigini gosterilmistir [1] [2]. Bu hasta grubunda kardiyovaskiiler hastalik
sikliginin artmasi; viicut kompozisyonlari, yag dokusu metabolizmasi ile iliskili olabilir. Bu
caligmanin amaci 6zellikle yag dokusundan salinan; glukoz metabolizmasi ve inflamasyon ile
yakindan iliskili olan serum visfatin degerinin , kardiyovaskiiler risk faktorleri ile iliskisine 151k
tutmaktir [3] [4] [5, 6]. Boylelikle klinik pratikte visfatinin kardiyovaskiiler hastaliklar

ongdrmede ve hastalarin takibindeki 6nemi degerlendirilecektir.

2. GENEL BIiLGILER
2.1. ADRENAL BEZ

Adrenal bezler (surrenal gland, glandula suprarenales, bobrekisti bezi) her iki boregin
Ust medial kismina yerlesmis olup yaklasik 4 gram agirligindadir. On birinci torakal vertebra
diizeyinde retroperitoneal olarak yerlesmistir. Tek bir kapsul i¢cinde bulunan, fonksiyonel olarak
farkl1 iki endokrin birimden; adrenal korteks ve medulladan olusur. Bezin i¢ kisminda yerlesen
adrenal medulla, uyarilar1 sempatik sistemden alir ve yanit olarak epinefrin, norepinefrin
hormonlart salgilar. Bezin %80°1ik kismint dolduran dis kismindaki adrenal kortekste steroid
kolesterolden sentezlenen kortikostreoid hormonlar salgilanir [7]. Adrenal korteks distan ige
dogru zona glomeriilasa, zona fasiculata ve zona retikularis olmak iizere 3 bdliimden olusur.
Zona glomertlasa en dista bulunan tabakadir ve adrenal korteksin yaklagik %15 inin
olusturur. Zona glomeriilosadan salinan ana hormon aldosterondur ve aldosteronun adrenal
bezde tek salgilandigi yerdir. Sodyum potasyum metabolizmasinda énemli olan aldosteron
renin anjiotensin sistemi ile salinimi kontrol edilir, bobrekte distal tiibiil ve kortikal toplayici
kanallardaki esas hicrelere etki eder. Zona fasikllata adrenal korteksin ortasinda yer alir ve
yaklasik %75’ini olusturur. Burdan kortizol, kortikosteron ve az miktarda adrenal androjenler,
ostrojenler salgilanir. Hipotalamus-hipofiz aks1 tarafindan salinan adrenokortikotropik hormon
(ACTH) aracilig1 ile bu bolge uyarimi gergeklesir. Zona retikilaris adrenal korteksin en i¢
tabakasidir ve en kiigiik pargasidir. Adrenal androjenler olan dehidroepiandrosteron (DHEA)

ve androstenedione ek olarak az miktarda Gstrojen ve bazi glikokortikoidler (kortizol) salgilar.



Bu hiicrelerin uyariminmi hipofizden salgilanan ACTH’a ek olarak kortikal androjen-uyarici

hormon gibi faktorler saglar [7].

2.2. ADRENAL INSIDENTELOMA
2.2.1. Tanim

Nonfonksiyonel adrenal adenom; adrenal bez iliskili herhangi bir yakinma veya fizik
muayene bulgusu olmayan kisilere yapilan rutin goriintiilemeler sirasinda saptanan 1 cm’den
blylk hormonal olarak fonksiyon gostermeyen benign kortikal adenomlardir [8]. GOruntiileme
tekniklerin ilerlemesi, bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans gorlntileme
(MRI)’lerin sik kullanilmasi ile adrenal adenom tespit edilme sikligin1 artirmistir. 1985 ve 1990
yillart arasinda c¢ekilen 61054 tane abdominal BT nin incelendigi bir ¢alismada 259 hastada
tesadlfi adrenal timor tespit edilmis olup tiim BT taramalarin % 0.4’iydi [9]. Daha ylksek
¢Oziinirlikli tarayicilarin kullanildigi sonraki bir ¢alisma, abdominal BT'de yizde 4,4
oraninda adrenal insidentaloma prevalansi bildirilmistir [10].Adrenal insidentaloma prevalansi
obez, diyabetik, hipertansif ve yasli hasta grubunda daha yiiksek oldugu tespit edilmistir [11].
Ornek olarak, 739 otopsi serisinde normotansif hastalarm yiizde 9'unda ve hipertansiyonu olan
hastalarin yiizde 12'sinde 2 mm ile 4 cm arasinda degisen adrenal kitleler gosterilmistir [12].
887 wve 202 hastayla yapilaniki buylk adrenal insidentaloma ¢aligmasindan elde
edilen analizler, vakalarin% 10-15'inde bilateral kitlelerin bulundugunu gostermistir [13]
[14]. Bilateral adrenal kitleler metastatik hastalik, konjenital adrenal hiperplazi, kortikal
adenomlar, lenfoma, enfeksiyon ( 6rn . Tlberkiiloz, mantar), kanama, kortikotropin (ACTH) -
bagimli Cushing, feokromositoma, primer aldosteronizm , amiloidoz , infiltratif hastalik ve

bilateral makronoduler adrenal hiperplazi (BMAH) olarak gorulebilir.

Adrenal adenom tespit edildiginde temel iki nokta vardir. Birincisi kitlenin malign-

benign karekter ayriminin yapilmasi; ikincisi hormonal olarak aktif olup olmadigidir [15].



2.2.2. Ayiricl tanm
2.2.2.1 Malignite Potansiyelinin Degerlendirilmesi

Malignite tanis1 olmayan adrenal insidentalomali hastalarda malignite olduk¢a nadir
rastlanir. Calismalar farklilik gostersede adrenal insidentalomali hastalarda primer adrenal

karsinom siklig1 % 2-5, metastatik adrenal kitle % 0.7-2.5 olarak tespit edilmistir [16] [11] [8].

Malign adrenal kitle tanisina katki saglayacak anemnez bilgisi olukga kisitli olup kitle
tanisinda fizik muayene bulgusu yoktur. Karin agrisi, sigkinlik, yan agrisi, kilo kaybi, primer

kanser tutulumuna bagh sikayetler malign tumorlerde gorulebilir.

Degerlendirmede en 6nemli yontem bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans
gorintileme (MRI)’dir. Bu goriintileme yontemleri yag igerigine duyarli goriintiilleme
yontemleridir ve malign lezyonlarda yag igerigi gozlenmez [15]. Bilgisayarli tomografi
goriintiilemelerinde ‘radiodensity’ veya BT ateniiasyon derecesi olarak adlandirilan ve
Hounsfield Unitesi (HU) olarak birimlendirilen dl¢iim metodu ayirici tanida onemlidir.
Kontrastsiz goriintillemelerde  benign lezyonlarda yag igerigi yiiksek olmasi nedeniyle
atentiasyonun <10 HU olarak saptanir (duyarlilik > %90, 6zgiilliik %650—-100). Malign lezyonlar
ve benign lezyonlarin % 30 unda ateniiasyon > 10 HU’dur. Bu durumda ileri goriintiileme
yontemi olarak kontrastli BT kullanilabilir. Benign lezyonlarda, kontrast sonrast 10-15. dk.

goriintiilerde hizli kontrast kayb1 (washout) izlenir [15].

Ek olarak diizensiz sekil, homojen olmayan yogunluk, ¢ap >4 cm ve
tumor kalsifikasyonu malignite kriterlerindendir [17] . Ulusal italyan Calisma Grubu’nun
yayinladig1 raporda 4 cm’lik cut-off degeri ile adrenokaortikal karsinom oran1 % 93 duyarliliga
sahipti ve tespit edilen 20 adrenal karsinomun tiimii 4 ile 6 cm ¢apindaydi [9, 13]. Bu nedenle,
ozellikle geng hastalarda adrenal karsinomlarin atlanmasini 6nlemek i¢in 4 cm'den biiyiik tek
tarafli adrenal kitlelerin cerrahi olarak ¢ikarilmasi diisiiniilmelidir. Ancak tan1 ve tedavide

kitlenin boyutunun tek basina yeri yoktur.

Cok degiskenli analizde, daha ileri tan1 yasi, erkek cinsiyet, tesadiifi olmayan tespit,
daha buyuk timdor boyutu ve daha yiksek BT atentasyon derecesi, malignitenin istatistiksel

olarak anlamli prediktorleri oldugu tespit edilmistir [18].

MR gériintiilemeleri adrenal lezyonlarin degerlendirilmesinde BT kadar etkindir. Ikisi

arasinda Ustiinliigii gosteren net veriler yoktur. Yiiksek maliyet ve uzun tetkik stresi nedeniyle



MR geri planda kalmaktadir [15]. Ancak takiplerde MR kullanimi, tekrarlayan radyasyon

maruziyetini onler.

Rastlantisal adrenal kitle degerlendirilmesinde sintigrafinin yeri yoktur. Malign
lezyonlarin artmis glukoz alimi gostergesine dayanan 18F-FDG ile yapilan PET
goruntilemeleri primer malignite tanisi olan hastalar ve diger hasta grubunda BT ve/veya MR
sonrasinda adrenal lezyonlarin natiirii hakkinda kusku siirtiyor, timdér boyutu veya hormonal

aktivite bakimindan hastada cerrahi endikasyon yok ise kullanilabilir [15, 16].

Adrenal kitlelerin goriintiileme 6zellikleri su sekilde 6zetlenebilir.

Benign adenomlar
e Yuvarlak ve homojen yogunluk, piiriizsiiz kontur ve keskin kenar
e 4 cm'den kiiciik ¢ap, tek tarafli konum
e Diisiik BT atenliasyon degerleri (<10 HU)
e Hizli kontrast madde yikamasi (kontrastin uygulanmasindan 10 dakika
sonra, ylzde 50'den fazla mutlak kontrast madde yikamasi)
eHem Tl hem de T2 agirlhiklih MRI sekanslarinda karaciger

ile izointensite

Feokromositomalar
e Kontrastsiz BT'de artan atentiasyon (> 20 HU)
e Artmis kitle vaskdilaritesi
e Kontrast madde yikamasinda gecikme (kontrastin uygulanmasindan 10
dakika sonra, mutlak kontrast madde yikamasinin yiizde 50'den az olmasi)
e T2 agirlikli MRI'da yiiksek sinyal yogunlugu
e Kistik ve hemorajik degisiklikler
e Degisken boyutta ve iki tarafli olabilir

Adrenokortikal karsinom
e Dizensiz sekil
e TUmor nekrozu nedeniyle heterojen goriniim
e Tumor kalsifikasyonu
e Cap genellikle >4 cm

e Tek tarafli konum



e BT de yiiksek ateniiasyon degerleri (> 20 HU)

e Kontrast madde yikamasinda gecikme (kontrastin uygulanmasindan 10
dakika sonra, mutlak kontrast madde yikamasinin yiizde 50'den az olmasi)

e T1 agirlikli MRI'da karacigere kiyasla hipointensite ve T2 agirlikli
MRI'da yiiksek ila orta sinyal yogunlugu

e FDG-PET calismasinda yiiksek SUV max degeri

e Lokal invazyon veya metastaz kaniti

Adrenal metastazlar

e Diizensiz sekil ve homojen olmayan yapi1

e Iki tarafli olma egilimi

e Kontrastsiz BT'de yiiksek atentiasyon (> 20 HU)

e Kontrast madde yikamasinda gecikme (kontrastin uygulanmasindan 10
dakika sonra, mutlak kontrast madde yikamasinin yilizde 50'den az olmasi)

e T1 agirlikl1 MRI'da karacigere gore daha az veya es tutulum, T2 agirlikli
MRI'da yiiksek veya orta sinyal yogunlugu (artan su icerigini temsil eder)

e FDG-PET taramasinda yiliksek SUV max degeri

Adrenal kitle tan1 ve takipte ince igne biyopsisinin kullanim degeri yok denecek kadar
azdir. Sadece segilmis hasta grubunda endikedir. Ekstra-adrenal kanser varliginda yeni gelisen
adrenal kitle ve net olmayan goriintiileme sonuglar1 varsa ikincil malignite ile metastatik timor
ayriminda biyopsi yararhidir [19]. Ince igne biyopsi riskleri arasinda adrenal ve karaciger
hematomu, karin agrisi, hematlri , pankreatit, pndmotoraks , adrenal abse olusumu ve igne
yolu boyunca tumor niksl sayilabilir [20]. Feokromositomanin  biyopsisi kanama ve
hipertansif krize neden olabilir. Bu nedenle feokromositoma olasiligi, biyopsisi yapilmadan

once biyokimyasal testlerle her zaman diglanmalidir [21].



2.2.2.2 Hormonal Aksin Degerlendirilmesi

Goruntuleme yontemleri ile kitlenin adrenal lipom, myelolipom veya kist ile uyumlu
oldugu saptanmaz ise hormonal degerlendirme yapilmalidir. Cogu adrenal insidentaloma
islevsel degildir, ancak yiizde 10 ila 15'i fazla miktarda hormon salgilar [11]. 1980'den 2008'e
kadar adrenal insidentalomalar iizerine yayinlanmis tan1 ve takip i¢in yeterli veriye sahip 9
caligma incelendiginde; kanser oldugundan siliphelenilen hastalar ¢calisma dis1 birakilarak 1800
hasta elde edilmistir. Ve bu hasta grubunda genel ortalama tani yiizdeleri su sekilde rapor
edilmistir [22]:

e Malign - Birincil adrenal karsinom yizde 1,9, metastaz ytizde 0,7

e Benign - Nonfonksiyonel ylzde 89,7, otonom kortizol salgilanimi ylzde 6,4,
feokromositoma yiizde 3,1, primer hiperaldosteronizm yiizde 0,6

Adrenal insidentaloma teshisi konan tiim hastalarda ii¢ tiir adrenal hiperfonksiyon
diistintilmelidir: otonom kortizol sekresyonu, feokromasitoma ve primer hiperaldosteronizm.
Kitlenin fazla hormon Uretip iretilmediginin degerlendirlmesinde ilk asama hastanin klinik
durumun degerlendirilmesidir; cushingoid 6zellikler, paroksismal semptomlar, hipertansiyon
varligl onemli degerlendirme noktalaridir. Adrenal insidentolama saptanan her hastaya 1 mg
deksametazon supresyon testi yapilmalidir. Kortizol degeri <1.8 mcg/dl ise hiperkortizolemi
yok, 1.8-5 mcg/dl arasinda ihtimal diigiik, >5 mcg/dl ise otonom kortizol sekresyonundan s6z
edilir. Ayrica saptanan kortikal adenomlarda radyolojik 6zellik ne olursa olsun feokromositoma
mutlaka arastirilmali, plazma metanefrinleri ( % 99 duyarlik) veya 24 saatlik idrarda metanefrin
(%97 duyarhilik) 6lcimi yapilmalidir, normal st sinirin 2-4 kati yiiksekligi anlamli olup,
negatif sonuglart bu hastaligi diglar. Hipertansiyonu ve/veya hipokalemisi olan hastalar da,
plazma aldosteron ve plazma renin aktivitesi dl¢iilerek primer aldosteronizm agisindan tarama
yapilmalidir. Son olarak, androjen fazlaligi bulgulari olan kadinlar ya da feminizan 6zelligi olan
erkeklerde, semptomlara yol acan seks steroidlerin asir1 iiretimi test edilmelidir. Tarama
testlerinde pozitif veya siipheli sonuglar1 olan hastalar i¢in dogrulama testlerine gegilerek ileri

inceleme ile tan1 konulmalidir [17].



2.2.2.3 izlem

Kitlenin benign bir gériiniiniime sahip olmasi1 durumunda, taninin teyiti icin 12 ay sonra
tekrar goriintiileme yapilmalidir. Bununla birlikte karar hastaya gore bireysellestirilmeli
hastanin klinik durumu, goriintileme 6zelliklerine gore takip araligi 3, 6 ay olabilir. 1 yil
sonunda stabil bulgularin saptanmasi durumunda 24 veya 48 ay araliklarla degerlendirmenin
tekrarlanmasi Onerilir [11]. Takipte 5 yil malign 6zellik gostermeyen kitlelerin rutin takip

devamliligi 6nerilmez [15].

Takipte 1 cm’ den fazla biliylime gosteren kitlenin rezeksiyonunu destekleyen goriisler
olmakla beraber bu kitlelerin cogu malign karekter gostermez. Ozellikle geng hastalarda 4 cm’

den biiyiik kitlelerin cerrahi olarak ¢ikarilmasi onerilir.

Hormonal degerlendirme; ilk degerlendirmenin negatif oldugu durumlarda yillik 4 yil
boyunca yapilmalidir. Istisnai durumlar disinda takipte ortaya ¢ikabilecek tek sorun otonom
kortizol salgilanim1 olabileceginden tarama i¢in 1 mg DST yapilmas: uygun bir yaklagimdir.
Hasta her vizitte feokramositoma ve primer hiperaldesteronizm agisindan sorgulanmali ; kan
basinct yliksekligi, viicut kitle indeksi artisi, elektrolit dengesizligi gibi uyarici bulgu varliginda

ileri tetkik agisindan degerlendirilmelidir [15, 23].

2.2.2.4 Cerrahi

Hastanin tan1 ve takibinde malignite yoniinden kusku uyandiran bulgular varsa veya
hormon hipersekresyonu asikarsa cerrahi onerilir. Tek basina lezyon boyutu cerrahi kararda
kriter olmamakla birlikte 60 mm iizerindeki lezyonlarda cerrahi 6n planda diisiiniilmelidir. 40-
60 mm arasindaki lezyonlarda ek lezyon 6zellikleri ve komorbid durumlar degerlendirilmelidir.
Laparaskopik yontem ilk tercih olmakla beraber hasta bazinda karar vermek daha dogru bir

yaklagimdir [15].



2.3. ADiPOZ DOKU

Normal viicut agirhigindaki erkeklerin %15-20°sini, kadinlarin %20-25’ini bag
dokusunun 6zel bir tipi olan adipoz (yag) doku olusturur. Beyaz yag dokusu (BYD) ve
kahverengi yag dokusu (KYD) olmak iizere 2 tipi vardir. BYD’nun temel gorevi enerji
depolama iken; KYD 0zellikle yeni dogan doneminde termogenezisten sorumludur. BYD
cogunlukla adipositler (yag hiicresi) olmak iizere makrofajlar, fibroblastlar, adiposit onciilleri

ve ¢esitli hiicre tiplerini barindirir.

Baslica enerji deposu olarak bilinmesinin yaninda adipoz dokunun adipokin ad1 verilen
cesitli onemli peptit ve hormonlari salgilayan metabolik olarak aktif endokrin bir doku oldugu
gosterilmistir [24]. 1994°de ilk tanimlanan adipokin leptin iken giiniimiize kadar yag dokuda
ekspresyonu ve salgilanmasi gosterilen 100’{in iizerinde faktor (leptin, resistin, PAI-1, adipsin,
TNF-alfa, adiponektin, visfatin, adipsin, IL-6, plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1),
transforming biylme faktori- (TGF- B), anjiotensinojen, insiilin benzeri biiylime faktorii 1
(IGF-1), prostaglandin-12 (PGI12), prostaglandin vb.) tanimlanmistir [25]. Bu adipokinler basta
adiposit olmak iizere yag dokusundaki monosit, makrofaj, fibroblast gibi stromal hiicrelerden
de salgilanmaktadir. Ektopik yag dokusu olan omentum (viseral yag) ve kalp (epikardiyal,
mediastinal) gibi dokularda adipokin tretiminde 6nemli bir yere sahiptir. Salinan bu molekiiller
otokrin, parakrin ve endokrin etkilerle birgok fonksiyona sahiptirler. Basta karaciger, kas,
beyin, iireme sistemi, pankreas B hiicreleri ve vaskiiler yatak olmak tizere bircok dokuya etki

ederler. Bazi sitokinler ve etkisi tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1 : Yag dokudan salinan sitokinler ve etkileri

insiilin duyarhhgi ile iliskili Visfatin
adipokinler Leprin
Adiponektin
insiilin direnci ile iliskili TNF-a
adipokinler Rezistin

interlokin-6

Lipid metabolizmasi ile iligkili Adipsin

adipokinler Asilasyon Stimulating Protein(ASP)
Aquaporin Adipose (Agpap)

Homeostazis ile iligkili Plazminojen Aktivatér inhibitér-1 (PAI-

adipokinler 1)

Adiposit Renin Anjiotensin Sistemi

Diger adiposit proteinleri Metallothionein
FIAF (Fasting-Induced Adipose Factor)




2.3.1 VISFATIN

Visfatin ilk olarak 1994 yilinda Samal ve ark. tarafindan B hicre oncullerin
matiirasyonu iizerinde etkili biliylime faktorii ‘pre-B cell colony enhancing factor’ (PBEF)
olarak adlandirilmistir. 2001 ve 2002 yilinda yapilan ¢alismalarda, arastirmacilar nikotinamid
adenin dintikleotid (NAD) sentezi i¢in nikotinamid mononiikleotid (NMN)’e ihtiya¢ duymayan
V faktér bagimsiz Haemophilus ducreyi’den "nadV" olarak adlandirilan bir gen
klonlamiglardir. Bu nadV olarak tanimlanan genin PBEF ile benzerligi nedeniyle PBEF,
nikotinamid fosforibosiltransferaz (NAMPT) olarak yeniden adlandirilmigtir. NAMPT bir
dimerik tip 2 fosforibosiltransferazdir ve NAD biyosentezinde hiz kisitlayic1 basamakta rol
oynamaktadir [26]. 2005°te Fukuhara ve ekibi tarafindan visseral yag tarafindan salgilanan bir
protein oldugu bildirilmistir, bu nedenle visseral yaga 6zgii adipokin anlamina gelen visfatin
olarak adlandirilmistir [5, 27]. Visfatin, PBEF ve NAMPT terimleri glinimuzde birbirinin

yerine kullanilmaktadir.

5-phosphoribosyl-1-
pyrophosphate PP ATP PP

Nicotinamideg NMN \ /: NAD

Nampt Nmnat

Sekil 1: NAMPT 1n enzimatik aktivitesi (Peiro ve ark., 2010)

Molekiiler agirligi 52KDa kadar olup 491 aminoasitten olusan bir polipeptitdir ve geni

7. kromozomun uzun kolunda bulunmaktadir [28].

Visfatinin intraselliller ve ekstraselliiler formu olmak tizere iki farkli formu vardir.
Intraselliiler formu; NAD-bagimli enzimlerin aktivite devamliliginda &nemliyken,
ekstraselliiler formu; basta adipoz doku olmak iizere bir ¢ok farkli hiicre tipi, dokudan

salgilanarak endokrin/parakrin etki gostermektedir [29].



Visfatinin sentezlendigi ana doku viseral yag dokusudur; yag dokudaki adipositlere ek
olarak makrofaj, lenfosit, monosit ve notrofillerden sentezlenir. Viseral yag dokusuna ek olarak

karaciger, kas, akciger, kalp, plasenta, bobrek dokusunda da sentezlendigi bildirilmistir.

Visfatinin sekresyonunu etkileyen parametreler incelendiginde lokal; mekanik ve

humoral birgok faktoriin etkili oldugu tespit edilmistir [28].

Deksametazon, GH, izoproterenol gibi hormonlara ek olarak TNF-a, IL- o ve TNF-y
gibi inflamatuar mediatorlerin visfatin salinimi etkidigini gosteren ¢aligsmalar vardir [30] [31].

Diger visfatin salinimini etkileyen faktorler tablo-2’de gosterilmistir.

Tablo-2 : Visfatin Salinimin1 Etkileyen Faktorler

Arttran Azaltan Tartismah Etkililer
Hipoksi. Inflamasyon Insiilin Aclik

Hiperglisemi Somatostatin Yas

Antrviral tedavi Monosature vag asidleri | Egzersiz

TNF-alfa, IL6.IL-1 B Etnik yap:

Kronik Bbrek Hastalig: Lipopolisakkarid
Gebelik, PKOS Cinsiyet
Makrostemonosid A

Yapilan ilk ¢alismalar visfatinin plazma glukoz degerleri ile artis gostermesi, akut
damar i¢i visfatin uygulamalar1 ile plazma glukoz seviyelerini diisiirmeleri nedeniyle
insiiliinomimetik etkili adipositokin olarak yorumlanmustir [3]. Visfatin insilin reseptorlerine
insiilinden farkli bir bolgeye baglanarak aktive ettigi, reseptor fosforilasyonuna ve asagi akim
sinyal molekiillerinin aktivasyonuna neden oldugu bilinmektedir [4]. Ek olarak hepatositlerde
glukoz salinimi azaltmasi ve periferik dokularda glukoz kullanimini arttirmasi insiilinomimetik
etkide onemli faktorlerdir. Ancak net yorumlar igin daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir, bu
instlinomimetik etki kuskuludur. 2005 yilinda yapilan fukuhara ve ark. c¢aligmasinda bu
insiilinomimetik etki ortaya konulmusken, 2007 yilinda Osaka Universitesi Tip Enstitis

Arastirma Diiriistligli Komitesi Onerisi ile bu yaymn geri cekilmistir. Yazarlar yaptiklar
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caligmanin arkasinda olduklarini ancak yayindan sonraki yapilan ¢alismalarda ilk tespit edilen
visfatine ek olarak ii¢ farkli rekombinant visfatin molekiiliiniin bulundugu, hepsininde insiilin

reseptoriine baglanmadigi ve onu aktive etmedigini savunmuslardir [32].

Inflamasyon siiresince visfatin diizeyindeki degisiklikler ve diger medyatorler
arasindaki iliskileri gosteren calismalar visfatinin inflamasyonda ve aterosklerozda etkin rol
aldigin1 diisiindiirmektedir. IL-1p, TNF-q, IL-6 ekspresyonununu artirmalari, monositik THP-
1 hicrelerinde monosit matriks metalloproteinaz-9 aktivasyonun etkilemeleri ile ateroskleroz
gelisimi inflamatuar progese katki saglar [5] [6]. Aterosklerotik plakta visfatin birikimi, akut
koroner sendromda yiiksek kan diizeylerini gdsteren c¢alismalar visfatinin plak

destabilizasyonuna katki sagladigini diisiindtirmektir [33].

Aterosklerotik progese katkisi, kardiyak olumsuz etkilerini gdsteren ¢alismalara karsi
perikoroner, apikal epikardiyal yag dokusundan da eksprese [34] edilen visfatinin,
kardiyoprotektif etkilere sahip oldugunu gosteren calismalar da vardir [29]. Iskemi reperfiizyon
modeli olusturarak yapilan fare ¢alismasinda visfatinin intraven6z verilmesi kardiyomiyosit
olimiini azalttigini ve infarkt alaninda yiizde yirmi oraninda kigiilmeye neden oldugu tespit
edilmistir [35]. Kardiyovaskiiler hastaliklarin visfatin ile iliskisi altta yatan mekanizmalarin

aydinlatilmasi i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.

Ayrica yapilan caligmalarda hipoksi ile visfatin diizeyinin arttig1 ve anjiogenez igin
onemli bir molekiil oldugu tespit edilmistir. Visfatinin matriks metalloproteinaz (MMP)-2 ve
9’un ekspresyonununda ve aktivitesinde artisa, MMP doku inhibitorlerinin (TIMP-1 ve 2)
diizeylerinde ise azalmaya yol agmasi, vaskiiler endotel hiicre bilylime faktorti (VEGF) reseptor

aktivasyonunu artirmasi ile anjiogenez lizerinde etkili olabilir [36]

Ayrica visfatinin tiimoér olusumu ve ilerlemesi {izerinde etkilerinin incelendigi
caligmalar da vardir. Bahsedilen MMP-2 ve MMP-9 aktivite artisi, VEGF ekspresyunun artisi,
SIRT1 deasetilaz aktivitesi ile p53’lin transkripsiyonel aktivitesini baskilayarak tlimor
hiicrelerinin apopitozunu engellemesi ile timdr patogenezinde olduk¢a 6nemli bir yer alir [37].
Kolorektal, mide, meme ve prostat kanserlerinde artmis visfatin diizeyleri; visfatinin kanser

tizerinde etkili oldugunu géstermektedir [38].

Visfatinin viseral, mezenterik ve subkutan yag dokusundan glukozden trigliserit
sentezini hizlandirdigy, trigliserit metabolizmasinda etkili oldugunu ve adipogenezi uyardigini

gosteren ¢alismalar mevcuttur [3].
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Visfatinin basta glukoz metabolizmasi, inflamatuar, anjiogenez ve timorojenik etkileri

g0z Oniine alinarak giincel ¢alismalarda artmis visfatin serum dizeyi ile ateroskleroz, endotel

disfonksiyonu, timér gelisimi, metabolik sendrom, steatohepatit, renal yetmezlik gibi birgok

klinik durum arasindaki korelasyon incelenmistir [28] [39].

Tablo-3 : Visfatinin Klinik Durumlarla Iliskisi

KLINIK DURUM

VISFATIN

Ateroskleroz

Artmig serum diizeyi [5] [6]
Instabil plakta artmis ekspresyon [33]

Endotelyal disfonksiyon

Artmg serum diizeyi [5]

Kardiyoproteksiyon

Infarkt alaninda azalma [29]

Metabolik sendrom

Tartigmali,artmis serum diizeyleri [40]

Yagl karaciger hastaligi

Steatohepatitde azalmig serum seviyeleri [41]

Progresif portal inflmasyonda artmis serum diizeyi [42]

Tumor replikasyonu

Visfatin antagonistleri test asamasinda [37] [38]

Akut akciger hasari

Artmig serum diizeyi [43]

Renal yetmezlik

Artmig serum diizeyi [44]

Beta hiicre fonksiyon bozuklugu

Artmig serum diizeyi [45] [46]

Insiilin direnci

Korelasyon yok [45] [46]

Instilinomimetik etki

Tartigmali, artmig serum diizeyi, etki yok [3] [32]

Diyabet Tartismali [44] [46]
Obezite Artrmg serum diizeyi [47]
Viseral yag Tartigmali, korelasyon yok [45]

Vaskiler diiz kas

Inflamasyonu artirict etki [48]
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2.4. KAROTIS INTIMA MEDiA KALINLIGI (KIMK)

Arterler igten disa dogru; intima, media, adventisya olarak 3 tabakadan olusur. intima
tek sira endotel hiicrelerinden olusur ve ateroskloruzun basladig1 tabakadir. Ortada bulunan
media tabakasinda diiz kas hiicreleri, elastik ve kollajen lifleri bulunur. Adventisya tabakasinda
yogun kollajen ve elastik lifler bulunur. Intima media kompleksi lipid yogunlugunu

aterosklerotik siireci 6ngérmede oldukca 6nemlidir [49].

1986 yilinda Pignoli tarafindan ultrason ile intima media kalinlig1 6lgiilmiis, cerrahi
olarak cikarilan aorta ile degerler karsilastirilarak ultrason ol¢timlerinin giivenirliligi yakin
degerlerin tespit edildigi gosterilmistir. 1990’1 yillarda Slglimlerin daha kolay yapilmasi ile

arter intima media kalinlig1 hesaplanmasinda karotis arter kullanilmigtir [49].

Ultrason degerlendirmesinde birbirine parelel iki ekojen ¢izgi ve arada hipo/anekojen
alan bulunur. Liimene yakin ekojen ¢izgi intima-media tabakasini, diger ekojen ¢izgi adventisya
tabakasini gosterir. Aradaki hipo/anekojen alan ise media-adventisya interfazini gosterir. Bu
cizgiler arasindaki uzaklik intima-media kalinligim1 gosterir. (Sekil 2.2) (Sekil 2.3). KIMK
ortalama 0.4-1.0 mm arasinda, yaslanma ile yilda ortalama 0.01-0.0.03 degerinde artis
oldugunu gosteren galismalar vardir [50]. Ek olarak sigara, kan basinci, glukoz, lipid degerleri
ile iliskili oldugunu gosteren ¢alismalar mevcut olup kalinlik artis1 aterosklerozun erken

belirtecidir [51].

DERI EKSTERNAL INTERNAL

DALGASI

ARTERIA KAROTIS KOMMUNIS

SEKIL 2: Karotis intima media kalinligmin sematik goriintiisi
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SEKIL 3: Solda normal intima-media kalmlig1 olan karotis arter; sagda ise intima

media kalinlig1 artmig karotis arter

2.5. EPIKARDIYAL YAG DOKU (EYD)

Epikardiyal yag dokusu (EYD); kalbin miyokard tabakas ile perikardin viseral yapragi
arasinda yer alir. EYD; koroner arterler, miyokard ve birgok kalp dokusu ile lokal etkilesim
icinde olan; parakrin, vazokrin ve inflamatuar etkinlige sahip viseral yag dokusu olarak
tanimlanmaktadir [52]. EYD ile instlin direnci, metabolik sendrom, diyabetes mellitus, koroner
arter hastaligi iliskisini inceleyen pek ¢ok vardir [53]. EYD kalinligi BT, MR, ekokardiyografi
gibi bir ¢ok yontemle degerlendirilebilir [54]. Ekokardiyografi kolay ulasilabilirlik, ucuz
maliyet, radyasyon maruziyetinin olmamasi gibi avantajlariyla; EYD degerlendirilmesinde sik

kullanilan bir yontemdir.

Ekokardiyografi ile EYD kalinligi 6lgiimiinde sag ventrikiil serbest duvari esas alinir.
EYD miyokard ve perikard viseral yaprag: arasinda hipoekoekoik alan olarak goriilmektedir.

Ucg kardiyak siklustaki dl¢iimler dikkate alinarak dl¢iimlerin ortalamasi alinir.

EYD kalinligmin smir degerleri icin net veriler olmamakla birlikte iacobellis ve ark.
yaptig1 ¢alismada ortanca degerlerin kadin ve erkeklerde siras1 ile 6,5 mm ve 7 mm arasinda
oldugu, Jeong ve ark. yaptigi ¢calismada da benzer sonuglar elde edilerek ortanca deger 6,3 mm

oldugu saptanmistir [55] [56].
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Etik kurul izni

Bu calisma Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar

Etik Kurulu’nun onay1 ile yapildi (Tarih:06.10.2020 ve karar say1s1:2020/2875).
3.2. Cahismanin ozellikleri

Calisma prospektif ve analitik niteliktedir. Etik kurulu onay1 sonrasi kasim 2020 ve
agustos 2021 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Béliimiine bagvuranlar arasindan segilerek kontrol
ve ¢alisma gruplart olusturulmustur. Calisma grubuna nonfonksiyonel adrenal insidenteloma
(NFAI) tanis1 alan 45 kisi ile kontrol grubuna saglikli goniillii 45 kisi dahil edildi. Yas, cinsiyet,
viicut kitle indeksine gore eslesen iki grup olusturuldu. Calismaya dahil edilen kisilerin yas,
cinsiyet, sigara kullanim1 olarak sosyodemografik bilgileri; bel gevresi, kalga gevresi, boy, kilo,
tansiyon degerleri olarak antropometrik Ol¢timleri, fizik muayene bulgulari kaydedildi.
Analizlere dahil edilen laboratuvar verileri igerisinde; beyaz kiire sayis1 (WBC), hemoglobin
(HGB), platelet (PLT), glukoz, instlin, total kolesterol, LDL- kolesterol, VLDL- kolesterol,
HDL- kolesterol, trigliserid, tiroid hormonlari, kreatinin, alanin aminotransferaz (ALT),
kalsiyum (ca), visfatin yer almaktaydi. Katilimcilarda EKO ile degerlendirme yapilarak karotis

intima media kalinlig1 ve epikardiyal yag doku kalinliklar: 6l¢iildii.

3.3. Calismaya dahil edilme kriterleri
1. 18- 65 yas arasindaki kisiler
2. Ek komorbid hastaligi olmamasi
3. Gonalluluk
3.4. Calismaya dahil edilmeme Kriterleri
1. 18 yas alt1, 65 yas iistii olmasi

2. Gebelik ve emzirme doéneminde olan
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3. Bilinen tip 2 diyabetes mellitus (DM), hiperlipidemi, kronik karaciger hastaligi,
kronik bobrek hastaligi, aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaligi olan kisiler

3.5. Calisma yontemi
CALISMA GRUPLARININ SECIMi

Adrenal adenom tanisi BT taramasinda <10 HU olan lezyonlarin tespiti ile kondu.
Lezyonu olan tim hastalar fonksiyonel durum, hormon iiretip iiretmedigi konusunda incelendi.
Tim hastalar 1 mg deksametazon supresyon testi ile Cushing Sendromu agisindan , 24 saatlik
idrar metanefrin, normetanefrin diizeyleri ile Feokromositoma dislama a¢isindan tarama testleri
yapildi. Hipertansiyon ve/veya laborotuvarinda hipokalemi bulgusu olan hastalar plazma
aldosteron , plazma renin diizeyleri ile Primer Hiperaldosteronizm agisindan degerlendirildi.
Tarama testlerinde pozitif veya slipheli sonuglari olan hastalar ileri inceleme igin tetkikleri

genisletildi ve calismaya dahil edilmedi. Negatif sonuglar1 olan hastalar ¢calismaya dahil edildi.

1 mg deksametazon supresyon testi i¢in hastaya 23:00 da 1 mg deksemetazon verildi.
Ertesi sabah 08:00 da bakilan aclik serum kortizol seviyesi <1.8 pg / ml olan NFAI hastalarda
cushing sendromu dislandi. Feokromasitomay1 dislamak i¢in biriktirilen 24 saatlik idrarda
metanefrin, normetanefrin diizeyleri 6l¢iildii. Bakilan degerler normalin {ist sinirina esit veya
iki kat daha yiiksekse bu hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Plazma aldosteron konsantrasyonu
>15 ng/dL veya plazma aldosteron/plazma renin aktivite orani> 20 {iizerinde olan hastalar
caligmaya dahil edilmedi ve primer hiperaldosteronizm agisindan ileri tetkik i¢in yonlendirildi.
Asemptomatik olan ve bu yapilan testler sonucunda hormonal olarak inaktif kabul edilen
hastalar NFAI olarak kabul edilerek calisma grubuna dahil edildi. Katilimcilarin adenom

boyutu cm olarak, sag sol yerlesim bilateral olma durumlar1 kaydedildi.

Batin goriintiilemesinde adrenal bezde kitlesi olmayan saglikli goniillii kisiler kontrol

grubuna dahil edildi.

SOSYODEMOGRAFIK BILGILER

Caligmaya dahil edilen kisilerin yas, cinsiyet, sigara kullanim1 kaydedildi.
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ANTROPOMETRIK OLCUMLERI

Katilimcilara yapilan fizik muayenede bakilan bel gevresi, kalca cevresi, boy, kilo,
tansiyon olgcumleri kaydedildi. Boy olgerli tart1 ile bakilan viicut agirligi kg cinsinden, boy m
olarak olgulerek viicut kitle indeksi (VK1) su formiille hesaplanmustir ;

VKi= Viicut agirhigy/ ( Boy uzunlugu)? . VKI <18 zayif, 18-25 normal, 25-30 fazla
kilolu, >30 obez olarak gruplandirildi [57].

Kisi ayakta dururken alt kaburga sinirt ile kristailiak arasindaki belin en ince yerinden
mezura ile bel ¢evresi , biiylik torakenter tizerindeki en genis yerinden kalga ¢evresi dlgiilerek
cm cinsinden not alindi. Bel kalga oran1 hesaplandi. Bel kal¢a oranmi erkekte >1 kadinda>0,8

tizerindeyse merkezi yaglanma kriteri olarak degerlendirildi [57].
BiYOKIMYASAL OLCUMLER

Vakalardan en az 8 saat acglik sonrasi alinan kanlarda fonksiyonel taramaya yonelik
bakilan hormonal tetiklere ek olarak ; beyaz kiire sayis1 (WBC), hemoglobin (HGB), platelet
(PLT), glukoz, insilin, total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, VVLDL-kolesterol,
trigliserid, tiroit stimilan hormon (TSH), tiroksin (T4), kreatinin, alanin aminotransferaz
(ALT), kalsiyum (ca), visfatin degerlerine bakildi. Visfatin ¢alisilmasi i¢in ven6z kandan alinan
numune 5°C’de 4000 rpm’de 5 dk santrifiij edildi. Elde edilen serumlar eppendorflara alinarak
caligma giiniine kadar -80°C’de saklandi. Serum Visfatin diizeyleri, Selguk Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyokimya Anabilim Dali Arastirma Laboratuvari’ nda tiiketici firma Onerilerine uyularak

Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) yontemiyle caligildi.

Insiilin direnci HOMA-IR metodu ile hesaplandi. HOMA-IR=(achk serum insiilini
(uIU/ml) X serum glikozu (mmol/dl))/22,5. Sonucun 2.5 istiinde ¢ikmasi insiilin direnci

olarak yorumlandi.

Bel ¢evresi ve VKI kaydedilen katilimcilarin trigliserid ve HDL degerlerin ¢alisiimasi

ile su formul kullanilarak Visseral Adipozite Indeksi (VAIT) hesaplandi.

VAl Kadinlarda: [Bel ¢evresi (cm)/ (36.58 + (1.89 x VKI) | x [Trigliserid
(mmol/L)/0.81] x [1.52/ HDL (mmol/L)]

VAI Erkeklerde = [Bel cevresi (cm)/ (39.68 + (1.88 x VKI) | x [Trigliserid
(mmol/L)/1.03] x [1.31/ HDL (mmol/L)]
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Adenom ve kontrol grubun antropometrik ve laborotuvar bulgular1 tamamladiktan
sonra NCEP-ATP III tan1 kriterleri kullanilarak katilimcilardaki metabolik sendrom varligi
degerlendirildi. NCEP-ATP III tan1 kriterlerinde 5 madde yer almaktadir ve tani i¢in bu

parametrelerden en az li¢ tanesinin varligi gerekir. NCEP-ATP III tan1 kriterleri;

Abdominal obezite bel gevresinin erkeklerde >102 cm, kadinlarda >88 c¢cm olmasi
TG > 150 mg/dl ya da TG yiiksekligi i¢in farmakolojik tedavi aliyor olmasi
HDL kolesterol kadinlarda 50, erkeklerde 40 mg/dl' nin altinda olmas1

Kan basinc1 >130/85 mmHg olmasi ya da anti-hipertansif tedavi altyor olmasi

o > w0 e

Aglik kan sekeri >100 mg/dl ya da kan sekeri yiiksekligi i¢in tedavi aliyor olmasi

ULTRASONOGRAFI YAPILISI

Vakalarin karotis intima media kalinligi ve epikardiyal yag doku oOlgiimleri
ekokardiyografi ile Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji Anabilim Dali’nda tek bir
kardiyolog tarafindan ¢ift kor yapilmistir. Olglimlerde ATL, HDI 3500 Advanced, Bothell,
Washington, USA marka 2.5-3.5 MHz déniistiiriiciilii ultrason kullanilarak yapilmistir. Kisiler
sirt Uistli yatar poziyonda, bas hiperekstansiyonda, probun ters istikametine bakacak sekilde
pozisyon verilerek olgtimleri yapilmistir. Ana karotis arter bulbus duzeyinde , bulbusun 2 cm
proksimalinde ve internal karotis arterin her birinden 3’er 6l¢iim olmak tizere her hasta igin 18
ol¢tim yapilarak KIMK belirlenmistir. EYD, miyokard ve perikard arasindaki diisiik dansiteli
alan olarak tanimlanarak, Ol¢imler sag ventrikiil komsulugundan parasternal uzun aks ve
parasternal kisa aks pencerelerinden yapilmistir.. 3 siklus degerlendirilerek maksimum kalinlik

ortalamalar1 alinmistir. Olgiimler mm cinsinden kaydedilmistir.

3.6. Verilerin Analizi

Arastirma sonucu elde edilen veriler bilgisayar ortaminda SPSS (Statistical Package for

Social Sciences) 18.0 paket programi ile analiz edildi.

Tanimlayici analizlerde frekans verileri say1 (n) ve yiizde (%) kullanilarak, sayisal

veriler ise minimum-maximum, ortanca (1. geyrek-3. ¢ceyrek) kullanilarak verildi.

Kategorik verilerin karsilastirilmasinda Ki-kare (x?) testi kullanildi.
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Sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi.
Bagimsiz iki gruptaki normal dagilmayan sayisal verilerin dagilimi Mann Whitney U testi ile,
ikiden fazla grupta normal dagilmayan sayisal verilerin dagilimi Kruskal-Wallis testi ile
degerlendirildi. Kruskal-Wallis testi anlamli bulunan degiskenler i¢in Dunn Bonferoni

dizeltmesi ve Post Hoc analizi kullanildi.

Iki sayisal degisken arasindaki iliski Spearman Korelasyon analizi ile incelendi.
Korelasyon iligkileri: r =0,05-0,30 ise diisiik veya dnemsiz korelasyon, r=0,30-0,40 ise diisiik-
orta derecede korelasyon, r=0,40-0,60 ise orta derecede korelasyon, r=0,60-0,70 ise lyi
derecede korelasyon, r=0,70-0,75 ise ¢ok iyi derecede korelasyon, r=0,75-1,00 ise mikemmel

korelasyon olarak kabul edildi.

Visfatinin iki farkli gruba gore dagilimi iki yonlii ANOVA testi ile incelendi. Sonuglar
%95’lik giiven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 boliimiine bagvuran ve NFATI tespit edilen 45 kisi ve adenom tespit
edilmeyen 45 saglikli kisi bu ¢alismaya dahil edilmistir. Calismadaki adenomu olan ve olmayan
gruptaki katilimcilarin yas, viicut 6l¢timleri, kan basinci dlgiimlerinin karsilagtirilmasi Tablo
4’de verildi. Adenomu olan gruptaki katilimeilarin kilo, viicut kitle indeksi (VKI) ve kalca
cevresi Olglimleri adenomu olmayan gruptaki katilimeilar gore istatistiksel olarak anlamli

diizeyde yiiksek tespit edildi (p degerleri sirasiyla; p=0,022, p=0,026, p= 0,024).

Tablo 4: Adenomu Olan ve Adenomu Olmayan Grubun Yas ve Fizik Muayene

Bulgulariin Karsilastirilmasi

Adenomu Olan Adenomu Olmayan z p
Ortanca (1.-3. Ceyrek) Ortanca (1.-3. Ceyrek)

Yas (y1l) 51,00 (43,50-57,00) 44,00 (37,50-52,50) -1,946 0,052
Kilo (kg) 84,00 (74,00-96,00) 77,00 (63,50-90,50) -2,292 0,022
Boy (cm) 166,00 (160,00-173,50) 165,00 (158,50-173,50) -0,505 0,613
VKI (kg/cm2) 30,80 (25,73-36,60) 27,45 (23,71-31,10) -2,231 0,026
VAI 5,09 (3,44-8,61) 4,30 (2,25-8,11) -1,021 0,307
Bel cevresi 86,00 (83,00-95,50) 85,00 (74,00-96,00) -1,873 0,061
(cm)

Kalca cevresi 103,00 (96,50-107,50) 98,00 (89,00-103,50) -2,261 0,024
(cm)

Sistolik KB 120,00 (110,00-130,00) 115,00 (102,50-130,00) -1,627 0,104
(mmHg)

Diyastolik KB 80,00 (70,00-80,00) 80,00 (70,00-80,00) -0,662 0,508
(mmHg)
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Aragtirmaya dahil edilen adenomu olan ve olmayan katilimcilarin cinsiyet, sigara icme
durumu, hipertansiyon varligi, merkezi yaglanma varligi, viicut kitle indeksi dagilimu,
metabolik sendrom varligt ve HOMA-IR diizeylerine gore dagilimi Tablo 5’de sunuldu.
Adenomu olan gruptaki katilimcilarda metabolik sendrom goriilme orani olmayan gruba gore
istatistiksel olarak anlaml ytiksek idi (p=0,025). Adenomu olan hastalarin adenomu olmayan
hastalara gore HOMA-IR diizeyleri istatistiksel olarak daha yiiksek oranda >2,5 olarak tespit
edildi (p=0,011).

Tablo 5: Adenomu Olan ve Adenomu Olmayan Grubun Sosyodemografik Bulgularinin,
Kronik Hastahk Varhiginin, Fiziksel Ozelliklerinin ve HOMA-IR  Diizeylerinin

Karsilastirilmasi
Adenomu Olan  Adenomu Olmayan
n (%) n (%) X P

Cinsiyet
Kadin 27 (60,0) 26 (57,8) 0,046 0,830
Erkek 18 (40,0) 19 (42,2)

Sigara
Iciyor 23 (51,1) 14 (31,1) 3,717 0,054
I¢miyor 22 (48,9) 31 (68,9)

Hipertansiyon
Var 16 (35,6) 10 (22,2) 1,947 0,163
Yok 29 (64,4) 35 (77,8)

Merkezi Yaglanma
Var 25 (55,6) 18 (40,0) 2,182 0,140
Yok 20 (44,4) 27 (60,0)

VKI
Normal 7 (15,6) 14 (34,1) 5,429 0,066
Fazla kilolu 14 (31,1) 14 (34,1)
Obez 24 (53,3) 13 (31,8)

Metabolik Sendrom
Var 20 (44,4) 10 (22,2) 5,000 0,025
Yok 25 (55,6) 35 (77,8)

HOMA-IR
>2.5 31 (68,9) 18 (41,9) 6,509 0,011
<2,5 14 (31,1) 25 (58,1)
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Calismaya aliman adenomu olan ve olmayan gruptaki katilimcilarin biyokimya,
hematolojik, tiroit hormonlari, visfatin, CIMT ve EFT parametrelerinin karsilastirilmast Tablo
6’da verildi. Tiim parametreler adenomu olan ve adenomu olmayan grupta benzer olarak tespit

edildi, istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde fark tespit edilmedi (p>0,05).

Tablo 6:Adenomu Olan ve Adenomu Olmayan Grubun Laboratuvar Bulgularinin

Karsilastirilmasi
Adenomu Olan Adenomu Olmayan t p
Ortanca (1.-3. Ortanca (1.-3. Ceyrek)
Ceyrek)

Glukoz (mg/dL) 96,90 (91,65-100,80) 92,90 (87,85-99,30) 1,497 0,134
Insiilin (mU/L) 12,39 (8,65-16,42) 10,52 (6,55-14,62) -1,255 0,210
HOMA-IR 2,97 (1,91-3,95) 2,39 (1,49-3,82) -1,425 0,154
Total kolesterol 186,10 (166,10- 181,30 (162,70-205,65) 0,730 0,465
(mg/dL) 223,65)

LDL (mg/dL) 116,28 (86,52-135,88) 102,68 (84,32-124,90)  -1,279 0,201
HDL (mg/dL) 41,20 (37,75-56,00) 50,30 (38,90-58,50) -1,545 0,122
Trigliserid(mg/dL) 138,20 (93,60-197,65) 120,20 (78,55-187,65)  -0,819 0,413
CRP (mg/L) 2,21 (1,28-4,55) 2,82 (0,94-4,84) -0,032 0,974
WBC (10%/uL) 7,57 (6,57-9,58) 7,51 (6,08-8,30) -1,352 0,176
HGB (g/dL) 14,10 (12,85-14,70) 14,10 (13,05-14,95) -0,517 0,605
Plt (103 /uL) 284,00 (228,0-325,00) 273,00 (249,50-312,00) -0,210 0,834
Kreatinin (mg/dL) 0,77 (0,68-0,88) 0,77 (0,63-0,84) -0,743 0,458
ALT (U/L) 18,40 (14,00-25,35) 17,20 (12,00-27,10)  -0,718 0,473
Kalsiyum (mg/dL) 9,43 (9,12-9,78) 9,45 (9,27-9,68) -0,222 0,824
TSH (mU/L) 1,43 (0,88-2,09) 1,85 (1,15-3,02) -1,933 0,053
T4 (ng/dL) 1,32 (1,15-1,38) 1,24 (1,14-1,37) -1,025 0,305
Visfatin (ng/mL) 7,86 (5,51-12,16) 6,94 (5,91-8,56) -1,396 0,163
CIMT (mm) 0,6 (0,4-0,6) 0,5 (0,4-0,6) -0,111 0,911
EFT (mm) 4 (3-5) 4 (3-5) -0,851 0,395
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Adrenal adenomu olan 45 katilimciin adenom lokalizasyonlar1 degerlendirildi. Bu
hastalarin %46,7’sinde adenom yerlesimi sol tarafta, %28,9’unda bilateral, %24,2’sinde ise sag

tarafta yerlesimli idi (Tablo 7).

Tablo 7: Adenomu Olan Gruptaki Katilimcilarin Adenom Lokalizasyonlarinin

Dagilimi

n %
Adenom lokalizasyonu
Sag 11 24,2
Sol 21 46,7
Bilateral 13 28,9
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Bu ¢alismaya alinan 45 adenomu olan hastanin cinsiyete, hipertansiyon varligina, sigara

kullanim durumuna, HOMA-IR diizeylerine, adenom lokalizasyonuna, merkezi yaglanma

varligina, viicut kitle indeksi gruplarina, metabolik sendrom varligina gore visfatin diizeylerinin

dagilimi1 Tablo 8 ile gosterildi. Visfatin dagilimi bu gruplarda benzer olarak tespit edildi,

istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0,05).

Tablo 8: Adenomu Olan Grupta Sosyodemografik Ozellikler, Viicut Olgiimleri ve

Kronik Hastaliklara Gore Visfatin Degerlerinin Dagilimi

Visfatin (ng/mL) NG p
Ortanca (1.-3. Ceyrek)
Cinsiyet Kadin 7,89 (5,90-12,08) 0,533 0,594
Erkek 7,61 (5,08-13,52)
Hipertansiyon Var 8,07 (5,77-11,97) -0,308 0,758
Yok 7,64 (5,26-12,98)
Sigara Kullanimi Evet 7,92 (5,29-17,34) -0,749 0,454
Hayir 7,75 (5,37-11,77)
HOMA-IR >2,5 7,89 (5,23-10,60) -0,441 0,659
<2,5 7,68 (6,15-17,36)
Adenom Unilateral 7,92 (4,40-13,34) -0,025 0,980
Bilateral 7,50 (6,10-8,34)
Merkezi Yaglanma Var 7,72 (5,81-12,89) 0,114 0,909
Yok 7,87 (5,24-12,10)
VKI Normal 7,99 (5,29-36,10) 0,200 0,654
Fazla Kilolu 8,01 (5,08-17,36)
Obez 7,79 (5,77-8,96)
Metabolik Sendrom  Var 7,65 (5,77-8,23) -1,348 0,178
Yok 8,30 (5,26-17,39)
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Bu calismaya dahil edilen adenomu olmayan 45 katilimcinin cinsiyete, hipertansiyon

varligina, sigara kullanim durumuna, HOMA-IR diizeylerine, merkezi yaglanma varligina,

viicut kitle indeksi gruplarina, metabolik sendrom varligina gore visfatin diizeylerinin

dagiliminda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark tespit edilmedi (p>0,05) (Tablo 9).

Tablo 9: Adenomu Olmayan Grupta Sosyodemografik Ozellikler, Viicut Olgtimleri ve

Kronik Hastaliklara Gore Visfatin Degerlerinin Dagilimi

Visfatin (ng/mL) NG p
Ortanca (1.-3. Ceyrek)

Cinsiyet Kadn 7,04 (6,39-8,69) -0,873 0,383
Erkek 6,77 (4,48-7,78)

Hipertansiyon Var 6,37 (2,84-8,69) 0,281 0,286
Yok 6,95 (6,36-8,55)

Sigara Kullanimi Evet 7,13 (5,78-9,61) -0,221 0,825
Hayir 6,94 (5,98-8,55)

HOMA-IR >2,5 7,45 (6,64-8,76) -1,182 0,237
<25 6,77 (5,75-8,80)

Merkezi Yaglanma Var 7,06 (6,29-8,67) 0,487 0,627
Yok 6,83 (5,66-8,57)

VKi Normal 6,31 (4,22-9,49) 1,117 0,291
Fazla Kilolu 7,06 (6,60-8,21)
Obez 6,90 (6,11-8,02)

Metabolik Sendrom  Var 7,15 (5,49-7,76) -0,423 0,677
Yok 6,94 (5,98-9,05)
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Adrenal adenomu olan grubun visfatin degerleri ile yas, viicut 6l¢iimleri, laboratuvar

Ol¢timleri arasindaki iliski Tablo 10 ile sunuldu. Visfatin ile total kolesterol ve LDL-kolesterol

arasinda pozitif yonde diisiik-orta diizeyde anlamli iliski belirlendi (r degerleri sirasiyla;

=0,362, r=0,338, p degerleri sirasiyla p=0,014, p=0,023).

Tablo 10:Adenomu Olan Grupta Visfatin ile Diger Degiskenlerin iliskisi

r P
Visfatin Yas 0,007 0,963
Kilo -0,160 0,295
Boy 0,131 0,390
VKI 0,098 0,522
VAI 0,039 0,801
Bel cevresi -0,153 0,316
Kalca cevresi -0,198 0,192
BKO 0,016 0,918
Sistolik KB 0,082 0,594
Diyastolik KB 0,113 0,460
Glukoz 0,093 0,544
Insiilin -0,174 0,257
HOMA-IR -0,145 0,342
Total kolesterol 0,362 0,014
LDL 0,338 0,023
HDL 0,076 0,621
Trigliserid 0,093 0,544
CRP -0,119 0,436
WBC -0,069 0,653
HGB -0,020 0,894
Plt -0,063 0,680
Kreatinin -0,062 0,685
ALT -0,180 0,237
Kalsiyum -0,271 0,072
TSH 0,082 0,593
T4 -0,008 0,959
CIMT -0,189 0,215
EFT -0,294 0,050
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Adrenal adenomu olmayan grubun visfatin degerleri ile yas, viicut oOlglimleri,

laboratuvar olgtimleri arasindaki iliski Tablo 11°de gosterildi. Visfatin ile insiilin ve HOMA-

IR arasinda pozitif yonde diisiik-orta diizeyde anlamli iligki belirlendi (r degerleri sirasiyla;

=0,351, r=0,312, p degerleri sirastyla p=0,018, p=0,037).

Tablo 11: Adenomu Olmayan Grupta Visfatin ile Diger Degiskenlerin Iliskisi

r P
Visfatin Yas -0,103 0,502
Kilo 0,067 0,662
Boy 0,073 0,632
VKI 0,050 0,746
VAI 0,159 0,298
Bel cevresi 0,075 0,623
Kalca cevresi 0,011 0,941
BKO 0,140 0,358
Sistolik KB -0,012 0,938
Diyastolik KB 0,146 0,338
Glukoz -0,161 0,290
Insiilin 0,351 0,018
HOMA-IR 0,312 0,037
Total kolesterol 0,121 0,427
LDL -0,130 0,393
HDL -0,060 0,695
Trigliserid 0,297 0,048
CRP -0,033 0,829
WBC -0,003 0,985
HGB 0,171 0,261
Plt 0,038 0,802
Kreatinin -0,073 0,632
ALT 0,053 0,730
Kalsiyum 0,268 0,075
TSH -0,036 0,816
T4 0,064 0,674
CIMT 0,020 0,897
EFT 0,191 0,209
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Calismaya alinan 90 katilimcinin adenom varliina gore belirlenmis gruplardaki vistatin
degerlerinin cinsiyete gore degisimi incelendi (Sekil 4). Adenom varliginin ve cinsiyetin
visfatin tlizerinde istatistiksel olarak bir etkisi bulunmadi (p degerleri sirasiyla; p=0,087,

p=0,919).

VISFATIN

12,001 CINSIYET

— KADN
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11,007
10,007
9,00
8,00
7,00

T T
ADENOM OLAN ADENOM OLMAYAN

Sekil 4: Adenom Varligina Gore Belirlenmis Gruplardaki Visfatin Degerlerinin

Cinsiyete Gore Degisimi
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Calismaya alman tiim katilimcilarin adenom varligina gore belirlenmis gruplardaki
visfatin degerlerinin hipertansiyon hastaligi varligina gore degisimi incelendi (Sekil 5).
Adenom varliginin ve hipertansiyon hastalik varliginin visfatin iizerinde istatistiksel olarak bir

etkisi bulunmadi (p degerleri sirasiyla; p=0,071, p=0,371).
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— YOK
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10,007
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6,007

T T
ADENOM OLAN ADENOM OLMAYAN

Sekil 5: Adenom Varligina Gore Belirlenmis Gruplardaki Visfatin Degerlerinin
Hipertansiyon Hastalik Varligina Gére Degisimi
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Aragtirmaya dahil edilen katilimcilarin adenom varligina goére belirlenmis gruplardaki
visfatin degerlerinin sigara kullanim durumuna gore degisimi incelendi (Sekil 6). Adenom
varliginin ve sigara kullanim durumunun visfatin iizerinde istatistiksel olarak bir etkisi

bulunmadi (p degerleri sirasiyla; p=0,073, p=0,475).

VISFATIN
14,00 SIC_EARA
— IGIYOR
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T T
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Sekil 6: Adenom Varligina Gore Belirlenmis Gruplardaki Visfatin Degerlerinin Sigara

Kullanim Durumuna Gore Degisimi
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Aragtirmaya dahil edilen katilimcilarin adenom varligina goére belirlenmis gruplardaki
visfatin degerlerinin metabolik sendrom varligina gére degisimi incelendi (Sekil 7). Adenom
varligmin ve metabolik sendrom varliginin visfatin {izerinde istatistiksel olarak bir etkisi

bulunmadi (p degerleri sirasiyla; p=0,088, p=0,055).
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Metabolik

16,007 Sendrom
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14,00
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Sekil 7: Adenom Varligina Gore Belirlenmis Gruplardaki Visfatin Degerlerinin
Metabolik Sendrom Varligina Gére Degisimi
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5. TARTISMA

Hormonal olarak inaktif olarak degerlendirilmesine ragmen son calismalarda NFAI
hastalarinda metabolik ve kardiyovaskiiler hastalik riskinin arttig1 gdsterilmistir [1, 2]. NFAI
hastalarinin tan1 aninda artmis obezite, metabolik sendrom, diyabetes mellitus, hipertansiyon,
hiperlipidemi gibi koétii metabolik komorbid durum varligi ve bu hastalarin takibinde var olan
komorbid durumdaki koétiilesmenin normal popiilasyon ile karsilastirildiginda daha yiiksek
oldugu saptanmistir. Ek olarak takipte kardiyometabolik hastaliklarin yeni tan1 alma sikliginin
arttigini tespit eden caligmalar da vardir[58, 59]. Ancak kotii metabolik durum ile NFAI neden
sonug iligkisini anlamak; var olan kotii metabolik durumun adenom gelisimine mi katki
sagladig1 yoksa var olan adenomun tespit edilemeyen hormonal aktivitesinin kardiyometabolik
hastaliklara mi1 yol a¢tigin1 anlamak oldukga gii¢ olup bu durumun aydinlanmasi i¢in daha ¢ok
calismaya ihtiya¢ vardir. Cok merkezli bir ¢alismada NFAI tan1 alan hastalarin baslangicta
hipertansiyon varligi %58, obezite siklig1 %38 oraninda tespit edilerek bu hastalarin yaklagik
50 ay takibinde kardiyometabolik komorbid durum riskinde artis tespit edilmistir [58]. Benzer
olarak yener ve ark’nin yaptigi ¢aliysmada NFAI hastalarinda en sik goriilen metabolik
bozukluklarin; hipertansiyon, hiperlipidemi ve metabolik sendrom oldugu goriilerek bu hasta
grubunda hipertansiyon siklig1 % 51, metabolik sendrom varlig1 % 45, tip 2 diyabetes mellitus
varlig1 % 18 oraninda saptanirken, hasta grubunun ortalama viicut kitle indeksi 28 dir. Elde
edilen veriler popiilasyon ile kiyaslandiginda hastaliklarin goriilme prevelansinda 2 katlik bir
artisin oldugu tespit edilmistir. Hastalarin 24 aylik izleminde baslangi¢ ve son hipertansiyon,
hiperlipidemi, prediyabet prevelansindaki artislarin anlamli oldugu tespit edilmistir[59]. Benzer
olarak, adrenal kitlesi olmayan ve NFAI tanisi olan hastalar 7.2 yil izlendiginde; NFAI
grubunda tip 2 diyabetes mellitus gelisme riski 2 kat arttigi saptanmistir[60]. Bizim
calismamizda da NFAT hasta grubunun viicut kitle indeksi 30, metabolik sendrom varligi % 44
olarak literatiir ile uyumlu olarak tespit edilirken; obezite siklig1 % 53 olarak daha yiiksek
oranda, hipertansiyon siklig1 %35 olarak daha diigiik oranda saptanmustir. Ek olarak literatiir ile
uyumlu olarak Kontrol grubu ile karsilastirildiginda kilo, kalga gevresi, vicut kitle indeksi

degerleri ve insulin direnci varligi adenomu olan grupta daha fazla tespit edildi.

Serum visfatin diizeyi normal aralig ile ilgili net veriler olmamakla birlikte tayininde
kullanilan immunolojik yontem, etnik grup ve irka gore farkli diizeylerde oldugunu gosteren
caligmalar mevcuttur. Korner ve ark’nmin yaptigi calismada visfatin diizeyini saptamada
enzimimmunoassay (EIA , Phoenix 80 Europe GmbH, Karlsruhe, Almanya),

radyoimmunoassay(RIA, Phoenix) ve enzim baglantili immiinosorbent testi (ELISA
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AdipoGen, Kore) kullanilmis. Temin edilebilen bu ti¢ imminoassayicinde ELISA ydntemi en
duyarl olarak tespit edilmistir [61]. Bizim ¢alismamizda da ELISA yontemi ile serum visfatin

diizeyi degerlendirilmistir.

Saglikli bireylerde 15-50 ng/ml arasinda oldugunu gosteren g¢alismalara ek olarak
Takebayashi ve ark.’nin Japon kokenli katimcilarda yaptiklar1 ¢alismada serum visfatin
seviyelerini 1.52-2.9 ng/mL arasinda oldugu saptanmistir [4]. Bizim ¢alismamizda da

katilimeilarin serum visfatin degerleri 2.5-54 ng/mL arasindaydi.

Katilimcilarin tiim antropometrik ve metabolik parametreleriyle visfatin iliskisi
incelendiginde, cinsiyet, yas, boy, kilo, vicut kitle indeksi ,viseral adiposite indeksi, bel ¢evresi,
kalga g¢evresi, bel kalga orani, sistolik ve diyastolik kan basinglari, karotis intima media
kalinlig1, epikardiyal yag doku kalinligi, hipertansiyon varligi, sigara kullanimi ile serum
visfatin diizeyleri arasinda korelasyon saptanmamistir. Literatiire baktigimizda korelasyon
saptanan c¢aligmalara ek olarak bu iliskinin ortaya konulamadigi calismalarda mevcuttur.
Filippatos ve ark.’nin yaptigi calismada metabolik sendroma sahip katilimcilarda visfatin
diizeyi anlaml1 yiiksek bulunmasina ragmen bel ¢evresi, sistolik ve diyastolik kan basinglari ile
visfatin arasinda korelasyon bulunmamustir [40]. Jin ve ark.’nin ¢in populasyonunda yaptigi
caligmada obez grupta visfatin diizeyinin yiiksek oldugu ve yas ile negatif korelasyon gosterdigi

tespit edilmistir [47].

Literatirde kontrol grubu ile NFAI grubunun karsilastirildigi c¢alismalarda, karotis
intima media kalinlig1, endotel disfonksiyonu ve kardiyovaskiiler risk faktorleri NFAI grubunda
daha yiiksek oldugu saptanmustir[62]. Bizim calismamizda NFAI grubunda kardiyovaskiiler
risk faktorleri fazla olmasina ragmen iki grup arasinda , karotis intima media kalinlig1 arasinda

fark yoktu.

Glukoz metabolizmasinda olduk¢a Onemli yere sahip olan visfatinin glisemik
parametreler ile iliskisini inceleyen bir¢ok ¢alisma mevcuttur. Tip 2 diyabetes mellitus,
hiperglisemi ile serum visfatin diizeyi ile pozitif korelasyon oldugunu gosteren ¢aligmalarin
aksine bizim calismamizda serum glukoz ve visfatin diizeyleri arasinda net iligki tespit
edilememistir. Ancak kontrol grubunda literatiir ile uyumlu olarak serum insiilin diizeyleri ve
HOMA-IR degeri ile serum visfatin diizeyi pozitif korelasyon gostermektedir [4]. 2005°de
Fukuhara ve ark.’nin yaptig1 fare calismalarinda visfatinin hiperglisemik ortamdan salindigi,
insiilin ile benzer etki gostererek glukoz diisiiriicii etkili oldugu gosterilmistir[3]. Insiilin ve

visfatin arasindaki korelasyon insilinomimetik etkiyi destekler niteliktedir. Benzer sekilde
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kontrol grubunda HOMA-IR indeksi yiiksek olanlarda visfatin degerlerin yiiksek tespit
edilmesi dolayli olarak visfatinin hiperglisemik ortamda ve kd&tii metabolik ortam ile iliskili

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Metabolik sendrom ve kriterleri ile visfatin arasindaki iligskinin incelendigi ¢caligmalarda
celigkili veriler mevcuttur. Metabolik sendroma sahip kisilerde ile visfatin diizeyinin yiiksek
oldugunu gosteren ¢alismalarin aksine bu iliskinin gosterilemedigi ¢alismalarda mevcuttur.
Choi ve ark.’nin koroner arter hastaligi olan hastalarda yaptig1 ¢alismada gruplar arasinda ve
metabolik sendrom parametleriyle visfatin arasinda anlamli iliski tespit edilmemistir [63].
Zhong ve ark.’nin yaptigi ¢alismada metabolik sendromu olan grup; karotis plagi olan ve
olmayan olarak gruplandiriliginda serum visfatin seviyelerinin metabolik sendromu olan grupta
ve bu gruptada karotis plagi olanlarda anlamli yiikksek bulunmustur. Ek olarak bu ¢alismada
metabolik sendrom parametreleriyle visfatin iliskisi incelendiginde; metabolik sendromu olan
grupta total kolesterol ve LDL-kolesterol ile visfatinin korelasyonu tespit edilmistir. Diger
metabolik sendrom parametreleri ve cinsiyet ile visfatin diizeyi arasinda iliski tespit
edilmemistir[39]. Benzer sekilde Filippatos ve ark.’nin yaptigi ¢alismaya diyabetes mellitus ve
koroner arter hastaligi dislanan katilimcilar dahil edilmistir. Metabolik sendrom kriterlerini
karsilayan grupta serum visfatin diizeyi, kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur.
Trigliserid diizeyi ile visfatin arasinda korelasyon tespit edilmesine karsi, diger lipid
parametreleriyle iliski ortaya konulamamistir [40]. Jin ve ark.’nin adelosenlarda yaptigi
calismada obez grupta HDL-kolesterol ile visfatin arasinda pozitif korelasyon tespit etmislerdir
[47]. Bizim g¢alismamizda metabolik sendrom olan ve olamayan grupta visfatin degerleri
arasinda anlamli farkilik yoktu. Alt gruplarda iliski incelendiginde adenomu olan grubta total
kolesterol ve LDL-kolesterol ile visfatinin pozitif korelasyonu tespit edilirken, bel gevresi, diger
lipit parametreleri, kan basinci, aglik glukoz degerleri ve cinsiyet ile visfatin diizeyi arasinda
korelasyon tespit edilmemistir. Benzer sekilde Chen ve ark.’nin yaptigi calismada serum

visfatin diizeyi ile kan basinci arasinda iligki tespit edilememistir [64].

Calismamizin bazi kisitliliklar: vardi. Orneklem sayimizin az olmasi nedeniyle ilgili
analizlerin anlamli ¢ikmadigi diisiinmekteyiz. Orneklem seciminde komorbid hastalig
olanlarin diglanmasi se¢im biasi; bu hasta grubunun kardiyometabolik risk faktorlerini birebir
yansitmamaktadir. Ayrica visfatin serum diizeyinin saptanmasindaki zorluk, saptamada

kullanilan yontemle diizeyinde farklilik goriilmesi bir diger kisitlamadir.
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6. SONUC

Calismamizda adenomu olan grupta kilo, kalca cevresi, vicut kitle indeksi, insilin
direnci ve metabolik sendrom goriilme siklig: literatur ile uyumlu olarak daha ytiksek tespit
edildi. Serum visfatin diizeyleri her iki grup arasinda benzer miktardaydi ve istatistiksel olarak
anlaml farklilik yoktu. Katilimcilarin tiim antropometrik, biyokimyasal degerleri ve metabolik
parametreleriyle visfatin iligkisi incelendiginde adenomu olan grupta serum visfatin diizeyi ile
total kolesterol ve LDL arasinda pozitif yonde diisiik-orta diizeyde anlaml iligki belirlendi.
Adenomu olmayan grupta ise serum visfatin duzeyi ile insulin ve HOMA-IR arasinda pozitif

yonde diisiik-orta diizeyde anlamli iliski belirlendi .

Sonug olarak, NFATI hastalarinda kardiyometabolik hastalik prevelans: artmistir ancak
altta yatan mekanizmalar acik degildir. Bu ¢alismamizda NFAI ile viicut kompozisyonlari, yag
dokusu metabolizma iligkisini irdeleyerek temelde yag dokusundan salinan visfatinin bilinen
kardiyometabolik risk faktorleri ile iligkisini degerlendirdik. Calisma sonunda degerlendirilen
risk faktorleri ile visfatin arasinda net iliski tespit edilemedi. Literatiirde de bu konuda geliskili
veriler mevcuttur. Bu konuda daha fazla hasta grubunun dahil edildigi, ayrintili ¢alismalara

ihtiyag vardir.
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