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OZET

Akromegali, hipofiz bezinde bluyime hormonu (BH) salgilayan
adenomun neden oldugu nadir goérulen bir hastaliktir. Eslik edebilen
komorbid durumlarin basinda kardiyovaskuler hastaliklar gelmektedir. BH
artisi insilin direnci ile iligkilidir. insilin direnci metabolik sendromun
temelinde yatan sorun olup obezite, hipertansiyon, dislipidemi, glukoz
intoleransi ve koroner arter hastaligi ile iligkilidir. Biz bu c¢alismada
akromegali hastalarinda BH ve insulin benzeri blylime faktért (IGF-I) ile
metabolik sendrom komponentleri ve kardiyovaskuler risk arasindaki iligkiyi
degerlendirmeyi amagladik.

Bu calismamizda Uludag Universitesi Tip Fakiltesi i¢ Hastaliklari
Anabilim Dali Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali
poliklinigi'nde akromegali tanisi ile takip edilmekte olan hastalarin verileri
retrospektif olarak incelendi. Tani aninda tedavi almadan 6nceki BH, IGF-I,
yas, vucut agirhdi, boy, vicut kitle indeksi (VKI), total kolesterol, yiiksek
dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol, disuk dansiteli lipoprotein (LDL)
kolesterol, trigliserid (TG) ve glukoz degerleri incelendi. Framingham risk
skorlari hesaplandi. Metabolik sendrom kriterlerinin varligi degerlendirildi.

Calismamiza 24’0 kadin, 29'u erkek 53 hasta dahil edildi. Hastalarin
ortalama yas| 43+12.6 yil, BHu 30.85£59.6 ng/mL, IGF-I'i 865.28+317.98
ng/mL idi. Hastalarin demografik, antropometrik, hormonal ve biyokimyasal
parametreleri cinsiyete gore karsilastirildiginda kadinlarda VKI, total, LDL ve
HDL kolesterol erkeklere goére anlamli yuUksekti. Cinsiyetler arasinda
Framingham risk skoru agisindan anlamli fark yoktu. Her iki cinsiyette yas ve
total kolesterol ile Framingham risk skoru arasinda korelasyon saptanirken,
yalnizca erkeklerde LDL Framingham risk skoru ile iligkili bulundu. BH ile
Framingham risk skoru ve metabolik sendromun komponentleri arasinda

korelasyon gosterilemedi.



Sonu¢ olarak, BH ve IGF-I'in kardiyovaskiler hastaliklarin
patogenezindeki rollerinin netlestirilebilmesi igin daha genis hasta gruplarinda

daha uzun sureli izlem ¢aligmalarina ihtiyag bulunmaktadir.

Anahtar Sozciikler: Akromegali, blUyime hormonu, insulin-benzeri bluyume

faktora-I, Framingham risk skoru, metabolik sendrom.



ABSTRACT

THE EVALUATION BETWEEN THE GROWTH HORMONE AND INSULIN-
LIKE GROWTH FACTOR-1 LEVELS AND METABOLIC SYNDROME
COMPONENTS AND CARDIOVASCULAR RISK IN ACROMEGALY

PATIENTS

Acromegaly is a rare disease caused by the adenoma secreting
growth hormone (BH) in the pituitary gland. The primary comorbid
circumstances that accompany are the cardiovascular diseases. BH increase
is related with the insulin resistance. The insulin resistance is the underlying
problem for the metabolic syndrome and is related with the obesity,
hypertension, dyslipidemia, glucose intolerance and coronary artery disease.
The objective of this study is to evaluate the relation between the metabolic
syndrome components and cardiovascular risk and BH and insulin like
growth factor (IGF-I) in acromegaly patients.

The data of the patients who are followed with the diagnosis of
acromegaly in the Polyclinic of Endocrinology and Metabolic Diseases in the
Department of Internal Diseases of Faculty of Medicine of Uludag University
have been examined retrospectively. BH, IGF-I, age, body weight, length,
body mass index (BMI), total cholesterol, high density lipoprotein (HDL)
cholesterol, low density lipoprotein (LDP) cholesterol, triglyceride (TG) an
glucose values prior to treatment during the diagnosis have been examined.
Framingham risk score has been calculated. The existence of the metabolic
syndrome criteria has been evaluated.

The study includes 53 patients in total, 29 of them are men and 24 of
them are women. The average age of the patients are 43+12.6 years old and
their BU is 30.85+59. 6 ng/mL and IGF-I is 865.28+317.98 ng/mL. When we
compare the demographic, anthropometric, hormonal and biochemical
parameters of the patients according to the gender, BMI, total LDL and HDL



cholesterol were significantly higher than the men. There were no significant
differences in terms of the Framingham risk score between the genders.
While there is a correlation between the age and total cholesterol and
Framingham risk score for both genders, there is a relation between the LDL
and Framingham risk score only in men. There is no correlation between the
BH and Framingham risk score and metabolic syndrome components.

As a result, it is required to make longer period follow-up studies in
the larger patient groups to clarify the roles of the BH and IGF-I in the
pathogenesis of the cardiovascular diseases.

Keywords: Acromegaly, growth hormone, Insulin-like growth factor-1,

Framingham risk score, metabolic syndrome.
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1. Akromegali

Akromegali ilk defa 1886 vyilinda Fransiz noérolog Pierre Marie
tarafindan tanimlanmistir. Bu nedenle Marie hastaligi olarak da bilinir. Eski
Yunanca'da “akros” ekstremite, “megale” buylk anlamina gelmektedir (1).
Akromegali hipofiz bezinde bluyume hormonu salgilayan adenomun neden
oldugu nadir gériilen bir hastaliktir (2). insidansi milyonda 3-4/ yil, prevalansi
milyonda 40 ila 70tir (3). Semptomlarin yavas gelismesine bagll olarak
tanida genellikle 4-10 yillik bir gecikme s6z konusu olmaktadir. Cinsiyetleri
esit oranda etkilenmekte ve tani en sik 4. dekatta konulmaktadir (1,2).

1.1. Buyiume Hormonu

Bliyime Hormonu‘nun (BH) o6nemli duzenleyicileri, hipotalamik
hormonlardir. Uyarici olan biylime hormonu salgilatici hormon (BHRH) ve
baskilayici olan somatostatindir. BH molekulli, 191 aminoasitten olusan tek
zincirli polipeptid bir hormondur. Yaklasik %70’i 22 kD protein, %10’u 20 kD
izoformu olarak ve dimerler veya sulfath ve glikosilath izoformlar olarak
dolasir, somatotrof htcrelerde sentezlenir, depolanir ve bu hicrelerden
pulsatil bir sekilde salgilanir. BH salgilayan somatotroflar tim pittiter
hicrelerin yaklasik %35-45'ini olusturmaktadir. Prolaktin ve BH ekspresyonu
gosteren mammosomatotroflar her iki hormonu da salgilamaktadir (4).
Somatotrof hicre, BH sekresyonuna aracilk eden BHRH ve BH
sekretogoglari icin  spesifik reseptorleri ve somatostatin  (SST),
reseptorlerinden subtip 2 ve 5'i eksprese eder (5, 6). Hipotalamik BHRH ve
somatotropin release—inhibiting factor (SRIF) badimsiz dalgalanmalar
seklinde salgilanir ve diger BH sekretogoglari ile birlikte pulsatii BH
salgilanmasi saglar. BHRH secici olarak BH gen transkripsiyonunu ve
hormon salgilanmasini indukler ve diger 6n pitliter ya da barsak hormonlari

uzerinde etki gostermez (7).



SRIF ise BH'un biyosentezi Uzerine etkisi yoktur, bazal ve BHRH
tarafindan uyarilmis BH puls amplitudlarini ve frekanslarini baskilar. BHRH
somatotrof mitotik aktivitesinin bir belirleyicisidir (8). Tonik olarak BHRH
yukseldigi zaman bile, BH pulsatilitesi yok olamamaktadir, bu etkiden biyuk
ihtimalle hipotalamik SRIF’nan sorumlu olabilecegi varsayilmaktadir.

SRI, BHRH puls’lari arasinda bir atesleme etkisi ile BH'nu bir yandan
BHRH uyarisina sensitif hale getirirken, diger taraftan dogrudan sinaptik
baglantilarla merkezi BHRH salgisini baskilamaktadir (8). BH hipotalamik
SRIF’G uyarip salgilatirken. BHRH ve SRIF kendi salgilanmasini duzenler,
BHRH, SRIF sekresyonunu baglatir. BH salgilanmasi ayni zamanda insulin
benzeri bayume faktori-1 (IGF-I) tarafindan da kontrol edilir. Bu mekanizma
hipotalamik- pitliter-periferal negatif geribesleme ilkesine dayanir. |IGF-I
hipotalamik SRIF sekresyonunu aktive ederek hipofizer BH gen
transkripsiyonu ve salgilanmasini baskilar (8-11).

BH’nun salgisi, yavas dalga uyku ile iligkili bir sekilde, tipik olarak gece
zirve yapar, bu yuzden BH ‘nun pulsatil artiglar disindaki zaman dilimlerinde
Olcilemeyecek duzeylere geriler. Pulsatil salinim disinda normal BH
dizeyleri 0,04 mcg/L’'nin altindadir. Dolayisiyla, BH duzeylerini random
serum orneklemesi ile degerlendiriimesi onerilmez (12).

BH’nun dolagsimda iki c¢esit baglayici proteini mevcut olup bunlar
siraslyla yuksek ve duslUk afiniteli proteinlerdir (GHBP). BH baglayici
proteinler, plazmadaki BH'nun salinimlarini baskilar. Ayni zamanda bobrek
klerensini, BH’'nun reseptorleriyle olan etikilesimini rol alarak BH plazma
duzeylerini ve mevcut etkilerini ayarlarlar. BH, metabolik etkilerinin yani sira
blylimede de dnemli rol Ustlenmektedir. BH, periferik reseptér aracihgi ile
hdcre igi sinyal yolagini aktive ederek, JAK/STAT yolaginin da dahil oldugu
fosforilasyon silsilesini aktiflestirir. BH reseptoru karacigerde yaygin olarak
bulunmakta iken kas, yag dokusu ve bazi periferal dokularda nispeten daha
az yogunluktadir (8).

BH'nu hipofizden sentezlendikten sonra hedef etki yeri olan
karacigerde IGF-I yapimini aktive eder. Dolagsima salinan IGF-I organ

bliyumesine aracilik yapar. Ayrica lokal olarak da kemik, cilt, vaskuler yatak



ve bobrek gibi bircok yerde uretilirler burada Uretilen BH reseptorleri ve IGF-I
sistemi bilesenleri parakrin/otokrin olarak etki ederek hicre farklilasmasini ve
blylUmesini saglarlar (13,14).

Aclik ve anoreksiya nevrozali ya da koétu kontrollli diabetes mellituslu
vakalarda IGF-I duzeyleri dusuktur, bu durum BH seviyelerinde artis ile
sonuglanir. Obezite vakalarinda BH seviyeleri dusuktir ve BHRH cevaplari
korelmigstir, ancak genelde IGF-I seviyeleri normal sinirlardadir ve hatta IGF-I
diizeyi vicut kitle indeksi arttikca artmaktadir (12). insilinle olusan
hipoglisemi BH salgilanmasini uyarirken, hiperglisemi baskilar. Ancak kronik
hiperglisemi BH’nu baskilamaz. Merkezi yerlesimli glukoreseptorler daha ¢ok
glukoz dalgalanmalarindan etkilenir. Zengin proteinli gidalar ve intraven6z
amino asit replasmani (I6sin ve arjinin gibi) BH salgilanmasini
aktiflestirmektedir. Serbest yag asitlerinin plazmada artigi ise uyku basta
olmak Uuzere, L-dopa ve egzersizin, BH salgisi Uzerindeki etkilerini
desensitize etmektedir (8, 15-17).

BH’nun anabolik etkileri |IGF peptidleri araciigi ile meydana
gelmektedir. Bazi dokularda ise BH’nun IGF-I'den bagimsiz etkileri vardir,
ama hangi dokularda BHnun IGF'den bagimsiz etkilerini gosterdigi tam
olarak henuz ortaya konamamistir (8, 18). Bunun ile birlikte muhtemelen BH
bagimsiz etki gosterdidi potansiyel dokular ve etkileri baslica sunlardir:

(1) Kas dokusunda aminoasit transportunun arttiriimasi, nitrojen
retansiyonunda artig, yagsiz doku artigi ve enerji tiketiminde artisg,

(2) Yag dokusunda akut insulin benzeri etkiler, takiben lipoliz artisi,
lipoprotein lipaz inhibisyonu, hormona duyarl lipazin uyariimasi, glukoz
transportunun azalmasi, lipogenezin azalmasi,

(3) Kemikte osteoklast diferansiyasyonu ve etkinliginin uyariimasi,
osteoblast etkinliginin uyariimasi ve endokondral kemik olusumu ile kemik
kitlesinin artisi,

(4) Epifizde epifizyel buyimenin uyarilmasi (8, 19, 20).

IGF-1 aracisiz BH’nun buyume Uzerine direkt etkileri hayvan
calismalarinda incelenmigtir. Yapilan c¢alismalar, IGF-I'in ve BH’nun

biylimeyi tek tek bagimsiz ve ortak diizenledigini gdstermistir (21). insanda



BH’nun buyuime Uzerine etkisi IGF-I'in temel araciligi ile gerceklesmektedir
(22).

Erigkinlerde blyuime durmus olmasina ragmen BH sekreyonunun
devam ediyor olmasi, birtakim énemli metabolik fonksiyonlarda gorev aldigini
ortaya koymaktadir. BH’'nun her ne kadar akut olaylarda gegici insulin benzeri
etkileri gosterilmis olsa da, BH'nun karaciger ve periferik bolgelerdeki kronik
etkisi anti insulin etki ile glukoz kullaniminda azalma, lipolizde artisa sebep
olur. BH endojen olarak insulin karsiti etki gostermektedir. BH oral glukoz
alimindan 3-5 saat sonra artar; BH pikinden 2 saat sonra hiperinsulinemi
ortaya cikar. Cocuklardaki BH eksikligi sonucu aclik glukoz duzeyleri
dusmus, insulin  duyarhligi artmig, insulin salgilanmasi azalmig ve
karacigerden glukoz c¢ikigi baskilanmistir. Bu c¢ocuklarda BH replasman
tedavisi sonrasi acglik glukozu dizeyleri ve insulin salinimi artar ve karaciger
glukoz salinimi duzelir (8). Erigkinlerde meydana gelen BH eksikligi sonucu
olugsan insulin  yUksekligine bagh viseral yag Kkitleleri artmistir.
Hiperinsulinemik bu durum insulin direncini dugindurmus, hiperinsulinemik
oglisemik klemp galigmalariyla dogrulanmistir (23).

Anabolik etkileri olan BH plazma Ure duzeylerinde azalma, idrar
nitrojen retansiyonu yaparak kas kitlesinde artisa neden olur. Hormona-
duyarl lipazi aktivasyonu ile trigliseritin serbest yagd asitlerine ve gliserole
hidrolizini (lipoliz) hizlandirnir, yag asiti re-esterifikasyonunu azaltir. Yag
mobilizasyonunu arttirarak yag depolanmasini azaltir. Kronik bdbrek
yetmezligi olan hastalarda BH'nun bdbrekte metabolize olmasi nedeniyle
duzeyleri yuksektir. Bu hastalarda plazma glukoz yuklemesine cevap olarak
paradoksik bir BH artisi gerceklesir (8).

1.2. insiilin-Benzeri Biiyiime Faktorii

IGF-I'ler diger adiyla somatomedinler, BH’nun bir dizi anabolik ve
mitojenik etkilerine aracilik eden kismen de BH’na bagimli olan, bir peptid
ailesidir  (8). IGF-I'lerin, farkllasma, apopitoz, neovaskilarizasyon,
kemotaksis, proliferasyon ve hucreler arasi matriks ekspresyonu gibi cesitli
hicresel slreclerde temel goérevleri vardir (24). Aminoasitleri %60 homolog

olan IGF-I (70 aminoasit) ve IGF-Il (67 aminoasit) olmak Uzere iki ayri formu



bulunmaktadir. IGF-I, insulin ile %50 benzerlik géstermektedir, yapisal bu
benzerlik, insulinin IGF-1 reseptorine (IGF-IR), IGF-I'lerin de insulin
reseptorine baglanabilmesini acgiklamaktadir. IGF-I aracihgr ile insulin
benzeri etkilerin bircogu olmaktadir bunlar sirasiyla glukoz oksidasyonu,
glukoz alimi, glikoliz, glikojen sentezi gibi etkilerdir (8, 25).

BH’nun IGF-I'in gen transkripsiyonunun temel dizenleyicisi oldugu
dusundimektedir (8). Yenidogan IGF-I dlzeyleri erigkin dlzeylerinin yaklagik
%30-%50’si kadari iken puberte déneminin baginda erigkin seviyelerine gelir.
Pubertede ise IGF-I degerleri erigkin serum duzeylerinin 2-3 katina kadar
yukselir. Bu olay adolesan doneminin karakteristik bir bulgusu olan fizyolojik
sureci yansitir. Pubertal IGF-I artisi, gonadal steroidlerle alakalidir. Gonadal
steroidler bu donemde hem BH, hem de direkt etki ile IGF-1 artisi Gzerinden
etki eder (8, 26, 27). IGF-I duzeyleri 20 ile 30’lu yaslardan sonra, yavas ve
devamli bir sekilde azalir. Bu azalma ise, muhtemelen yaslanma surecindeki
kas kitlesinde azalma, negatif nitrojen dengesi ve osteoporoz gelisiminden
sorumludur. Bu olay yaslanmada BH ve IGF-I gibi tedavi se¢enegi olarak
kullanilabilecegini dusundurmustur (8, 28). IGF-II duzeyleri ise yenidoganda
da erigkin duzeylerinin yarisi kadardir. Bir yag civarinda erigkin dizeylerine
ulagir, bundan sonrada genellikle de belirgin olarak degisiklige ugramaz (8).
IGF-I'ye gore IGF-I'in serum duzeylerinin BH’'na daha ¢ok bagimli olmasi,
BH’nun sekretuvar paternlerindeki en kiguk degisiklikleri daha iyi
yansitmasini saglar. Fakat serum IGF-I dizeyi cinsel gelisim, yas ve
beslenme durumundan etkilenir. Bu durumda yasa bagli normal degerlerin
olusturulmasi énemlidir.

IGF-I ve IGF-II etkilerini, transmembrandaki tirozin kinaz reseptorler
ailesinin bir dyesi olan IGF-IR araciligiyla gerceklestirir. IGF-lI'in IGF-IR
reseptorine olan afinitesi IGF-I'den yaklasik 2-15 kat daha fazladir (25).
IGF’lerin etkileri insllinin aksine, bir grup yuksek afiniteli IGF-I baglayici
proteince (IGFBP-1’den -6’ya kadar) ayarlanir. Plazmadaki major IGFBP
IGFBP3 dur (12). Bu proteinlerdeki disulfid baglari, IGF-I baglama yetenekleri
icin dnem arz etmektedir. IGFBP’ler dokularda ve serumda yaygin olarak

dagiimistir. IGFBP’ler IGF-I'ler Gizerine, serum ve interstisyumda IGF/IGF-IR



etkilesimini, ligant yararlanimini ve yari omrunu duzenleyerek etkilerini
gosterirler (29-32). IGFBP’ler, IGF-I baglanmanin yani sira birgok baska
fonksiyonlari da olan biyoaktif maddelerdir. Bunlar arasinda bazi dokularda
blylUmenin inhibisyonu, apopitoz indlksiyonu, bliylimenin uyariimasi ve bazi
IGF-digi buyume faktorlerinin yonetimi bu etkiler arasindadir. Tum bu
etkilerin, |IGFBP’lerin kendi reseptorlerine baglanmalari ile olusacagi
bildirilmigstir (8, 33, 34).

1.3. Patogenez

Blyume hormonu salgilayan pitliter tumorler, pittiter tGmorlerinin
%10-15'i olustururlar (12). Akromegalili hastalarin %95’inden fazlasinda BH
sekrete eden bir adenom mevcuttur (8, 35, 36). Adenomlar genelikle sadece
BH salgilamakta iken, bazi adenomlar farkli hicre gruplan ile PRL
salgilayabilir (mikst adenom); ya da ayni hucre gruplari hem BH hem de PRL
salgilayabilir (Mammosomatotrof hicreli adenom) (8). Plurihormonal timorler
BH yaninda birgok bagka hipofizer hormonlari da sentezleyebilirler (37).

Prolaktin, somatotrop adenomlarin yaklasik %40’inda salgilanir ve
bazi hastalar hiperprolaktineminin neden oldugu amonere ve/veya galaktore
gibi semptomlarla basvurabilirler (12). Hipotalamik ve hipofizer faktorler,
somatotrof adenomun patogenetik yapisini etkilemektedir (38, 39). Belirgin
mitotik aktivite, ntkleer pleomorfizm ve invazyon gosterirken dahi timorler
cogunlukla bening vasiftadir (12).

Adenomlar ghrelin, BHRH ve SRIF reseptoru ihtiva etmelerine
ragmen, bu reseptorlerin aktive edici mutasyonlari gunumuze degin
gOsterilmemistir (12, 40).

BH’nun gen ekspresyonu ve somatotrof hicresinin mitotik aktivitesi
BHRH'un direkt etkisi ile gerceklesir; bunun sonucunda somatotrof hucre
hiperplazisi ve adenom meydana gelir. Ektopik BHRH'nun abdomen, toraks
kdkenli néroendokrin timdrlerince ya da hipotalamus tarafindan sekrete
edilmesi somatotrof hiicre hiperplazisi yada adenoma neden olur. Bu ise asiri
BH salgilanmasina neden olarak akromegalinin klinik belirtilerini ortaya
cikarir (41). Adenomlarin patogenezinde endojen BHRH’un esas rol aldigi

bilinmekle birlikte, BH salgilayan mikroadenomlarin cerrahi olarak total



eksizyonu sonrasinda genel olarak kur saglanmasi, postoperatif nuks
oranlarinin genel olarak dusik olmasi, hipotalamik fonksiyonun bu hastalarda
bozuk olmadigini distindirmektedir (12, 42).

Akromegalide bazal BH duzeyleri genellikle yuksek olmasina kargin,
BH’nun pulsatil salgilanma sekli bozulmamistir ve noktirnal BH artigi
korunmustur (43).

Pitliter tumorlerin ¢ogu monoklonaldir; ancak hormonal stimulasyon
somatik mutasyon igin predispozan bir faktdér olabilmekte ve hormonal
cevrede tumoral buyume uzerinde etkili olabilmektedir. Bir gurup (%35-40)
somatotrop adenomunda, Gs alfa-subunit genindeki aktivasyon mutasyonun,
iki aminoasit (arg 201 ve glu 227) yer degistirmesi ile sonuglanmasinin
gOsterilmesi, somatik mutasyonlarin pituiter tUmor gelisimine neden oldugu
kavramini destekleyen bir bulgudur. Her iki mutasyon da Gs alfa subunitinin
devamli bir sekilde adenil siklazi aktive etmesine neden olmaktadir. Artmig
intraselltler siklik adenozin monofosfat (AMP) dizeyleri hiicre gogalmasina
ve BH yapiminda artisa neden olmaktadir. Ras, Rb ve p53 gibi diger
onkogenlerdeki mutasyonlar pituiter tUmorlerinde nadirdir. Bu nedenle birgok
pitutier timordeki somatik defektlerin dogasi halen bilinmemektedir. Bunun
yaninda akromegaliye neden olabilecek nadir goézlenen ¢ tip genetik
yatkinlik tanimlanmigtir. McCune Albright sendromlu hastalar 6zellikle over
kemik ve tiroid gibi dokularda tipik anormalliklerin yani sira nadiren pituiter
tumoru de gelistirirler. McCune Albright sendromu da Gs alfa subunitinde
olusan mutasyonlar sonucu gelismektedir. Ancak McCune Albright ‘ta gelisen
somatik mutasyonlar gelisimin erken evrelerinde olmaktadir ve bu nedenle
sadece pitliter dokusu degil ¢ok sayida doku etkilenmektedir. Multipl
endokrin neoplazi tip 1‘de (MEN-1) pittiter timorlerine yatkinlik otozomal
dominant bir sekilde gegis gOsterir ve paratiroid ile pankreas timorleriyle
birlikte ortaya c¢ikarlar. Ailesel izole pitliter adenomu sendromu penetransi
dusUk ya da degisken olan otozomal dominant kalitilan bir hastaliktir. TUmor
stipresor geni olan “aryl hydracarbon receptor —interacting protein” (AiP) de

germline mutasyon mevcuttur. Bu mutasyonlar yaygin olarak BH ve PRL



salgilayan tiumorler olmak Uzere ailesel izole pituter adenom ailesindeki
bireylerin 1/3'Unde gorulmektedir.

1.4. Klinik Ozellikler

Akromegalideki Klinik tablo, ya hipofizdeki kitlenin santral basing
etkilerine ya da asin salgilanan BH ve IGF-I'in periferik etkilerine baghdir.
Akromegali hastalarinda hipofiz lezyonlarin ¢cogu makroadenom oldugu igin
(>%65), basi bulgulari 6zellikle en sik basvuru sebebidir (8). Erken gocukluk
ya da bebeklik déneminde asidofilik kok hiicre adenomlari ve somatotrof
hiperplazisi jigantizme yol agabilir;, BHRH'un erken asiri salgilanmasi ya da
hipofizdeki hucre farklilagsma bozuklugu bu tabloya yol agabilir (44, 45).

Blyume hormonu fazlaligina bagh akral yumusak doku buylmesi ve
metabolik fonksiyonlara olan etkileri yillar icinde sinsi olarak meydana gelir.

Sinsi baslangi¢ ve net olmayan semptomatoloji nedeni ile tani
koymada, ortalama 9 vyl kadar ge¢ kalindigi yapilan c¢alismalarda
gOsterilmistir (46, 47). Hastalarin bir cogu ortopedik, dental, romatolojik ya da
kardiyak sikayetlerin arastirimasi icin ilgili polikliniklere basvururlar (8).
Basvuru aninda hastalarin %98’inde akral buyume, %70’inde ise asiri
terleme bulunur (47). Tim bunlara ragmen, bircok seride hastalarin gok
azinin bu sikayetlerle basvurdugu ortaya konmustur (8). Yumusak dokudaki
ve metabolik dengedeki bircok degisiklik hormonal kontrolin siki yapiimasi
ile geri dondurllebilmektedir. Kemik degisiklikleri, santral uyku apnesi ve
hipertansiyon ise genellikle geri donusumsuzdur. Akromegalinin karakteristik
klinik 6zellikleri arasinda klrek vari eller, iri toplu dudaklar ve burun, frontal
bombelik sayilabilir. Kemikler, dil, tikrik bezleri, kalp, tiroid, dalak ve
karaciger buyumesi generalize viseromegalinin bulgularidir. Sapka, ayakkabi
ve yuzuk numarasindaki artig sik goézlenen bulgulardir (8). BH'nun asiri
salgilanmasi ile olusan llerleyici akral degisiklikler, epifiz kapanmasindan
once baslarsa, yuz hatlarinda kabalasma ve iskelet anormalliklerine sebep
olabilir.

Prognatizm ile mandibula asirn blyUmesi, dislerde ayrilma, c¢ene
maloklizyonu, maksiler genigleme, iri burun, kaba ve yagl cilt bu 6zellikler

arasinda sayilabilir (48, 49). Kalin dudaklar, makroglossi, prognatizm ve



hipertrofik burun yapilari havayolu tikanikligina yol acarlar. Larinks
mukozasindaki degisiklikler, trakea kalsifikasyonu, kikirdak hipertrofisi ve
krikoaritenoid eklem duzensizlikleri; vokal kord yapisikhgina, larinks stenozu
ve ses kalinlasmalarina sebep olabilir. Orofarenksteki bu dedisiklikler
yuzinden acil entubasyon gerektiren durumlarda zorlanilabilir; trakeostomi
acgllmasina gidilebilir. YUksek BH ve IGF-I degerleri santral uyku apnesine de
neden olabilir. Havayolu obstriksiyonu ve santral solunum depresyonu
paroksismal gundiz uykularina (narkolepsi), uyku apnesine, horlamaya
neden olur. GuUnluk eklem hareketlerin kisittanmasi hastalarin yariya
yakininda meydana gelir. Hastalarin yaklagik %70’inde artropati gorulur;
kikirdak kalinlasmasi hipermobilite ve eklem sisligi seklinde ortaya c¢ikar;
eklem bozukluklari remisyon sonrasi bile genellikle kalici olur (50).
Periartiktler fibroz doku kalinlagsmasi, sinir sikismasina, deformiteler ve
eklem sertligine neden olabilir. Mono ya da poliartikller artritler seklinde
lumbosakral eklemler, kalga, diz, omuz, el ve ayak bilekleri etkilenirler, ancak
eklem efluzyonlari seyrek goérulur (51). Osteoartrit gelisebilir. Spinal tutulum,
osteofit olusumlari, disk araliklarinda genigleme ve vertebra on-arka
boyutunda artisi ile beraberdir; dorsal kifoz geligebilir. El bilegindeki yumusgak
doku genislemesine sekonder yariya yakin hastada karpal tinel sendromu
gelisebilir. Sinir kompresyonuna bagl periferal akroparesteziler ve simetrik
periferal noéropati gdzlenebilir ve diyabetik ndropatiden ayirt edilmelidir.
Dokularda glikozaminoglikan depolanmasi ve bag dokusu kollajen Uretimi
artisina bagh olarak asir terleme ve kot kokulu yagh cilt sik gorulen erken
bulgulardandir. Bunun yaninda nazolabial kivrim kalinlagmasi, yuz kirnigikhgt,
vucut killarinda kalinlagsma gortlebilir (2).

Semptom veren kalp hastaligi, yaklasik %20 hastada bulunmakta ayni
zamanda morbidite ve mortalitenin ana nedenlerinden biri olmaktadir.
Hormonal aktif akromegali hastalarinin yaklasik %50’sinde hipertansiyon ve
sol ventrikul hipertrofisi vardir. Normotansif akromegali hastalarinin yarisinda
da sol ventrikul hipertrofisi tespit edilmigtir. Erken ya da hafif kardiyomegali
vakalarinda da kalp yetmezligi ortaya cikabilir. Miyokard hipertrofisi,

miyokarttaki lenfosit infiltrasyonlari ve interstisyel fibrozis, subklinik sol



ventrikil  diyastolik  fonksiyon  bozukluguna zemin  hazirlayabilir.
Elektrokardiyografide dal bloklari, T dalgasi, ST segment degisiklikleri ve
aritmiler hastalarin yaklasik yarisinda izlenebilir (2). Akromegalideki 6limlerin
yaklasik %60’indan kardiyovaskuler hastaliklar sorumludur ve tani anindaki
kardiyovaskuler hastalik varligi, yuksek mortaliteye isaret eder (2, 52).
Fiziksel deformitelerin sonucu olarak duygudurum degisiklikleri, depresyon
gOrulebilir. Proksimal myopati, glokom, egzoftalmus olusabilir (2).

Akromegalide eslik eden kolon polibi sikhgi yiksek olmasina ragmen,
akromegali ile kanser gelisimi arasinda net bir neden-sonug iligkisi ortaya
konulmamigtir. Bu yuzden tani ani ve tanidan 3-4 yil sonra tarama amagli
kolonoskopi yapilmasi oOnerilmektedir. Kolon kanserindeki mortalite orani
daha ¢ok BH duzeyleri ile iliskilidir (2, 53).

Serum prolaktin duzeylerindeki artiglar direkt basiya bagl olabilecegi
gibi, timorin kendisi de hormon salgilayabilir. Hastalarin yaklasik %30'u
hiperprolaktinemi ile iligkili klinik bulgu verir. Serum prolaktin dizeyleri normal
bile olsa, bazi hastalardaki BH yuksekligi galaktore yapabilir. Tumor, kitle
etkisi ile panhipopituitarizm’e yol acgabilir. Bu durumda amenore, impotans, %
20 oraninda olgularda adrenal ve tiroid yetmezligine sebep olabilir (2).

BH’nun insulin karsiti etkisi sonucunda glukoz intoleransi ve DM
gelisebilir. Hipertrigliseridemi, hiperkalsemi ve hiperkalsiuri gelisebilir. Bu
degisiklikler tedavi ile geri dondurulebilir (2). Akromegalide toksik ya da
otiroid guvatir, graves, diffuz ya da noduler guvatir hastaligi seklinde tiroid
patolojileri gelisebilir. Bu durumlarda MEN-1 sendromunun ayirici tanisini
yapmak gerekebilir (2).

1.5. Tani

Akromegali tanisi klinik ve biyokimyasal sonuglar ile Dbirlikte
degerlendirilerek konulmalidir. Akromegalide ilk tani klinik stiphe ile baslar,
serum IGF-lI degerinin dlgimu ilk asama olmahdir. IGF-1 seviyesinin
normalligi buyuk olgide akromegali tanisini diglar. Yas ve cinsiyet goz 6nune
alinarak IGF-I degerlendirilmelidir. Bunun yaninda |IGF-I duzeyleri
hipotiroidizm, koétu kontrolli tip 1 diyabet, malnutrisyon, dstrojen kullanan

hastalarda, karaciger ve bobrek yetersizligi olan hastalarda yalanci yuksek
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¢ikabilir. Random BH oOlgimu akromegali tanisinda genellikle anlamli kabul
edilmez. BH diurnal ve pulsatif bir salinim gosterir. Stres, egzersiz, uyku gibi
pek cok olaydan sekresyonu degismektedir. IGF-I yuksekligi daima BH
duzeyinden daha yuksek bulunur. Bunun iki temel sebebi vardir. Birincisi BH
saliniminin daha ¢ok dalgali seyir izlemesi, ikincisi ise BH'nun en major IGF-I
baglayici protein olan IGF-I baglayici protein 3’Un (IGFBP-3) salinimini
arttirmasidir. IGF-1 ve BH o6lciumunde kullanilmakta olan kitlerin hala
guvenilir bir standardizasyonu yapilamamigtir. Halihazirda yeterli populasyon
verisi bulunmamaktadir (3). BH assaylerinin yorumunu gelistirmek i¢in Dinya
Saghk Orgitinin [word Health organisation (WHO)] uluslar arasi
standardinin kullanilmasi énerilmekte, sonuglarin mcg/L cinsinden verilmesi
tavsiye edilmektedir (3).

1.5.1. Oral Glukoz Tolerans Testi

Akromegalide tani koymada en spesifik dinamik testtir. Bazal BH ¢ok
duyarl yéntemlerle dl¢lildigunde 1ug/L’den ylksek ise ve IGF-I in yasa goére
yuksek degerleri varsa hastaya oral glukoz tolerans testi (OGTT)
yapilmalidir. Bu test oral 75 g glukozun verilmesi ve biyime hormonu ile
glukoz degerlerinin 0., 30., 60., 90. ve 120. dakikalarda olcUmu esasina
dayanir. Akromegali tanisinda OGTT sirasinda, en dusuk BH degeri 1
pg/L’den daha ylksek bulunur. Akromegali hastalarinin %85’inde glukoz
yuklemesi sonrasi BH duzeyleri 2 ug/L'nin Gzerinde tespit edilmektedir.
Cerrahi tedavi sonrasi OGTT testi BH sentezinin degerlendiriimesinde altin
standart iken, medikal tedavi sonrasi o kadar etkili oldugu gosterilememistir.
Bu tip hastalarda hem glukoz sonrasi, hem de bazal IGF-I ve BH duzeyleri
arasinda diskordans oldugu tespit edilmistir. OGTT sirasinda BH
baskilanmasi sadece akromegali icin spesifik degildir. Ayni zamanda
puberte, karaciger ve bobrek hastaliklari, gebelik, diabetes mellitus ve
anoreksia nervosa’'da yetersiz BH supresyonu gorulebilir. Akromegali tanisi
icin OGTT sonuglariyla birlikte mutlaka serum IGF-I degerleri ve Klinik

bulgular da g6z énune alinmahdir (3).
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1.5.2. Radyolojik Degerlendirme
Kafatasi rontgen filmi gunumuizde goruntuleme amacgh sik

kullanilmayan posterior klinoid progesteki defekti gosterebilir. Hipofiz
fossasinda blyume ve balonlagsma gorilir, bunun yaninda frontal sinlslerin
artmis bayuklugu ve kemik yapilarda kalinlagma gorulur. Hipofizdeki kitlenin
varhdini daha detayli analiz etmek icin bilgisayarli tomografi (BT) veya
magnetik rezonans goéruntileme (MRI) ile degerlendirmelidir. Sellanin
goruntilemesinde en ustin yontem MRI'dir. MRI'in avantaji kontrast
maddenin zararl etkilerine maruz kalmadan 2 mm‘ye kadar kuguk lezyonlari
T1 agirhikh goéruntilerde dogru bir sekilde anterior ve posterior hipofizi, optik
kiazmay1 ayrintii  sekilde dederlendirmeye olanak saglamasidir (54).
Akromegaliklerde tani aninda %70‘den fazla siklikla suprasellar bdlgeye
kavern6z sinus ya da dorsal bolgeye uzanan makroadenom (g¢api >10 mm)
vardir.

1.5.3. Noro-oftalmolojik Degerlendirme

Akromegali disunulen her hastada mutlaka yapiimalidir. Kitlenin basi
etkisini g6z Onune alarak hastalarda gorme alanin degerlendirmesi
yapilmalidir. Optik atrofi, retinal ven tikanikligi ve papilla 6demini diglamak
icin hastalarin fundoskopi ile degerlendirilmesi zorunludur (3).

1.6. Tedavi

Akromegali hastalarinda uygulanacak tedavide hipofizdeki kitlenin
tedavisi ve basi bulgularinin ortadan kaldiriimasi, BH ve IGF-l'in asir
salgilanmasinin 6nune gegilmesi, uzun vadede hipersomatotropizmin klinik
sekellerinin 6nlne gecilmesi, yandas hastaliklarin tedavisi, hipofiz hormonal
fonksiyonlarinin korunmasi ve rekirensin 6nline gecilmesi amacglanmalidir.
Mortalite oranini azaltmak, BH seviyesinin siki kontrolu ile mimkundur. Kan
BH duzeyinin, OGTT sonrasi 0,1 mcg/L’nin altinda tutulmasi, serum IGF-I
duzeylerinin yas ve cinsiyete uygun aralik degerlerinde olmasi saglanmalidir
(2). Benimsenen tedavi yaklagsimi mikroadenomu olan, makroadenomu
olupta tamamen rezeke edilebilecek kitlesi olan veya gérme bozukluklari gibi
basi semptomlari bulunan Kkisilerde, adenomlarin transsfenoidal cerrahi

yontemle c¢ikarilmasidir. Adenomlari tamamen c¢ikarilamayacak, olan
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olgularda, cerrahi acidan riskli hastalar ile cerrahi tedavi istemeyenlerde ve
nuks olgularda tedavide uzun etkili samotostatin anologlari kullanilabilir.
Optik kiazma basisi olan ve kiazmaya bitisik olan makroadenomlar cerrahi
olarak dekomprese edilmelidir, cerrahi sonrasi remisyonu saglamak igin
medikal tedavi ile idamesi yapilmalidir (12).

1.6.1. Cerrahi Tedavi

Akromegalik her hastada tedavi ilk segcenek cerrahi tedavi olarak
dusundimelidir. Basi bulgulari, ¢ift gorme sikayeti veya gérme kaybi olan
hastalarda acil cerrahi tedavi endikasyonu vardir (3). Basarili cerrahi sonrasi,
preoperatif basi etkileri ortadan kaldiriimali, timoér dokusu tamamen
cikarilirken, 6n hipofiz hormon fonksiyonlar mimkin oldugunca korunmaldir.
Cerrahi ekibin tecribesi ile birlikte adenomun sella icinde sinirli olmasi,
boyutunun kiguk olmasi, preoperatif BH duzeylerinin 40 ng/mL’nin altinda
olmasi cerrahi operasyonun basarisini artirir. Tumorlerin  rezeksiyonunda
kullanilan endoskopik transnazal cerrahi, daha az invaziv olmasi ile hipofiz
cerrahisinde Umit vadeden bir girisimdir (2).

Cerrahi tedaviden sonra, klinigin duzelmesi gunler icinde gorulebilir.
Klratif adenom rezeksiyonundan sonraki bir saat icinde BH degerleri
normale geriler. Post-operatif kurin degerlendiriimesi igin en dogru
zamanlama postop 3. ay olarak kabul edilmektedir. Serum IGF-I dizeyleri
genel olarak cerrahi sonrasi 7-10 gun ila 3 ay arasinda stabilize olur, fakat
cerrahi islem sonrasi 12. aya kadar normal degerlere gelmesi gecikebilir.
Mikroadenomlarin %70’inde cerrahi tedavi sonrasinda biyokimyasal kur
saglanabilmekte iken, makroadenomu veya invaziv adenomu olan hastalarin
%50’sinde postop BH asiri salgilanmasi devam etmektedir. Akromegalik
hastalarda, cerrahi girisimden 6nce ve hemen sonra hipotalamik-hipofiz-
adrenal aksin ve posterior hipofiz fonksiyonlarinin degerlendiriimesi
gerekmektedir. Gonadal akslarin ve tiroid fonksiyonun degerlendiriimesi ise
operasyonda sonra 4.-12. haftalarda yapilabilmektedir. Parsiyel yetmezlikleri
degerlendirmek igin dinamik testler yapilabilir. Akromegali hastalarinda
remisyon cerrahi girisim sonrasi 3. ayda bazal BH, IGF-l1 ve OGTT ile BH

supresyon testleri ile degerlendirilir. Cerrahi olarak tedavi olan akromegali
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hastalarinin biyokimyasal kontrolU; cinsiyete ve yasa gore OGTT sonrasi BH
<1 mcg/L ve normal IGF-1 degerleri olmasi olarak tanimlanir.

1.6.2. Medikal Tedavi:

Akromegali hastalarinda cerrahi tedavi ile istenilen duzeylere
gerilemeyen BH ve IGF-1 duzeyleri tespit edildiginde medikal tedadviye
gegcilmektedir. Medikal tedavide;

- Somatostatin analoglari (SRL)
- Dopamin agonistleri (DA)
- BH reseptor antagonisti tercih edilen ilaglardir

Somatostatin  analoglani; BH asin  salgilanmasini  dogal
somatostatine gore 45 kata kadar daha fazla baskilayan ilaglardir. Octreotid,
lanreotid ve pasireotid olmak Gzere Ug¢ farkli gruptur. Octreotid 6 aylik tedaviyi
takiben hastalarin %50’sinde BH degerlerini 5 ng/mL’nin altina ¢geker. IGF-I
seviyeleri ise akromegali hastalarinin %70’inde normal degerlere geriler.
Uzun etkili octreotid formlari, her 28 giinde bir intramuUskuler uygulandiginda
hastalarin %70’inde BH degerleri normale dénerken, %60-70’'inde ise IGF-I
normal degerlerine doner. Octreotid tedavisi ile; parestezi, yumusak doku
sisligi, basagrisi ve uyku apne sendromu gibi klinik bulgularda, yuksek kan
basincinda, sol ventrikil duvar kalinliklarinda ve efor kapasitesinde duzelme
gOsterilmistir. Lanreotid yavas salinim 6zelligi ile uzun etkili depo preparatlari
akromegalik hastalarin %60’inda BH’ nu 2/3’Unde IGF-I dizeylerine normal
degerlere dondurmektedir. Preoperatif BH salgilayan makroadenomlarda
octreotid tedavisi hastalarin %30 unda tumoér boyutunda %20-%50 arasinda
kigulme saglayarak cerrahi tedavinin basarisini arttirmaktadir. Bazi
akromegali hastalarinda ise, SRL’na klinik yanita rezistans gelisebilir. SRL
alan hastalarda karin agrisi, malabsorptif diareye ve bulanti gegici olarak
gOrulebilir. Bunun yaninda safra ¢camuru ve safra tasi olusumunu arttirirlar.
SRL tedavi takibinde OGTT kullaniimaz. SRL ve DA alan hastalar daha ¢ok
BH ve IGF-lI dizeyi ile takip edilmektedir. Akromegalide heniz faz 2
calismalarin devam ettigi ve klinik kullanima girmeyen Pasireotide yeni
gelistiriimis bir somatostatin analogudur. Octreotid ve lantreotid somatostatin

reseptor (SSTR) 2'ye baglanmakta iken, bazi adenomlarda SSTRS
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ekspresyonu dominattir. Pasireotide ise SSTRS5 aktivitesi yuksek olan
reseptorleri hedef almakta olup, rezistans gelisen olgularda kullanimi
onerilmektedir (3).

Buyime hormonu reseptor antagonisti; Pegvisomant, somatostatin
analoglarina yanit alinamayan ve IGF-I normal degerleri elde edilemeyen
akromegalik hastalarda kullanilabilir. BH reseptor blokorudur, etkisini direkt
olarak gostermekte ve IGF-I dizeylerini dustirmektedir. Klinik ¢calismalarda
hastalarin %90’ninda 10-20 mg/gin pegvisomant subkutan enjeksiyonlarinin
IGF-I duzeylerini dusirdugu gozlemlenmistir. 4-6 haftada araliklarla IGF-I
dizeyi ile tedavi etkinligi kontrol edilir, gerekirse doz maximum 30 mg olacak
sekilde 5 mg yukseltilir. Pegvisomant kullanan hastalarin karaciger fonksiyon
testleri tedavinin ilk alti ayinda her ay, daha sonra alti ayda bir kontrol
edilmelidir. TUmor boyutunda %2-3’'lUk artis yapabilmesi nedeniyle uygulanan
olgularda en az yilda bir MRI ile hipofiz bezi degerlendilmelidir. Pegvisomant
tedavisinin maliyeti, enejeksiyon bdlgesinde veya uzak bdlgelerde
lipohipertrofiye sebep olmasi gunlik enjeksiyon yapilmasi, adenom boyutunu
kGgultmemesi kullanimini sinirlamaktadir (3).

Dopamin agonistleri; Selektif dopamine 2-reseptor agonisti
kabergolin, akromegalik hastalarin %35’inde IGF-I dizeylerini 300 ng/ml’ye
kadar dusurebilmektedir. Bunun ile birlikte dopamin agonistlerinin etkisi, BH
reseptor antagonistlerine ve somatostatin analoglarina gore daha azdir.
Somatostatin analoglari ile kombine tedavide kullanimlari 6nerilir. Dopamin
agonistleri akromegali ile birlikte ayni zamanda hiperprolaktinemi tedavisinde
de kullanihr. Hastalarin yarisinin  tumor boyutunda kdgulme oldugu
gOsterilmistir. Dopamin agonistlerinin yan etkileri, basagrisi, ortostatik
hipotansiyon ve gastrointestinal yakinmalardir.

1.6.3. Radyoterapi

Radyoterapi ameliyat ve medikal tedavi ile BH ve IGF-I duzeylerinde
istenilen azalmanin saglanamadigi hastalarda kullanilir. Radyoterapi ile
tumor boyutunda da kiugulme tespit edilirken, bu etkinin ortaya ¢gikmasi 1-2
yil bulabilmektedir. Konvansiyonel fraksiyone radyasyon tedavisinin tedavi

etkinligi 10-20 yila kadar uzayabilmektedir. Proton beam, gamma knife ve
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Linac gibi sistemler ile daha yUksek radyasyon, lokal olarak hipofiz adenomu
Uzerine uygulanabilmektedir. Adenom ile optik sinir ve kiazma arasindaki
mesafe 3 mm’den daha fazla oldugunda stereotaktik yontemler kullanilabilir,
radyoterapi tedavisi sonrasi uzun vadede hastalarin hemen tamaminda
hipopituitarizm gelisebilmektedir. Gamma knife radyocerrahi yontemi ile tek
doz uygulama yapilmaktadir. Hastalarin sadece %30’unda hipofiz hormon
eksikligi gelismekte, daha hizli hormon kontrolli saglanmaktadir. Radyoterapi
islemine sekonder olarak malign timoér ve radyasyon nekrozu gelisebilir.
Tedavi sonrasinda daha nadir olarak gorme kaybi gelisebilmektedir.
Radyoterapi tedavisi alan hastalarin yasam boyu hipofiz hormon

fonksiyonlarinin takip edilmesi gerekmektedir.

2. Metabolik Sendrom

1988’de Reaven tarafindan Sendrom X adiyla tanitilan, metabolik
sendrom guncel tipta gittikce onem kazanan ve hakkinda en ¢ok arastirma
yapillan ve inceleme yurutilen konularindan biridir (55). Polimetabolik
sendrom, insulin rezistans sendromu, uygarlik sendromu ve olumcul dortla
olarakta adlandirilmaktadir. Metabolik sendrom; abdominal obezite, yuksek
kan basinci, aterojenik dislipidemi (disuk, ylksek dansiteli lipoprotein (HDL)
ve yuksek trigliserid (TG) duzeyi), yuksek kan sekeri degerleri ile ortaya
clkmaktadir (56, 57). Metabolik sendromun temelinde insulin direnci yer
almaktadir ve komponentlerinin tuma insulin direnci ile iligkilidir. Metabolik
sendromun hem kendisi hem de komponentlerinin her biri tek baslarina
kardiyovaskuler komplikasyonlari arttirmaktadir (55). Protrombotik ve
proinflamatuvar bir suregtir (57).

Amerikan populasyonunu temsil eden kurumsal olmayan bir grubun
kesitsel saglik arastirmasi olan Ulusal Kolesterol Egitim Programi- Yetigkin
Tedavi Paneli lII'te  (National Cholesterol Education Programme Adult
Treatment Panel (NCEP ATP Il )) aciklanan metabolik sendroma her 4
kisinden birinde rastlandidi, kadin ve erkeklerde gorulme sikhiginin esit

oldugu gosterilmistir (58). NCEP yeni kilavuzunun &nerdigi kriterlerin
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uygulanmasi ile, Onat ve arkadaslarinca yapilan Turk Erigkinlerde Kalp
Hastaliklari ve Risk Faktorleri (TEKHARF) calismasinda; metabolik
sendromun Turkiye’de 30 yas ve Ustl populasyonun yaklasik %37’sinde
yani 9,1 milyon erigkinde goéruldigu sonucuna varilmistir. Ayni ¢alismada
Tarkiye’deki koroner arter hastasi olgularinin yaklasik %53’Unde metabolik
sendrom tespit edilmigtir (59). 2004 yilinda tamamlanmis ve 2005 yilinda
istanbul’da gerceklestilen 2. Metabolik Sendrom Sempozyumu’nda sonuglari
duyurulan yaklasik 4264 kisinin katildigi Turkiye Metabolik Sendrom
Arastirmasi (METSAR) calismasinin  sonuglarina goére, Turkiye'de
erigkinlerde metabolik sendrom gorulme sikhgr yaklasik %33,9 olarak
bulunmustur, kadinlarda erkeklere gore oransal olarak daha sik kargilasildig,
ileri yaslarda ise her iki cinsiyette de metabolik sendrom goérilme sikhdinin
esit oranda arttigi tespit edilmigtir.

Metabolik sendromda tespit edilen patolojiler tanimlanmis olmasina
ragmen, tani kriterleri acisindan tam bir standart ortaya konamamistir (60).
Gunumuzde yaygin olarak kabul edilen tani kriterileri NCEP ATP Ill ve WHO
kriterleridir (61).

Birbirinden farkli ancak igice ge¢mis risk faktorlerinden olusan
metabolik sendrom parametreleri; TG duzeyi, HDL kolesterol dizeyi, bel
gevresi, tansiyon arterial ve kan glukoz seviyesidir. Metabolik sendrom tanisi
5 bulgunun 3’Gn pozitif ¢cikmasi ile konulabilmektedir. Bu tabloya abdominal
obezitenin de ilave edilmesi, sendromun patogenezindeki 6nemini bir kez
daha ortaya cikarmigtir. Ozellikle genetik yatkinligi olan bireylerde bel
cevresindeki ilimh artiglar dahi birgok risk faktorinin birlikteligine neden
olmaktadir. NCEP ATP llI'e gbére metabolik sendrom taniminda yuksek
serum aglik glukozunu gostermek yeterli iken insulin rezitansinin

gosterilmesine gerek gorulmemigtir (62).
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Tablo-1: 2001-NCEP ATP Il Metabolik Sendrom Tani Kriterleri

Risk Faktoru Degerler
Abdominal Obezite

Kadin >88 cm

Erkek >102 cm

Trigliserid DUzeyi

2150 mg/dL(=1,69 mmol/L)

HDL Duzeyleri
Kadin

Erkek

<50 mg/dL (<1,29 mmol/L)

<40 mg/dL (<1, 04 mmol/L)

Aclik Kan Sekeri

2110 mg/dL (6,1 mmol/L)

Kan basinci

Sistolik 2130 mmHg veya diyastolik
=285 mmHg

HDL: Yuksek dansiteli lipoprotein kolesterol

WHQ’ya gore diyabetik olmayan hasta gruplarinda insulin rezistansini

kanitlamak icin OGTT

(glukoz tolerans testi) ve/veya

hiperinsulinemik/oglisemik klemp testi yapiimasi gerekmektedir. Bu testlerin

maliyetleri yuksektir ve klinik olarak kullanimi her zaman uygun olmayabilir.
Ayrica ATP lII'den farkli olarak WHO’da kan basinci ve HDL kolesterol

sinirlart kullaniimakta, abdominal adipozite (bel/kalga orani erkekte >0,9,

kadinda >0,85) ve fazla kilo (VKI >30 kg/m?) kriter olarak kabul edilmekte,

ayrica proteinuri de risk faktéru olarak degerlendiriimeye alinmaktadir (56).
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Tablo-2: Metabolik Sendrom igin WHO Tani Kriterleri

1. Asagidakilerden en az birisi ile
- Tip 2 Diyabet
- instlin direnci
- Bozulmus glukoz toleransi
- Bozulmus aclik glukozu
-Glukoz geri aliminin (uptake) incelenen populasyonun en duslik ylzdenin
altinda olmasi
2. Asagidaki bulgulardan en az ikisinin birlikteligi ile tani konulur.
- Dislipidemi (Trigliserid 2150 mg/dL veya HDL erkekte <35, kadinda <39
mg/dL)
- Antihipertansif tedavi aliyor olmak veya kan basincinin sistolik =140
mmHg, diyastolik 290 mmHg olmasi
- Mikroalbumintri (Uriner albumin atihmi 220 mcg/dk veya albumin/kreatinin
orani=230 mg/g olmasi
- Viicut kitle indeksi >30 kg/m? veya bel-kalca orani erkekte >0,9, kadinda

>0,85 olmasi

HDL: Yuksek dansiteli lipoprotein kolesterol

Uluslararasi Diyabet Federasyonu’'nin [international Diabetes
Federation (IDF)] 2005 yilinda yayinladigi kilavuzda ise farkli etnik gruplara
gore farkl 6lcim degerleri tanimlamistir. Bu kilavuza gére yuksek trigliserid
seviyeleri ve abdominal obezite insulin direncine delalet etmektedir.
Dolayisiyla metabolik sendrom tanisini desteklemek icin abdominal obezite
olmazsa olmaz iken ilaveten dusuk HDL, yuksek trigliserid, yuksek kan
basinci, yuksek serum glukozundan en az iki tanesinin saptanmis olmasi
gereklidir. Bu kilavuzda abdominal obezite icin NCEP, WHO ve ATP Il
klavuzlarindan farkli olarak, farkli irklara gore farkli esik degerler kabul
edilmigtir (63).
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Tablo-3: Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF)-2005 Metabolik Sendrom

Tani Kriterleri

1. Abdominal obezite (Bel gevresi erkeklerde =294 cm, kadinlarda =80
cm)

2. Asagidakilerden en az ikisi
*HDL erkekte <40, kadinda <50 mg/dL

*Trigliserid 2150 mg/dL
*Aclk kan glukozu 2110 mg/dL veya Tip2 DM

*Kan basinci 2130/85 mmHg

HDL: Yuksek dansiteli lipoprotein kolesterol, DM: Diabetes mellitus

Tarkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD); insdlin
direncini iceren 1999-WHO metabolik sendrom tani kriterleriyle, insilin
direnci icermeyen fakat daha siki metabolik esik dederler hedefleyen 2001-
NCEP ATP Il tani kriterlerinden olusturulan baska bir tani klavuzunu

onermektedir (64).
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Tablo-4: Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneg@i metabolik sendrom

¢alisma grubunun 2005°'de 6nerdigi metabolik sendrom tani kriterleri

1. Asagidakilerden en az biri

*Bozulmus glukoz toleransi veya
*Diabetes mellitus veya
*Instlin direnci ve

2. Asagidakilerden en az ikisi
*Dislipidemi (trigliserid >150 mg/dL veya HDL kolesterol erkekte <40
mg/dL, kadinda <50 mg/dL)

*Hipertansiyon (sistolik kan basinci >130, diyastolik kan basinci >85

mmHg veya antihipertansif kullaniyor olmak)

*Abdominal obezite (VKi>30 kg/m? veya bel cevresi erkeklerde >94

cm, kadinlarda >80 cm)

ATP 1l ve  WHO kriterlerinin kombinasyonu olan [American
Association of Clinical Endocrinologists (AACE)] Amerikan Klinik
Endokrinologlar Cemiyeti ise metabolik sendrom tanisi igin gerekli kriter

yayinlamamig olup yorumu klinisyene birakmigtir (65).
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Tablo-5: insilin rezistansi sendromu igin Amerikan klinik endokrinologlar

cemiyeti tani triterleri

Risk Faktoru Degerler

Trigliserid =150 mg/dL

Fazla kilo/obezite VKI 225 kg/m®

Disliik HDL

Kadin <50 mg/dL

Erkek <40 mg/dL

Kan basinci =2130/85 mmHg

2 saatlik OGTT 2.saat glukoz duzeyi 2140 mg/dL,

achk glukozu: 110-126 mg/dL

arasinda olmasi

Diger risk faktorleri Aillede Tip 2 diyabet,
hipertansiyon, kardiyovaskuler
hastalik  oykusu, polikistik over
sendromu, sedanter hayat tarzi, leri
yas, tip 2 diyabet veya
kardiyovaskuler hastalik igin yluksek

riskli etnik gruba dahil olma

VKI: Viicut kitle indeksi, HDL: Yiksek dansiteli lipoprotein kolesterol, OGTT: Oral glukoz

tolerans testi

Metabolik sendromlu hastalarda koroner arter hastalgi (KAH) riski 3
kat artmigtir. Kardiyovaskuler hastaliklardan kaynakli mortalite orani
metabolik sendromu olan hastalarda %12 iken, metabolik sendromu olmayan
hastalarda bu oran %2.2 civarindadir (64).

NCEP ve revize NCEP tanimlamalarinin kullanildig1 87 klinik ¢calisma
ve 951.083 hastanin dahil edildigi bir metaanalizde; metabolik sendromun

kardiyovaskuiler hastalik riskinde 2.35, miyokard infarktisu riskinde 1.99,
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kardiyovaskuler mortalitede 2.40, inme riskinde 2.27 ve tum sebepli
mortalitede 1.58 kat artisa neden oldugu tespit edilmigtir. Bir bagka 6nemli
sonug ise metabolik sendromlu kadinlarda kardiyovaskdler riskin metabolik
sendromlu olmayan erkeklere oranla daha ylksek olmasidir. Bu duruma
postmenopozal kadinlarda abdominal obeziteye yatkinhdin fazla olmasinin,
kadinlarin daha farkh bir kolesterol profiline sahip olmasinin, ylksek
trigliserid duzeylerinin kadinlarda KAH ile daha fazla iliskili olmasinin,
gestasyonel diyabetin getirdigi ek riskler ve polikistik over sendromu igin
hormon replasman tedavisi alinmasi gibi risk faktorlerinin sebep olabilecegi
dusundlmustar (66)

Akut faz reaktani olan ve karacigerde Uretilen C-reaktif protein (CRP)
seviyelerinin trigliserid yuksekligi, abdominal obezite, HDL dusukligu ve
serum glukozu gibi metabolik sendrom komponentleri ile korelasyonu
bulundugu vyapilan c¢aligmalarla g0sterilmigtir (64). Yine CRP le
kardiyovaskuler risk arasinda dogrusal bir oran vardir (67). Metabolik
sendromlu hastalarda bu akut faz yanitinin, mevcut olan subklinik
inflamasyonu goOsterdigi ve bununda progresif olarak ateroskleroz
olusumundan, hatta plak rupturinden sorumlu olabilecedi dusunulmustur
(68-70).

insiilin direnci; koagiilasyon sistem bilesenleri (faktér VI, faktor VI ve
von-Willebrand faktor), plazminojen aktivator inhibitér-1 ve fibrinojen miktarini
artirarak hiperkoagulabiliteye neden olarak makrovaskuler hastaliklarin
gorulmesinin sikhgini artirir (64).

Vaskiler endotel, vazodilatér (nitrik oksit) ve vazokonstriktor
(anjiotensin |l) faktorler salarak dengeyi saglayan aktif bir endokrin organdir.
Vaskuler endoteldeki dengenin kaybi endotel disfonksiyonu olarak tanimlanir.
Metabolik sendromun tanisi konmadan erken donemlerde endotel
disfonksiyonu gelistigi tespit edilmistir.  Endotelyal disfonksiyonun
aterosklerozun ve sonrasinda gelisen aterosklerotik plaklarin  ve
aterosklerotik plak raptir komplikasyonlarinin gelismesinde birincil rol

oynadigi tespit edilmistir (71, 72)
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3. Kardiyovaskiiler Hastalik Riski Hesaplama Yontemleri

Kardiyovaskuler hastaliklar son yillarda tim dinyada morbidite ve
mortaliteye yol agan 6énemli nedenlerdendir. Bu durum &zellikle Glkemizde
oldugu gibi gelismekte olan Ulkelerde daha belirgin sekilde ortaya
cikmaktadir. Yetigkinlerde kardiyovaskuler hastalik gelisme riskinin ortaya
konmasi, hem koruyucu yaklagsimlar hem de tedavi agisindan Onem
tasimaktadir. Cunku aterosklerotik kalp hastaligi daha ¢ok birden fazla risk
faktorinin ortak bileseni olarak meydana gelmektedir. Altta yatan
aterosklerotik damar hastaligi yillar icinde yavas ve sinsi bir sekilde olusur ve
klinik belirtiler ortaya ciktiginda hastalik genelde ileri evrede olur. Mortalite de
siklikla ani gelisebilecegi icin bu asamadan sonra yapilacak tedavi sinirlidir.
Ozellikle konuya toplumsal agidan bakildiginda, risk hesaplamasi ve risk
faktorleri ile mucadelenin mortalite ve morbiditeyi azaltmadaki 6nemi ortaya
cilkmaktadir. Risk hesaplama sistemlerinin olusturulmasinda klinisyen
tarafindan sorulan bazi énemli sorular yer almaktadir (73). Bunlar kisaca
soyle siralanabilir:

1- Artmig kardiyovaskuler riske sahip kisiler nasil taninabilir.
2- Riski degerlendirirken risk faktorlerinin o kisideki etkileri nasil
Olculebilir.
3- Hangi hastada yasam bic¢imi degisimi, hangi hastada ila¢ tedavisi
uygulamali konusuna karar verirken risk nasil derecelendirilebilir.
4- DUsuk riskli kisilerde gereksiz ilag tedavisi yapilmadigindan nasil
emin olunabilir. Risk hesaplama sisteminin klinik acidan faydali ve kolay
kullanilabilir olmasi, saglam ve glincel epidemiyolojik verilerle desteklenmesi
gerekir. Risk hesaplamasi risk faktorlerinin degerlendiriimesi esasina
dayanir. Risk faktori ise belirli bir hastaligin gelisiminde kendisi ile
nedensellik baglaminda iliski kurulabilen ve degistrildigi zaman fayda
saglayabilen bir faktordir. Risk hesaplamalarinda cogu zaman cinsiyet, yas
gibi degigtirilemeyen ve kan basinci, sigara kullanimi, kan lipitleri, gibi
degistirilebilen faktorler kullanilir. Bu baglamda, yas gercek bir risk

faktorinden daha cok, riske maruz kalma suresini yansittigi icin 6énem
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tasimaktadir. Son zamanlarda, etnik koken, aile dykusu, sosyal yoksunluk,
antihipertansif ila¢ kullanimi gibi o6zellikler ve HDL, C-reaktif protein, HbAlc
gibi degerlerinde risk hesaplanmasinda kullaniimasina yonelik ilgi artmigtir.
Bununla beraber her eklenen yeni parametre sistemin karmasik ve zor
kullanimina yol acacaktir dolayisi ile eklenen yeni parametrelerin saglayacagi
ek yararda azalacaktir. Yeni eklenen verilerin ancak orta derecedeki riskli
grupta bir anlam ifade edilebilecedi 6ne surllmektedir (74, 75). Bununla
beraber, son zamanlarda dlgimlerin azaltiimasi disunulmektedir (mesala lipit
parametrelerinin Ol¢ulmesi yerine vucut kitle indeksinin kullaniimasi gibi) (76).
Gecgmisteki risk hesaplama yontemleri sadece koroner kalp hastaligi riskini
ongormekteyken, su anda kullanilan sistemlerde aterosklerozun damar
yatagindaki dagihmi dikkate alinarak toplam inme ve periferik damar
hastaligini kapsayan kardiyovaskuler risk hesaplanabilmektedir. Risk
hesaplama sistemlerinin bircogu parametrik Weibull veya yari-parametrik
Cox yontemlerini iceren orantisal risk (proportional hazards) modelleri
uzerine kurulmustur. Bununla alakali olarak kavramlardan kisaca
bahsedecek olur isek;

Ayirabilme (discrimination): Klinik olarak son nokta olusabilecek
olanlarla gelismeyecek olanlari ayirt edebilme gucuddar.

Kalibrasyon (ayarlama, derecelendirme): Tahmin edilen Kklinik
sonuglarla meydana klinik sonuglarin ne duzeyde benzerlik tasidiginin
Olculmesidir. Bir risk hesaplama sistemi hem kalibrasyon hem de ayirabilme
yonunden dort dortlik olamaz. Bu yuzden risk hesaplama sistemlerinin farkh
toplumlara ve zamanlara gére de ayarlanmalari gerekmektedir. Cunku farkh
topluluklarda veya ayni toplumda zaman degistikgce risk faktorleri ve
hastaligin varlik derecesi de degisim gosterebilmektedir. Ornek verecek
olursak Framingham sistemi Avrupa topluluklarinda kardiyovaskuler risk
oranini  oldugundan daha vyuksek gdsterebilmektedir. SCORE ve
Framingham sistemleri, 6lum oranlari degerlendirilerek c¢esitli Ulkelere gore
yeniden dizenlenmigtir. Halen bircok risk hesaplama  sistemi
kullanilmaktadir. Bunlardan en c¢ok kullanilani ve en eski olani Framingham

sistemidir (77). Framingham risk skorlama sistemi uzun yillardir kullanildigi
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icin daha fazla veriye sahiptir, digerleri ise SCORE, PROCAM, QRISK,
WHO/ISH, REYNOLDS RISK SCORE gibi risk skorlama sistemleridir.

3.1. Framingham risk hesaplama sistemi

Framingham aslinda Amerika Birlesik Devletlerin’de Massachusetts
eyaletinde bir kasabadir, bu kasaba da yasayan 5209 erigkin 1948 yilindan
baglayarak National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI) ve Boston
Universitesi’nin ortak projesi ile ileriye doénik izlem calismasi kapsamina
alinmistir. Bugun bu calismada uguncu kugak bireyler takip edilmektedir.
Framingham c¢alismasi verilerine dayanarak, Amerikan Kalp Birligi (AHA), bir
risk degerlendirme sistemi gelistirmigtir. Bu sistemde yas, cinsiyet, boy, bel
gevresi, sigara, kardiyovaskuler hastalik varligi, aile oykusu, diyabet varhgi,
acglhk plazma glukoz ytksekligi (>100 g/dL), sistolik ve diyastolik kan basinci
degerleri, antihipertansif tedavi altinda olmak, total kolesterol, LDL-kolesterol,
HDL-kolesterol, trigliserit parametreleri kullanilarak miyokart enfarktlsu veya
koroner o6lumidn 10 yil igindeki riski hesaplanmaktadir (78). Framingham
verilerine dayanarak koroner kalp hastaliginin sadece 10 yildaki gelisme
ihtimalini, 2 yildaki koroner kalp hastaligi gelisme olasiligi, 10 yilda genel
kardiyovaskuler hastalik gelisme olasiligini hesaplayan gizelgeler de vardir
(79).

Akromegali BH yuksekligi ile seyreden bir hastalik olup, BH’nu bir
kontrinsiiliner hormon olarak insilin direncini artirmaktadir. insilin direnci
metabolik sendromun kokeninde vyer alan temel faktdor oldugundan
akromegalik olgularda metabolik sendrom komponentlerinin bir ya da bir
kacinin varhgini gérmek olasidir. Metabolik sendrom sonucunda sikhgi artan
kardiyovaskuler hastalik riski akromegaliklerde de artmistir. Biz bu ¢alismada
akromegali hastalarinda buyime hormonu ve IGF-I duzeyleri ile metabolik
sendrom komponentleri ve kardiyovaskuler risk arasindaki iligkiyi

degerlendirmeyi amagladik.
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GEREG VE YONTEM

Calismaya Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulunun 31.03.2015 tarih ve 2015-8/12 nolu karari ile onay alinarak
baglandi. Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Ana Bilim Dal,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali polikliniginde takip
edilmis ya da edilmekte olan akromegali tanisi almig 53 hasta dosyasi
retrospektif olarak calismaya dahil edildi. Hastalarin herhangi bir tedavi
almadan onceki ilk bagvuru BH ve IGF-1 degerleri, glukoz, total kolesterol,
HDL kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid duzeyleri, tansiyon arteriyel
degerleri, vucut agirhiklari ve boylari, yaslari, cinsiyetleri, sigara ve ilag
kullanimlari hastalara ait elektronik dosya sisteminden taranarak retrospektif
olarak elde edilmistir. Hastalarin kilo ve boylari kullanilarak vicut kitle
indeksleri [VKi= Vicut agirhgi (kg)/ boy? (m?)] hesaplandi (80). Hastalarin
kardiyovaskuler riskleri elektronik hesaplama sisteminde 10 yillik KAH riski
Framingham risk skorlama sistemi kullanilarak hesaplandi (81). Calismaya
dahil edilen tim hastalarin demografik, antropometrik, hormonal ve
biyokimyasal parametreleri degerlendirilerek cinsiyetlere gore karsilastirildi.
Calismaya dahil edilen hastalarda cinsiyete gore Framingham risk skoru ile
bu skoru etkileyebilecek olasi parametreler olan yas, kilo, boy, VKi, BH ve
IGF-I, glukoz, total, HDL, LDL kolesterol, TG, sistolik ve diyastolik kan
basinci, sigara kullanimi ile korelasyonuna bakildi. Yine tum grupta BH
degerleri ile metabolik sendromun komponentlerinden olan VKi, glukoz, HDL
kolesterol, TG, SKB ve DKB arasinda korelasyon olup olmadidi
deg@erlendirildi.TUm veriler bilgisayar ortamina aktarilarak istatistiksel
analizler igin SPSS versiyon 22.0 istatistiksel analiz paket programi kullanildi.
Korelasyon igin t-testi yapildi. Betimleyici degerler olarak surekli degiskenler
icin median (minimum-maksimum), kategorik degiskenler icin sayi (n) ve
yuzde (%) degeri verildi. Anlamhlik dizeyi olarak alfa=0.05 kabul edildi. p

degerinin 0.05’den kuguk olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Bu calismada 53 akromegalik hasta dosyasi degerlendiriimeye alindi.
53 hastanin 29°u (%54.7) erkek, 24’4 (%45.3) kadin, tum hastalarin ortalama
yasi 43+12.6 yil idi. Kadinlarin median yasi 46.541£13.5 yil, erkeklerin median
yasl 40.44+13.5 yil idi. Cinsiyetler arasinda yas acisindan anlamli fark
saptanmadi (p=0.082).

Hastalarin ortalama vucut agirliklari 83.58+15 kg, kadinlarin 80+12.24
kg, erkeklerin 86.55+16.67 kg idi. Her iki cinsiyet arasindaki vucut agirhigi
agisindan anlamh fark saptanmadi (p=0.116). TUm grubun ortalama boylari
168.64+11.7 cm idi. Kadinlarda median boy 161.5816.73 cm olarak
erkeklerde median boy 174.48+11.85 cm saptand.. istatistiksel olarak erkek
hastalar kadin hastalara goére anlamli uzun boya sahipti (p<0.001). VKT'i
yoniinden tim grup degerlendirildiginde ortalama VKi 29.43+4.2 kg/m? iken,
kadinlarda 30.75+4.23 kg/m?, erkeklerde median VKi 28.34+3.95 kg/m?
bulundu. Her iki cinsiyet arasinda VKI agisindan anlaml fark saptandi. Kadin
hastalarin VKI erkeklere gére anlamli yiiksek idi (p=0.037).

Hastalarin ortalama BH degerleri 30.85£59.6 ng/mL idi (referans
aralik; 0.06-5.0 ng/mL). Kadinlarin ortalama BH degerleri 30.55+67.83
ng/mL, erkeklerin ortalama BH degerleri ise 31.11+52.37 ng/mL idi. Tim
grubun ortalama IGF-I duzeyi 865.28+317.98 ng/mL (referans aralik; 94-252
ng/mL), kadinlarin ortalama IGF-l de@eri 813.75+332.27 ng/mL, erkeklerin
907.891304.86 ng/mL idi. Cinsiyetler arasinda tani anindaki BH ve IGF-I
dizeyleri arasinda anlamlilik fark yoktu (sirasiyla p=0.973 ve p=0.288).

Tdm grubun ortalama glukoz degeri 130.018+56 mg/dL (referans
aralik; 70-100 mg/dL), kadinlarin 136.83159.03 mg/dL, erkeklerin
124.37453.87 mg/dL idi, cinsiyetler arasinda glukoz degerleri arasinda
istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.426).

Grubu olusturan tim hastalarin ortalama total kolesteroli 193.411£45.2
mg/dL (referans aralk; 130-200 mg/dL), kadinlarin 211.58+51.40 mg/dL,
erkeklerin  178.37+£33.36 mg/dL idi. Hastalarin ortalama HDL degeri
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42.73+9.86 mg/dL (referans aralk; >40 mg/dL) iken, kadinlarin 48.72+9.83
mg/dL, erkeklerin ortalama HDL degerleri 37.72+6.89 mg/dL idi. TUm grubun
ortalama LDL degerleri 125.13+44.44 mg/dL (referans aralik; 60-130 mg/dL),
kadinlarin  138.54+55.09 mg/dL, erkeklerin 114.04+29.90 mg/dL idi.
Hastalarin ortalama TG de@eri 137.22+68.73 mg/dL (referans aralik;40-150
mg/dL) olup ortalama TG kadinlarda 150.25£82.98 mg/dL, erkeklerde
126.44+53.40 mg/dL bulundu. Lipid parametreleri cinsiyetler arasinda
karsilastirmali olarak analiz edildiginde total kolesterol, HDL ve LDL
kolesterol kadinlarda erkeklere gore anlamh yuksek bulunurken (sirasiyla
p=0.007, p<0.001, p=0.045) TG agisindan cinsiyetler arasinda istatiksel
olarak anlaml fark saptanmadi (p=0.213) (Tablo 6).

29



Tablo-6: Calismaya dahil edilen tim akromegalik hastalarin demografik,
antropometrik, hormonal ve biyokimyasal parametrelerinin degerlendiriimesi

ve cinsiyetlere gore karsilastiriimasi

Parametreler Tim grup (n:53) | Kadin (n:24) Erkek (n:29) p
Yas (yil) 43.0+12.6 46.54£10.85 40.44 £13.5 AD
Vicut agirhgr (kg) 83.58+15.0 80.0+12.24 86.55+16.67 AD
Boy (cm) 168.64+11.7 161.5846.73 174.48+11.85 | 0.000
VKi (kg/m?) 29.4344.2 30.75+4.23 28.3413.95 0.037
BH (ng/mL) 30.85 +59.26 30.55+67.83 31.11+52.37 AD
IGF-I (ng/mL) 865.28+317.98 | 813.75+£332.27 | 907.89+304.86 | AD
Glukoz (mg/dL) 130.018156.0 136.83+59.03 | 124.37+53.87 | AD

T kolesterol (mg/dL) 193.414£45.2 211.58+ 51.40 | 178.37+33.3 0.007
HDL (mg/dL) 42.731+9.86 48.7949.83 37.7246.89 0.000
LDL (mg/dL) 125.13+44.44 138.54155.09 | 114.04+29.90 | 0.045
TG (mg/dL) 137.22+68.73 150.25+82.95 | 126.44+6.89 AD

VKIi: Viicut kitle indeksi, BH: Blyiime hormonu, IGF-I: insiilin benzeri biyime faktéri 1,T.
Kolesterol: Total kolesterol, HDL: Ylksek dansiteli lipoprotein kolesterol, LDL: Dusuk

dansiteli lipoprotein kolesterol, TG: Trigliserid, AD: Anlamli degil

TUm grubu olusturan hastalarin hesaplanan Framingham risk skoru
ortalamasi %4.47 idi. 53 hastadan 45'i %84.9'u  %10’nin altinda dusuk
Framingham risk skoruna sahipken, 7’si %13.2’si %10-20 arasinda orta riskli
%20’nin Uzerinde ise, 1 %1.88’i

nedeniyle skoru yukseldiginden bu grupta yer almisti. Cinsiyetler arasinda

Framingham skoru hasta yas faktora

Framingham risk skoru acgisindan anlamli fark yoktu (p=0.054). Kadin ve

erkek  cinsiyette = Framingham risk  skorunu etkileyen faktorler

deg@erlendirildiginde yapilan korelasyon testinde; Framingham risk skoru her
iki cinsiyette yas ile korele iken [Kadinlarda (p=0.043), erkeklerde (p=0.001)],

antropometrik degerler olan vicut agirhdi, boy ve VKi ile korelasyon
saptanmadi. Her iki cinsiyette Framingham risk skoru ile BH ve IGF-I
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arasinda korelasyon yoktu (sirasiyla BH igin kadinlarda p=0.519, erkeklerde
p=0.124, IGF-I i¢in kadinlarda p=0.226, erkeklerde p=0.175). Biyokimyasal
parametrelerle korelasyon incelendiginde her iki cinsiyette glukoz, HDL ve
TG degerleri ile Framingham skoru arasinda korelasyon saptanmazken
(sirasiyla glukoz icin kadinlarda p=0.167, erkeklerde p=0.124, HDL igin
kadinlarda p=0.746, erkeklerde p=0.543, TG icin kadinlarda p=0.124,
erkeklerde p=0.090), total kolesterol duzeyleri ile Framingham skoru
arasinda korelasyon saptandi (kadinlarda p=0.259, erkeklerde p=0.027).
Lipid parametrelerinden LDL ile Framingham skoru arasinda erkeklerde
korelasyon saptanirken (p=0.031), kadinlarda korelasyon saptanmadi
(p=0.061). Her iki cinsiyette sistolik kan basinci ile Framingham skoru
arasinda korelasyon saptanmadi (sirasiyla kadinlarda p=0.259, erkeklerde
p=0.245),(Tablo -7).
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Tablo-7: Calismaya dahil edilen hastalarda cinsiyete gore
Framingham risk skoru ile bu skoru etkileyebilecek olasi parametrelerin

korelasyonunun degerlendiriimesi

Parametreler Kadin (n:24) Erkek (n: 29)

p r p r
Yas (yil) 0.043 0.417 0.000 0.824
Vicut agirligr | 0.973 0.007 0.822 -0.044
(kg)
Boy (cm) 0.776 0.061 0.313 -0.194
VKi (kg/m?) 0.818 -0.049 0.656 0.086
BH (ng/mL) 0.519 -0.138 0.124 0.292
IGF-I (ng/mL) 0.226 0.257 0.175 -0.259
Glukoz (mg/dL) | 0.167 0.292 0.530 0.121
T.Kolesterol 0.030 0.443 0.027 0.411
(mg/dL)
HDL (mg/dL) 0.746 -0.070 0.543 -0.118
LDL (mg/dL) 0.061 0.388 0.031 0.401
TG (mg/dL) 0.124 0.323 0.090 0.321
SKB 0.259 0.240 0.245 0.223
DKB 0.745 -0.070 0.906 -0.023

VKI: Viicut kitle indeksi, BH: Bliylime hormonu, IGF-I: insiilin benzeri biyiime faktéri 1, T.
Kolesterol: Total kolesterol, TG: Trigliserid, HDL: Yuksek dansiteli lipoprotein kolesterol, LDL:
Dusuk dansiteli lipoprotein kolesterol, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci

Calismaya dahil edilen hastalarin 16’sI diyabetik iken, 37’si diyabetik
degildi. Diyabetik olanlar ile olmayanlarin Framingham skoru oraninda
anlamli fark saptanmadi (p=0.736). Hastalarin 39'u sigara icmez iken 14U
sigara i¢cmekteydi bunlarin Framingham skorlamasi ile korelasyonunda

anlamli fark saptanmadi (p=0.400).
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Hastalarin tani anindaki BH degerleri ile metabolik sendromun
komponentlerinden olan glukoz, VKI, TG, SKB ve DKB yiiksekligi ve HDL
dusuklugu arasinda yapilan korelasyon testinde aralarinda anlamli iligki

gOsterilemedi.

Tablo-8: Buylme hormonu ile metabolik sendromun komponentleri

arasindaki korelasyonun degerlendiriimesi

BH <5 ng/mL BH > 5 ng/mL p
Hasta sayisi (n) Hasta sayisi (n)
Aclik <126 8 29 0.111
glukozu
(mg/dL) 2126 1 15
VKI <30 2 31 0.619
kg/m?
kam*) 535 7 13
TG <200 6 15 0,961
(mg/dL)
=200 3 29
HDL <40 6 15 0.540
(mg/dL)
=40 3 29
SKB <140 5 24 0.342
(mmHg) > 140 4 20
DKB <90 5 35 0.950
(mmHg) =90 4 9

VKI: Vicut kitle indeksi, TG: Trigliserid, HDL: Yuksek dansiteli lipoprotein, SKB: Sistolik kan
basinci, DKB: Diyastolik kan basinci,
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TARTISMA

Akromegali kadin ve erkek cinsiyeti esit oranda etkileyen ve en sik 40-
50 yas arahginda gorulen hipofizer adenomdur (2,82). Calismamiza 24’G
(%45.3) kadin, 29'u (%54.7) erkek toplam 53 hasta dahil edildi. Bizim
calismamizda da kadin erkek orani literature benzer gekildeydi.
Calismamizda tani aninda medyan yas kadinlar i¢in 46.54+13.5 yil, erkekler
icin 40.44+13.5 yil, tum hastalar igin 43+12.6 yil idi.

Akromegali hastalarinda insulin direnci ve obezite siklhiginin arttigi
bilinmektedir. Reyes-Vidal ve arkadaslarinin akromegalik hastalarda cerrahi
oncesi ve sonrasi ghrelin, vacut agirligi, obezite varligi ve kardiyovaskuler
risk parametrelerinin degerlendirdikleri prospektif bir ¢alismada hastalarin
ortalama agirligi 88.01£4.0 kg olarak bildirilmistir (83). Reid ve arkadaslarinin
138 akromegali tanili hastada yapmis olduklari ¢calismada IGF-I dizeylerinin
vicut yag Kkitlesi ile korelasyon gosterdigi saptanmistir (84).Ezzat ve
arkadaslarinin yapmis olduklari genis kapsaml bir kohort ¢alismasinda 500
akromegalik hasta incelenmis, hastalarda cinsiyet ve kilo agisindan fark
saptanmamig, hastalarin yaklasik doértte Gginin kilolu oldugu, %12’sinin
morbid obez oldugu tespit edilmistir (85). Verrua ve arkadaslarinin 40
akromegalik hastada yaptiklari ¢alismada hastalarin ortalama VKI'i 27.0+4.3
bulunmustur ancak arastiricilar bu ¢alismada cinsiyetler arasindaki orani
bildirmemislerdir (86).

Bizim ¢alismamizda hastalarin ortalama vucut agirliklari 83.58+15 kg,
kadinlarin 80+12.24 kg, erkeklerin 86.55+16.67 kg idi. VKI'i yéninden tim
grup degerlendirildiginde medyan VKi 29.43 +4.2 kg/m? iken, kadinlarda
30.75+4.23 kg/m?, erkeklerde 28.34+3.95 kg/m? idi. Bu bulgular literatir ile
uyumlu bulundu. Calismamizda kadin hastalarin VKi degerleri erkeklere gore
anlamli yuksek idi.

Dutta ve arkadaslarinin bir calismasinda 2000-2014 vyillari arasinda

izlenen 271 (137 kadin, 134 erkek) Hintli akromegali hastasinin ortalama boy
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uzunluklari 167.2 cm olarak bildirilmistir (87). Bu calismanin ortalama boyu
bizim c¢alismamizin tUm grup ortalama boyu olan 168.64+11.7 cm ile
benzerdir. Dutta ve arkadaslarinin calismasinda kadin ve erkekler icin
ortalama boy verilmemistir. Bizim ¢alismamizda kadinlarda medyan boy
161.58+6.73 cm, erkeklerde medyan boy 174.48+11.85 cm olarak saptandi.

Akromegali tanisinda BH ve IGF-I degerlerinin yuksekligi onemlidir.
BH’nun dilrinal salinim paterni gostermesi ve pulsatil salinmasi ayni
zamanda stres, uyku, aclik gibi birgok faktdérden etkilenmesi (3), plazma yari
omrunun 20 dakika gibi kisa olmasi (88), BH'nun IGF-I baglayici protein 3
(IGFBP-3) ‘Un sekresyonunu arttirmasi (3) gibi nedenlerle 6lgim dederleri
farkhliklar gosterebilmektedir. Yapilan bir calismada 18’i kadin, 24’U erkek 42
akromegali hastasinin preoperatif verileri degerlendiriimis ve BH ortalamasi
2619.3 ng/mL ve IGF-I ortalamasi 782+50 ng/mL olarak bildirilmistir (10).
Bizim calismamizda hastalarin ortalama BH degerleri 30.85+59.6 ng/mL idi.
Kadinlarin ortalama BH'u 30.55+67.83 ng/mL, erkeklerin ise 31.11£52.37
ng/mL idi. Tum grubun ortalama IGF-I dizeyi 865.28+317.98 ng/mL, iken
kadinlarin  813.75+£332.27 ng/mL, erkeklerin 907.89+304.86 ng/mL idi.
Cinsiyetler arasinda tani anindaki BH ve IGF-I duzeyleri arasinda anlaml
farkhlik saptanmadi. Bizim verilerimiz tani anindaki veriler iken, diger
calismalarda daha ¢ok tedavi sonrasi veriler kullaniimigtir. Literatirdeki bu
tir calismalarda yer alan tedavi sonrasi remisyon saglanamamis aktif
hastalii olan akromegali hastalarinda ortalama BH ve IGF-I de@erleri bizim
tani ani verilerimizle ortigmektedir (86, 89-92).

Verlhest ve arkadaslarinin 200 akromegalik hasta ile yapmis oldugu
calismada, hastalarin 105'i tedavi sonrasi kontrol altina alinmistir. Hastalarin
95'i aktif akromegali hastasidir. Kontrol grubundaki hastalarda ortalama
glukoz degerleri 93 mg/dL iken aktif hastaligi olanlarda bu deger 106 mg/dL
olarak saptanmistir (93). Kiris ve arkadaslarinin, 30 aktif akromegali hastasi
ile 30 saglikh kontrol grubunu karsilastirdiklari bir galismada, aktif akromegali
hastalarinda ortalama glukoz degerleri 110.7+42.6 mg/dL iken kontrol

grubunda 93.4110.8 mg/dL bulunmustur (94). Bizim c¢alismamizda tum
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grubun ortalama glukoz degeri 130.018+56 mg/dL, kadinlarin 136.83+59.03
mg/dL, erkeklerin 124.37+53.87 mg/dL idi.

Olarescu ve arkadaslari 70 hormon aktif akromegalik hasta ile (27
kadin, 43 erkek) yaptiklari bir gcalismada tedavi 6ncesi tim hastalari ve tedavi
sonrasi 20 erkek hastay! lipid profili yonuinden degerlendirmiglerdir. Tedavi
oncesi tum hastalarin ortalama total kolesteroli 201.08+42,5 mg/dL, LDL’si
127.61+34 mg/dL, HDL'si 48.7+3,8 mg/dL, TG'i 106.2+62 mg/dL olarak
saptanirken 20 erkek hastanin tedavi sonrasi sonuglarinda HDL anlaml
yukselmis (52.594£3.8 mg/dL), LDL, TG ve total kolesterolde anlamli degisiklik
olmamistir (95). Reid ve arkadaslarinin yaptiklari prospektif bir ¢alismada,
61'i remisyonda 71i aktif hastaligi olan 138 akromegalik hasta
degerlendirilmistir. Remisyon grubundaki hastalarin ortalama total kolesterolu
194,08+34 mg/dL, LDL’si 120+33 mg/dL, HDL’si 53+15 mg/dL TG'i
104+44mg/dL iken aktif hastallk grubunda bu degerler sirasiyla total
kolesterol igin 183+33 mg/dL, LDL igin 113+32 mg/dL, HDL icin 4815 mg/dL
ve TG icin 108+55 mg/dL olarak bulunmustur. Calismanin sonucunda aktif ve
remisyondaki akromegali hastalarinda lipid profilleri arasinda fark
gosteriimemigtir (84).

Bizim ¢alismamizda tUm hastalarin ortalama total kolesterolu
193.411£45.2 mg/dL, HDL’si 42.73 +9.86 mg/dL, LDL’si 125.13+44.44 mg/dL
ve TG’i 137.22+68.73 mg/dL idi. Bu degerler tedavi 6ncesi ya da aktif
hastaligi olan literatur verileri ile uyumluydu. Lipid parametreleri cinsiyetler
arasinda karsilastirmali olarak analiz edildiginde total kolesterol, HDL ve LDL
kolesterol kadinlarda erkeklere goére anlamli ylksek bulunurken TG
agisindan cinsiyetler arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Tekkesin ve arkadaslarinin yaptigi ve Turk eriskinlerde Framingham
risk skoru faktorlerinin arastirildig bir calismaya kardiyovaskuler hastaligi ve
diyabeti olmadigi bilinen 1800’0 kadin, 1369’u erkek toplam 3169 katilimci
dahil edilmistir. NCEP ATPIIlI siniflandirmasina goére Ust sinir LDL dizeyi
2150 mg/dL olarak kabul edildiginde on yillik koroner kalp hastaligi riski,
3169 katilimci arasindan erkeklerde %9.4 ve kadinlarda %4.6 bulunmustur
(96).
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Dos Santos ve arkadaslarinin, 56 aktif akromegali hastasi ve 56
saglikli bireyi dahil ettikleri bir calismada, her iki gruptaki bireyler
Framingham risk skoruna gobre dusuk, orta ve vyuksek riskli olarak
siniflandinimiglardir. Aktif akromegali hastalarinda Framingham risk skoru
siniflandirmasi yapildiginda hastalarin %86’s1 dusuk, %14’u orta riskli grupta
yer almig, yuksek riskli grupta kimsenin yer almadigi gorulmustar. Aktif
akromegali hastalarinda ve kontrol grubunda Framingham risk skoru dagilimi
agisindan anlaml fark bulunmamigtir (97). Bizim ¢calismamizda tim grubu
olusturan hastalarin hesaplanan Framingham risk skoru ortalamasi %4.47
idi. Hastalarin %84.9’u dusuk riskli grupta iken %13.2’si orta, %1.88’i yuksek
riskli grupta idi. Bizim calismamizdaki bu dagilim literatlr ile benzerdi.
Yuksek riskli gruptaki 1 hasta yas faktort nedeniyle skoru ylkseldiginden bu
grupta yer almisti. Calismamizda cinsiyetler arasinda Framingham risk skoru
acisindan anlaml fark yoktu.

Koroner kalp hastaligi icin en &nemli risk faktdrlerinden Dbiri
hiperkolesterolemidir. Serum total kolesteroll ile KKH gelisimi arasinda
surekli, dereceli ve kuvvetli bir iligki oldugu Framingham ve Multiple Risk
Factor Intervention Trial (MRFIT) c¢alismalariyla gosterilmigtir (98).
Framingham risk skorlamasi, koroner kalp hastaliginda tibbi tedavi temel
hedefinin ateroskleroz gelismesine en ciddi katkisi olan LDL duzeylerini
disurmek oldugunu ortaya koymustur (99). Oyle ki LDL'deki her %7’lik
dusme, koroner arter hastaligi gelisme riskini %2 azaltmaktadir (88).

Damjanovic ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada 102
akromegali hastasi ve 33 obez olmayan saglikli kontrol grubu
karsilastirilmistir. Akromegali hastalarindaki yuksek debili kalp yetmezligi
arastirlmig, 102 hastadan 10 tanesinde (%10) tani aninda kalp yetmezIigi
mevcut oldugu gorulmastir. Bu hastalarda ekokardiyografi ile kardiyak
morfoloji, sol ventrikdl kitle indeksi, ejeksiyon fraksiyonu, sistol sonu duvar
stresi ve kardiyak indeks caligiimis ve akromegali hastalarinda ejeksiyon
fraksiyonunda anlamh dasuklik ve yUksek debili kalp yetmezligi tespit
edilmigtir (100).
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Akromegali hastalarinda kapak anormalliklerinin  yayginhginin
arastinldigi Pereira ve arkadaslarinin galismasina 40 akromegalik hasta ve
120 saglikh kontrol dahil edilmistir. Hastalar ve kontrol grubu yas, cinsiyet,
hipertansiyon ve  sol ventrikil sistolik fonksiyonu  yéninden
karsilagtinimiglardir. Akromegalik grupta yas, aktif ve inaktif hastalik, tedavi
oncesi ve sonrasi hipertansiyon varligi arasinda anlaml bir korelasyon
saptanmamistir (90).

Akdeniz ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢calismada akromegalik
hastalardaki sol ventrikul diyastolik disfonksiyonu degerlendirilmistir.
Calismaya 16’s! aktif, 26’s1 remisyonda 42 akromegali hastasi ve 30 saglikl
kontrol dahil edilmigtir. Tum hastalarin ventrikil sistol ve diyastol
fonksiyonlari doku doppleri ile miyokard performans indeksi kullanilarak
hesaplanmigtir. Yapilan korelasyonda IGF-lI (aktif hastaligi olanlarda
ortalama IGF-I 805.1£395 ng/mL) DM ile orta dlzeyde, hipertansiyon ile zayif
korele bulunurken, sol ventrikl kitle indeksi ile korelasyon gdsterilememistir.
Yine ayni ¢alismada sol ventrikul diyastolik disfonksiyonu ve sol ventrikil
hipertrofisi prevalansi artmig olmasina ragmen aktif akromegali ve kontrol
altindaki akromegali hastalari arasinda anlamli fark saptanmamigtir. Bu
calismada DM ve yas, sol ventrikul diyastolik yetmezliginde bagimsiz risk
faktorl olarak degerlendirilmistir ancak akromegalinin aktivitesi ve suresinden
bagimsiz bulunmustur (92).

Kirig ve arkadaslari 30 akromegali hastasi ve 30 saglikli kontrolde
bozulmus sol ventrikll senkronizasyonunu arastirmislardir. TUm hastalar ve
saglikli bireyler doku senkronizasyon goruntulemesine dahil edilmislerdir.
Aktif hastali§i olan ve kontrol grubundaki hastalarda BH ve IGF-I arasinda
anlamli fark bulunmustur. Buna karsin, cinsiyet, sigara i¢cimi, QRS suresi, HT
ve DM orani agisindan gruplar arasinda anlamli farklihk saptanmamistir. BH
ve IGF-I ile sol ventrikil fonksiyon parametreleri arasinda negatif korelasyon
goOsterilmigtir (94).

Bizim g¢alismamizda kadin ve erkek cinsiyette Framingham risk
skorunu etkileyen faktorler degerlendirildiginde yapilan korelasyon testinde;

Framingham risk skoru her iki cinsiyette yas ve total kolesterol ile korele iken,
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erkeklerde yalnizca LDL ile korele oldugu goruldu. BH ve IGF-I de dahil
olmak Uzere diger parametrelerle korelasyon gosterilemedi. Bizim
calismamizda tani ani BH ve IGF-l yUksekliginin diger pek ¢cok calismada
oldugu gibi Framingham risk skoru ile iligkisinin gosterilememesi akromegalik
hastalarda BH ve IGF-lI duzeylerinin dogrudan kardiyak riskler ile iligkili
olmadigi dusundurmektedir. Bununla beraber uzun izlem sureli genis gruplu
calismalarla bu iligkinin daha kesin olarak degerlendiriimesi onemli
gorunmektedir.

Hipertansiyon, akromegali hastalarinda sikligi artan ve kardiyak
disfonksiyonlara yatkinhigi arttiran  bir durumdur. Akromegaliklerde
hipertansiyon, bagimsiz kardiyak morfoloji indekslerinde artis ile iligkili olan
sol ventrikul kitlesi, sol ventrikil arka duvar kalinligi, septum kalinhgi, sol
ventrikul diyastolik gapi bakimindan gérece duvar kalinhgi ve sol atriyal sistol
sonu c¢ap! etkilemektedir. Ayni sekilde hipertansiyon, atim hacmi, sistolde
fraksiyonel kisalma ve sistol sonu stres gibi sistolik fonksiyonlari, izovolemik
relaksasyon zamani, maksimal ge¢ diyastolik akim hizi gibi diyastolik
fonksiyonlari ve ge¢ maksimal diyastolik akim hizi oranlarini etkilemektedir
(101). Bondanelli ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir arastirmada
akromegali hastalarinda hipertansiyon prevalansi %35 olarak bildirilirken
cesitli serilerde bu oran yaklasik %18 ile %60 arasinda raporlanmaktadir
(102). Dutta ve arkadaslarinin c¢alismasinda akromegali hastalarinda
hipertansiyon orani %17 bulunmustur (87).

Lépez-Velasco ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir galismaya, aktif ya
da tedavi altindaki hipertansif ve normotansif akromegali hastalari alinmistir.
Aktif akromegali hastalarinin %42,8'inde HT mevcut iken, tedavi ile kontrol
altindaki hastalarin %28’inde HT saptanmigtir. Bu ¢alismada akromegalinin
hipertansiyon varligindan bagimsiz olarak sol ventrikdl kitlesi, atim volumda,
kalp debisi ve izovolemik relaksasyon zamaninda artisa neden oldugu ve
sistol sonu duvar stresinin azaldigi gosterilmigtir. Aktif akromegalinin basarili
bir sekilde tedavi edildigi bes hastada, sol ventrikl kitle ve sol ventrikul arka
duvar kalnligi en ge¢ 1 yil icinde azalmistir. Sonug¢ olarak, akromegali

hastalarinda mevcut asemptomatik morfolojik ve fonksiyonel kardiyak
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anormallikler hipertansiyondan bagimsiz bulunmus ancak hipertansiyon ve
akromegali birlikteliginin akromegalik kardiyomiyopati durumunu agirlagtirdigi
ortaya konmustur (102).

Bizim calismamizda da literatlr verilerine benzer sekilde 53 hastanin
22'si tani aninda hipertansif iken 39'u normotansifti. Yapmis oldugumuz bu
calismada her iki cinsiyette sistolik kan basinci ile Framingham skoru
arasinda korelasyon saptanmadi.

Vanessa Xanthakis ve arkadaslarinin yaptigi subklinik hastalik
belirtecleri, tip 2 DM, metabolik sendrom ve kardiyovaskuiler hastaliklar
arasindaki iligkinin incelendigi bir calismada 4416 katilimci incelenmistir. Bu
olgularin ortalama yaslari 54 yil ve %640 kadin olarak bildiriimektedir.
Grubun 1155’inde periferik arter hastali§i, sol ventrikiler hipertrofi,
mikroalbuminuri, yiksek koroner arter kalsiyum skoru ve dusik sol ventrikul
ejeksiyon fraksiyonu gibi subklinik hastalik varligi saptanmistir. Bu
calismanin sonucunda yapilan diger c¢alismalarla uyumlu olarak subklinik
hastaliklarin diyabeti ve metabolik sendromu olan hastalarda olmayanlara
gOre daha sik goruldugu bildirilmistir. Ayni zamanda DM ve metabolik
sendromun  varliginin  subklinik  hastaliklardan  bagimsiz  olarak
kardiyovaskuler hastalik riskini arttirdigi tespit edilmistir (103).

Biermasz ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada cerrahi,
radyoterapi ve/veya somatostatin analog tedavisi sonrasi uzun suredir siki bir
sekilde kontrol altinda tutulan ve serum BH ve IGF-I deg@erleri normal
sinirlarda  olan remisyondaki 118 hasta incelenmigtir. Calismada
remisyondaki hastalarda komorbidite varligi ve yasam Kkalitesi
degerlendirilmistir. Remisyon suresi ortalama 12.0£7.4 yil olan bu hastalarin
%77’si eklem gikayeti bildirirken, %37’sinde hipertansiyon, %9’unda miyokard
infarktisi  Oykisu ve %11'inde DM saptanmistir. Bu c¢alismada
komorbiditelerin varligi ile BH ve IGF-I dizeyleri, aktif hastalik siresi ya da
yas arasinda iligki goOsterilememistir. Bununla birlikte bu komorbitelerin
bulunmasi yasam kalitesini dnemli dlgide dusurmustir denilmistir (104).

Vilar ve arkadaslarinin yapmig olduklari c¢alismada akromegali

hastalarindaki klasik ve nonklasik kardiyovaskuiler risk faktorlerinin
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prevelansini arastirnimistir. Calismaya 50’si aktif, 12’si kontrol altinda 62
akromegali hastasi ve 36 saglikh kontrol dahil edilmigtir. Hastalarda lipid
duzeyleri, aclik glukozu, insulin rezistansi [ homeostasis model assessment
of insulin resistance index (HOMA-IR)], serum ylksek sensitif C reaktif
protein (CRP), homosistein ve trombogenesis ile iligkili fibrinojen, antitrombin
lll, protein C ve S degerleri bakilmistir. Bulgular kargilastirildiginda, aktif
akromegali hastalarinda kontrol grubu ve kontrol altindaki akromegali
hastalarina gore daha ylksek aglik kan glukozu, HOMA-IR, LDL, TG, total
kolesterol bulunurken, daha dusuk CRP, protein S ve fibrinojen tespit
edilmistir. Son olarak aktif hastaligi olanlarda kontrol altindaki hastalara gore
daha yuksek kan glukozu, HOMA-IR, LDL, TG, total kolesterol bulunmustur.
Bu durumun aktif akromegali hastalarinda kardiyak kaynakli 6lim riskini 2-3
kat arttirdigi bildirilmistir (105). Dos Santos ve arkadaslarinin ¢alismasinda
akromegali hastalarinda %66 oraninda HT, %36 DM ve %34
hiperkolesterolemi varligi bildiriimistir (18). Ezat ve arkadaslarinin yapmis
oldugu 1984 ve 1989 yillar arasinda izlenen 500 hastanin 62 merkezden
dahil edildigi genis kapsamli kohort calismasinda, hastalarin %36’sinda
bozulmus glukoz toleransi, %30 ‘unda DM varhgi raporlanmigtir (85).

Mestron ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada 1219 hastanin
verileri incelenmigtir. Hastalarin %75’inde makroadenom saptanmistir.
Hastalarin %81’inde cerrahi tedavi, %45’inde radyoterapi, %65’inde medikal
tedavi uygulamistir. Hastalarda en sik olarak %39.1 orani ile HT, %37.6 ile
DM, %25.7 ile hipotiroidizm, %Z22.4 ile guatr, %18.7 ile karpal tunel
sendromu, %13.2 ile uyku apne sendromu saptanmigtir. Hastalardan 56
tanesinin kardiyovaskuler hastalik nedeniyle hayatini kaybettigi belirtiimistir.
Calisma sonucunda aktif akromegali hastaligi ve radyoterapi ile tedavi
mortalite artisi1 arasinda iliski bulunmustur (106)

Bizim hastalarimizdan %30.1’i diyabetik iken, %69.9’'u diyabetik
degildi. Diyabetik olanlar ile olmayanlarin Framingham risk skoru arasinda
anlamli fark saptanmadi.

Literatirde sigaranin katekolamin salinimi ile nikotinin fizyolojik

etkilerine bagli kardiyovaskuler bozukluklar da dahil olmak Uzere cesitli
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hastaliklara neden oldugu bildiriimektedir. Nikotin kalp hizi degiskenligi
yapar, ventrikiler fibrilasyon esigini dusurur ve gesitli aritmilerin olusmasini
kolaylastirir. Ayni zamanda endotel bagimli vazodilatasyonu bozarak erken
aterogenezi uyarir. Bunu yaninda kalp hizi, kan basinci, inotropizm, kalp
debisi ve miyokard oksijen tuketiminde miyokard oksijen arz ve talep
arasindaki dengesizliklere yol agar (107).

Calismamizda hastalarin  %27’si sigara kullanmaktaydi. Sigara
koroner arter risk faktdérl olarak bilinmesine ragmen biz sigara igcen ve
icmeyen akromegali hastalarimiz arasinda Framingham risk skoru yoninden
anlamli farklihk saptamadik. Bu durumun galismamizdaki hasta sayisinin ve
sigara igenlerin sayisinin ¢ok yuksek olmamasi ile iligkili olabilecegini
disunduk.

Metabolik sendromun obezite, hipertansiyon, dislipidemi, glukoz
intoleransi ve koroner arter hastaligi ile iligkilidir. Temelinde insulin direnci yer
alir. BH kontrinsuliner bir hormon olup artigi insulin direnci ve metabolik
sendrom gelisimine katki saglar (55). Calismamizda tani anindaki BH
degerleri ile metabolik sendromun komponentlerinden olan glukoz, VKIi, TG,
SKB ve DKB yuksekligi ve HDL dusuklugu arasinda yapilan korelasyon

testinde anlamli iliski gosterilemedi.
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SONUG

Akromegalide goérulen baglica kardiyovaskuler komplikasyonlar
konsantrik biventrikiler hipertrofi ve kardiyomiyopati, HT, valvller kapak
hastaliklari ve aritmilerdir. Insllin direnci, DM, dislipidemi gibi metabolik
bozukluklar akromagali tanil kigilerde kardiyovaskuiler hastalik riskini daha
da arttirmaktadir (108) BH ve IGF-I'in sistemik aktivitesinin kardiyovaskuler
hastaliklarin patogenezine katkisina dair galismalarin sonuglari net degildir.

Biz galismamizin sonucunda akromegali olgularimizda tani aninda
kadin ve erkek cinsiyette Framingham risk skorlari arasinda herhangi bir fark
saptamadik. BH ve IGF-I degerleri ile 10 yilik kardiyovaskuler riski dlgen
Framingham risk skoru ve koroner arter hastaligi riskini arttiran metabolik

sendrom komponentleri arasinda herhangi bir korelasyon gosteremedik.

43



KAYNAKLAR

1. Ayuk J, Sheppard MC. Growth hormone and its disorders. Postgrad Med J

2006; 82: 24-30.

2. Melmed S, Kleinberg D. Anterior Pituitary. Williams Textbook of
Endocrinology. Eleventh edition. Philadelphia, Elsevier 2008; 209-25.

3. Hipofiz Hastaliklar Tani, Tedavi ve izlem Kilavuzu, Tirkiye Endokrinoloji ve
Metabolizma Dernegi 2015; 9-17.

4. Reiter EO, Rosenfeld RG. Normal and aberrant growth. Williams Textbook
of Endocrinology. Eleventh edition. Philadelphia, Elsevier 2008; 857-80.

5. Shimon [, Taylor JE, Dong JZ, et al: Somatostatin receptor subtype
specificity in human fetal pituitary cultures. Differential role of SSTR2 and
SSTR5 for growth hormone, thyroid-stimulating hormone, and prolactin
regulation. J Clin Invest 1997; 99: 789-98.

6. Shimon I, Yan X, Taylor JE, Weiss MH, Culler MD, Melmed S. Somatostatin
receptor (SSTR) subtype-selective analogues differentially suppress in vitro
growth hormone and prolactin in human pituitary adenomas. Novel potential
therapy for functional pituitary tumors. J Clin Invest 1997;100: 2386-92.

7. Barinaga M, Yamonoto G, Rivier C, Vale W, Evans R, Rosenfeld MG.
Transcriptional regulation of growth hormone gene expression by growth
hormone—releasing factor. Nature 1983; 306: 84-5.

8. Brownlee M, Aiello LP, Cooper ME, Vinik Al, Nesto RW, Boulton AJM.
Complications of Diabetes Mellitus. Williams Textbook of Endocrinology.
Eleventh edition. Philadelphia, Elsevier 2008; 1432-42.

9. Kineman RD, Teixeira LT, Amargo GV, Coschigano KT, Kopchick JJ,
Frohman LA. The effect of GHRH on somatotrope hyperplasia and tumor
formation in the presence and absence of GH signaling. Endocrinology 2001;
142: 3764-73.

10. Pombo M, Pombo CM, Garcia A, et al: Hormonal control of growth
hormone secretion. Horm Res 2001; 55: 11-6.

11. LeRoith D, Buler A, What is the role of circulating IGF-1? Trends
Endocrinol Metab 2001; 12: 48-52.

12. Goldman L,Schafer Al (eds). Goldman’s Cecil Medicine 24th edt. New
York: Elsevier; 2015.

13. Le Roith D, Bondy C, Yakar S, Liu JL, Butler A. The somatomedin
hypothesis: 2001. Endocrine Rev 2001; 22: 53-74.

14. Edmondson SR, Thumiger SP, Werther GA, Wraight CJ. Epidermal
homeostasis:the role of the growth hormone and insulin-like growth factor
systems. Endocr Rev 2003; 24: 737-64.

15. Ho KY, Veldhuis JD, Johnson ML, et al: Fasting enhances growth
hormone secretion and amplifies the complex rhythms of growth hormone
secretion in man. J Clin Invest 1988; 81: 968-75.

16. Vigneri R, Squatrito S, Pezzino V, Filetti S, Branca S, Polosa P. Growth
hormone levels in diabetes. Correlation with the clinical control of the
disease. Diabetes 1976; 25:167-72.

17. Casanueva FF, Dieguez C, Neuroendocrine regulation and actions of
leptin. Front Neuroendocrinol 1999; 20: 317-63.

44



18. Daughaday WH, Rotwein P, Insulin-like growth factors | and Il. Peptide,
messenger ribonucleic acid and gene structures, serum and tissue
concentrations. Endocr Rev 1989; 10: 68-91.

19. Gerich JE, Lorenzi M, Bier DM, et al: Effects of physiologic levels of
glucagon and growth hormone on human carbohydrate and lipid metabolism.
Studies involving administration of exogenous hormone during suppression
of endogenous hormone secretion with somatostatin. J Clin Invest 1976; 57:
875-84.

20. Carrel AL, Allen DB, Effects of growth hormone on body composition and
bone metabolism. Endocrine 2000; 12: 163-72.

21. Lupu F, Terwilliger JD, Lee K, Segre GV, Efstratiadis A. Roles of growth

hormone and insulin-like growth factor | in mouse postnatal growth. Dev Biol
2001; 229:141-62.

22. Hwa V, Little B, Adiyaman P, et all: Severe growth hormone insensitivity
resulting from total absence of signal transducer and activator of transcription
5b. J Clin Endocrinol Metab 2005; 90:4260-6.

23. Johansson JO, Fowelin J, Landin K, Lager |, Bengtsson BA. Growth
hormone—deficient adults are insulin-resistant. Metabolism 1995; 44: 1126-9.

24. Clemmons DR, Maile LA. Interaction between insulin-like growth factor-I
receptor and alphaVbeta3 integrin linked signaling pathways: cellular
responses to changes in multiple signaling inputs. Mol Endocrinol 2005; 19:
1-11.

25. Wilkinson-Berka J, Wraight C, Werther G. The role of growth hormone,
insulinlike growth factor and somatostatin in diabetic retinopathy. Curr Med
Chem 2006; 13:3307-17.

26. Cara JF, Rosenfield RL, Furlanetto RW, A longitudinal study of the
relationship of plasma somatomedin-C concentration to the pubertal growth
spurt. Am J Dis Child 1987; 141: 562-4.

27. Luna AM, Wilson DM, Wibbelsman CJ, et all: Somatomedins in
adolescence: a cross-sectional study of the effect of puberty on plasma
insulin-like growth factor | and Il levels. J Clin Endocrinol Metab 1983; 57:
268-71.

28. Rudman D, Feller AG, Nagraj HS, et al: Effects of human growth

hormone in men over 60 years old. N Engl J Med 1990; 323: 1-6.

29. Baxter RC. Insulin-like growth factor binding proteins in the human
circulation: a review. Horm Res 1994; 42: 140-4.

30. Baxter RC. Insulin-like growth factor (IGF)-binding proteins: interactions
with IGFs and intrinsic bioactivities Am J Physiol Endocrinol Metab 2000;
278: E967-E76.

31. Mohan S, Baylink DJ. IGF-binding proteins are multifunctional and act via
IGFdependent and -independent mechanisms J Endocrinol 2002; 175: 19-31.

32. Hwa V, Oh Y, Rosenfeld RG. The insulin-like growth factor-binding protein
[IGFBP] superfamily. Endocr Rev 1999; 20: 761-87.

33. Conover CA, Bale LK, Durham SK Powell DR. Insulin-like growth factor
(IGF) binding protein-3 potentiation of IGF action is mediated through the
phosphotidylinositol-3-kinase pathway and is associated with alteration in
protein kinase B/AKT sensitivity. Endocrinology 2000; 141: 3098-103.

45



34. Rajah R, Valentinis B, Cohen P, Insulin-like growth factor (IGF) binding
protein-3 induces apoptosis and mediates the effects of transforming growth
factor-beta on programmed cell death through a p53- and IGF-independent
mechanism. J Biol Chem 2000; 275: 33607-13.

35. Asa SL, Kovacs K. Pituitary pathology in acromegaly. Endocrinol Metab
Clin North Am 1992; 21: 553-74.

36. Lloyd RV, Cano M, Chandler WF, Barkan AL, Horvath E, Kovacs K.
Human growth hormone and prolactin secreting pituitary adenomas analyzed
by in situ hybridization. Am J Patho 1989; 134: 605-13.

37. Kovacs K, Horvath E, Asa SL, Stefaneanu L, Sano T. Pituitary cells
producing more than one hormone. Trends Endocrinol Metab 1989; 1: 104-8
38. Melmed S. Pituitary function and neoplasia. Principles of Molecular

Medicine (Jameson JL, ed). Totowa, NJ, Humana Press 1998; 443-9.

39. Heaney AP, Melmed S, Molecular pathogenesis of pituitary tumors. Oxford
Textbook of Endocrinology (Wass JAH, Shalet SM, ed). Oxford, Oxford
University Press 2002; 109-20.

40. Shimon I, Melmed S. Genetic basis of endocrine disease: pituitary tumor

pathogenesis. J Clin Endocrinol Metab 1997; 82: 1675-81.

41. Sano T, Asa SL, Kovacs K. Growth hormone-releasing hormone—
producing tumors: clinical, biochemical, and morphological manifestations.
Endocr Rev 1988; 9: 357-73.

42. Dimaraki EV, Chandler WF, Brown MB, et al: The role of endogenous
growth hormone—releasing hormone in acromegaly. J Clin Endocrinol Metab
2006; 91: 2185-90.

43. Thorner MO, Vance ML. Growth hormone, 1988. J Clin Invest 82: 745-747,
1988.

44. Moran A, Asa SL, Kovacs K, Horvath E, et al: Gigantism due to pituitary
mammosomatotroph hyperplasia. N Engl J Med 1990; 323: 322-7.

45. Daughaday WH. Pituitary gigantism. Endocrinol Metab Clin North Am
1992; 21: 633-47.

46. Jadresic A, Banks LM, Child DF, et al: The acromegaly syndrome.
Relation between clinical features, growth hormone values and radiological
characteristics of the pituitary tumours. Q J Med 1982; 51: 189-204.

47. Molitch ME. Clinical manifestations of acromegaly. Endocrinol Metab Clin
North Am 1992; 21: 597-614.

48. Colao A, Ferone D, Marzullo P, Lombardi G. Systemic complications of
acromegaly: epidemiology, pathogenesis, and management. Endocr Rev
2004; 25: 102-52.

49. Colao A, Marzullo P, Vallone G, et al: Reversibility of joint thickening in

acromegalic patients: an ultrasonography study. J Clin Endocrinol Metab 83:

2121-2125, 1998.

50. Lieberman SA, Bjorkengren AG, Hoffman AR. Rheumatologic and skeletal
changes in acromegaly. Endocrinol Metab Clin North Am 1992; 21: 615-31.

51. Dons RF, Rosselet P, Pastakia B, Doppman J, Gorden P. Arthropathy in

acromegalic patients before and after treatment: a long-term follow-up study.
Clin Endocrinol (Oxf) 1988; 28: 515-24.

46



52. Rajasoorya C, Holdaway IM, Wrightson P, Scott DJ, Ibbertson HK.
Determinants of clinical outcome and survival in acromegaly. Clin Endocrinol
(Oxf) 1994; 41: 95-102.

53. Melmed S. Acromegaly and cancer: not a problem? J Clin Endocrinol
Metab 2001; 86: 2929-34.

54. Carroll PV, Jenkins PJ (eds). Acromegaly, 1std. edition. South Dartmouth:
MD Text Inc.2012.

55. Scott M. Grundy Metabolic syndrome: A growing clinical challenge.
Medscape Cardiology 2004;8(2):1-7.

56. Alberti KG, Zimmet PZ. Definition, diagnosis and classification of diabetes
mellitus and its complications. Part 1: diagnosis and classification of
diabetes mellitus provisional report of a WHO consultation.  Diabet  Med
1998;15: 539-53.

57. De Bacquer D, De Backer G, Cokkinos D, et al. Overweight andobesity in
patients with established coronary heart disease: are we  meeting the
challenge? Eur Heart J 2004; 25(2): 121-8.

58. Ford ES, Giles WH, Dietz WH. Prevalance of the metabolic
syndromeamong US adults: findings from the third National Health and
Nutrition Examination Survey. JAMA 2002; 287(3): 356-9.

59. Onat A, Sansoy V. Halkimizda koroner hastaligin bagsuglusu  metabolik
sendrom: sikhgi, unsurlari, koroner risk ile iligkisi ve yuksek risk kriterleri.
Turk Kardiyol Dern Arag 2002; 30: 8-15.

60. Kozan O, Oguz A, Abaci A, ve ark. Tlrkiye metabolik sendrom prevalans
calismasi (METSAR) sonuglari. Il. Metabolik Sendrom Sempozyumu.
istanbul Mart 2005. Prevalence of the metabolic syndrome among
Turkish adults. Eur J Clin Nutr 2007;61(4):548-53.

61. Laaksonen DE, Lakka HM, Niskanen LK, et al. Metabolic syndrome and
development of diabetes mellitus: application and validation of recently
suggested definitions of the metabolic syndrome in a prospective cohort
study. Am J Epidemiol 2002; 156(11): 1070-7.

62. Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood
Cholesterol in Adults: Executive Summary of the Third Report of the National
Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on  Detection,
Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult
Treatment Panel Ill). JAMA 2001; 285(19): 2486-97.

63. Paul Z, Dianna M, Yuji M, George A, Jonathan S. The metabolic
syndrome: a global public health problem and a new definition. Journal  of
Aterosclerosis and Thrombosis 2005;12(6):295-300.

64. Arslan M, Atmaca A, Ayvaz G, ve ark. Turkiye Endokrinoloji ve
Metabolizma Dernedi Metabolik Sendrom Kilavuzu. Bayt bilimselarastirmalar
basin yayin ve tanitim Ltd.Sti. Ankara 2009. 7-13.

65. Einhorn D, Reaven GM, Cobin RH, et al. ACE Position Statement on the
Insulin Resistance Syndrome. Endocr Pract 2003;9(3):240-52.

66. Mottillo S, Filion KB, Genest J, et al. The metabolic syndrome and
cardiovascular risk a systematic review and meta-analysis. J Am Coll Cardiol
2010; 56(14):1113-32.

67. Yildirir A. Yeni bir risk faktoru olarak yuksek duyarlikli C-reaktif protein
(hsCRP). Turk Kardiyol Dern Ars 2005;33(6):360-71.

47


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Carroll%20PV%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=25905322
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jenkins%20PJ%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=25905322

68. Hu FB, Meigs JB, Li TY, Rifai N, Manson JE. Inflammatory markers  and
risk of developing type 2 diabetes in women. Diabetes 2004;53(3):693-700.
69. Hanley AJ, Festa A, D’Agostino RB, et al: Metabolic and inflammation
variable clusters and predictions of type 2 diabetes: factor analysis sing

directly measured insulin sensitivity. Diabetes 2004;53(7);1773-8.

70. Costa AC, Rossi A, Martinelli CE Jr, et al. Assessment of disease activity
in treated acromegalic patients using a sensitive GH assay: should we
achieve strict normal GH levels for a biochemical cure? J Clin Endocrinol
Metab 2002; 87: 3142-70

71. Ross R. Atherosclerosis; an inflammatory disease. N Engl J Med.
1999;340(2):115-26.

72. Kinlay S, Ganz P. Role of endothelial dysfunction in coronary artery
disease and implications for therapy. Am J Cardiol, 1997;80(9A):11I-16l.

73. McGorrian C, Leong T, D’Agostino RB, Graham IM. Risk estimation
systems in clinical use: SCORE, Heart Score and Framingham System. In:
Graham IM, D’Agostino RB, editors. Therapeutic strategies in cardiovascular
risk. Oxford: Clinical Publishing; 2008. p. 159-72.

74. Cooney MT, Dudina AL, Graham IM. Value and limitations of existing
scores for the assessment of cardiovascular risk: a review for clinicians. J Am
Coll Cardiol 2009;54: 1209-27.

75. Cooney MT, Dudina A, D’Agostino R, Graham IM. Cardiovascular risk-
estimation systems in primary prevention: do they differ? Do they make a
difference? Can we see the future? Circulation 2010;122:300-10.

76. Gaziano TA, Young CR, Fitzmaurice G, Atwood S, Gaziano JM.
Laboratory-based versus non-laboratorybased method for assessment of
cardiovascular disease risk: the NHANES | Follow-up Study cohort. Lancet
2008;371:923-31.

77. D’Agostino RB, Vasan RS, Pencina MJ, Wolf PA, Cobain M, Massaro JM,
et al. General cardiovascular risk profile for use in primary care: the
Framingham Heart Study. Circulation 2008;117:743-53.

78 Heart Attack Risk Calculator. Available from: http://www.
heart.org/gglRisk/locale/en_US/index.html?gtype=health.

79. Framingham Heart Study. Risk score profiles. Available from:
http://www.framinghamheartstudy.org/risk.

80. .Iranmanesh A, Grisso B, Veldhuis JD. Low basal and persistent pulsatile
growth hormone secretion are revealed in normal and hyposomatotropic men
studied with a new ultrasensitive chemiluminescence assay. J Clin
Endocrinol Metab. 1994;78(3):526-35.

81. Hipertansiyon, obezite ve lipid metabolizma ¢alisma grubu, hekim igin tani
ve tedavi rehberi, Tlrkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi 2009; 85,6
82. Cheung N, Mitchell P, Wong TY. Diabetic retinopathy. Lancet 2010; 376:

124-36.

83. Reyes-Vidal C, Fernandez JC, Bruce JN et al: Prospective study of
surgical treatment of acromegaly: effects on ghrelin, weight, adiposity, and
markers of CV risk. The Journal of Clinical Endocrinology &
Metabolism, 99(11), 4124-32.

48


http://www.uptodate.com/contents/diagnosis-of-acromegaly/abstract/14
http://www.uptodate.com/contents/diagnosis-of-acromegaly/abstract/14
http://www.uptodate.com/contents/diagnosis-of-acromegaly/abstract/14
http://www.uptodate.com/contents/diagnosis-of-acromegaly/abstract/14
http://www.uptodate.com/contents/diagnosis-of-acromegaly/abstract/12
http://www.uptodate.com/contents/diagnosis-of-acromegaly/abstract/12
http://www.uptodate.com/contents/diagnosis-of-acromegaly/abstract/12
http://www.uptodate.com/contents/diagnosis-of-acromegaly/abstract/12

84. Reid TJ, Jin Z, Shen W, et al. IGF-1 levels across the spectrum of normal
to elevated in acromegaly: relationship to insulin sensitivity, markers of
cardiovascular risk and body composition. Pituitary 2015; 1-12.

85. Ezzat S, Forster MJ, Berchtold P, et al: Acromegaly: clinical and
biochemical features in 500 patients. Medicine 1994; 73(5), 233-40.

86. Verrua E, Ferrante E, Filopanti M et al: Reevaluation of Acromegalic
Patients in Long-Term Remission according to Newly Proposed Consensus
Criteria for Control of Disease. International journal of endocrinology
2014;581-94.

87. Dutta P, Hajela A, Pathak A, et al: Clinical profile and outcome of patients
with acromegaly according to the 2014 consensus guidelines: Impact of a
multi-disciplinary team. Neurology India 2015; 63(3), 360-89.

88. Ergiin A, Erten SF: Ogrencilerde viicut kitle indeksi ve bel gevresi
degerlerinin incelenmesi. Ankara Universitesi Tip Fakultesi
Mecmuasi, 2004;57(02).

89. Clemmons DR. Clinical utility of measurements of insulin-like growth factor
1. Nat Clin Pract Endocrinol Metab 2006; 2: 436-46.

90. Pereira AM, van Thiel SW, Lindner JR, et al: Increased prevalence of
regurgitant valvular heart disease in acromegaly. The Journal of Clinical
Endocrinology & Metabolism 2004; 89(1), 71-5.

91. Melmed S, Kleinberg D L, Bonert V, et al: acromegaly assessing the
disorder and navigating the therapeutic options for treatment. Endocrine
Practice, 2014 (suppl) 1;7-17.

92. Akdeniz B, Gedik A, Turan O, et al: Evaluation of Left Ventricular Diastolic
Function  According to New Criteria and Determinants in
Acromegaly. International heart journal 2012; 53(5), 299-305.

93. Verhelst J, Velkeniers B, Maiter DP, et al: Active acromegaly is associated
with decreased hs-CRP and NT-proBNP serum levels: insights from the
Belgian registry of acromegaly. European journal of endocrinology 2013;
168(2), 177-84.

94. King A, Erem C, Turan OE, et al: Left ventricular synchronicity is impaired
in patients with active acromegaly. Endocrine 2013; 44(1), 200-6.

95. Olarescu NC, Heck A, Godang K, et al: The Metabolic Risk in Newly
Diagnosed Patients with Acromegaly is Related to Fat Distribution and
Circulating Adipokines and Improves after Treatment.
Neuroendocrinology.2015.

96 Tekkesin N, Kiling C, Okman AS: Turk eriskinlerde framingham risk
faktorlerinin arastiriimasi. Journal of Clinical and Experimental Investigations
2015;2(1).42-9.

97. Dos Santos Silva CM, Lima GAB, et al: Low risk of coronary artery disease
in patients with acromegaly. Endocrine 2015; 1-7.

98. Stamler J, Wentworth D, Neaton JD: Is relationship between serum
cholesterol and risk of premature death from coronary heart disease
continuous and graded? Findings in 356222 primary screenees of the
Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT). JAMA 1986;256:2823-31

99. Goldstein JL, Kita T, Brown MS: Defective lipoprotein receptors and
atherosclerosis: Lessons from an animal counterpart of familial
hypercholesterolemia. N Engl J Med 1983; 309:288-96

49


http://www.uptodate.com/contents/diagnosis-of-acromegaly/abstract/11
http://www.uptodate.com/contents/diagnosis-of-acromegaly/abstract/11
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pereira%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14715829
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20Thiel%20SW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14715829
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lindner%20JR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14715829
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dos%20Santos%20Silva%20CM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25982151
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lima%20GA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25982151
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25982151

100. Damjanovic SS, Neskovic AN, Petakov MS, et al. High output heart
failure in patients with newly diagnosed acromegaly. The American journal of
medicine 2002; 112(8), 610-6.

101 Lépez VR, Escobar MHF, Vega B et al: Cardiac Involvement in
Acromegaly: Specific Myocardiopathy or Consequence of Systemic
Hypertension? The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism 1997;
82(4), 1047-53.

102. Bondanelli M, Ambrosio MR, Degli UEC: Pathogenesis and prevalence of
hypertension in acromegaly. Pituitary 2001; 4(4), 239-49.

103. Xanthakis V, Sung JH, Samdarshi TE, Hill, et al. Relations Between
Subclinical Disease Markers and Type 2 Diabetes, Metabolic Syndrome, and
Incident Cardiovascular Disease: The Jackson Heart Study. Diabetes care
2015; 38(6), 1082-88.

104. Biermasz NR!, Pereira AM, Smit JW, Romijn JA, Roelfsema F. Morbidity
after long-term remission for acromegaly: persisting joint-related complaints
cause reduced quality of life. J Clin Endocrinol Metab 2005; 90(5):2731-9.

105. Vilar L, Naves L, Costa S et al: Increase of classic and nonclassic
cardiovascular risk factors in patients with acromegaly. Endocrine Practice
2007; 13(4), 363-72.

106. Mestron A, Webb SM, Astorga R, et al: Epidemiology, clinical
characteristics, outcome, morbidity and mortality in acromegaly based on the
Spanish  Acromegaly Registry (Registro Espanol de Acromegalia,
REA). European Journal of Endocrinology 2004; 151(4), 439-46.

107. Chagué F, Guenancia C, Gudjoncik A, et al. Smokeless tobacco, sport
and the heart. Archives of cardiovascular diseases 2015; 108(1), 75-83.

108. Gurnell M, Powlson AS: Cardiovascular Disease and Sleep Disordered
Breathing in Acromegaly. Neuroendocrinology.2015.

50


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Biermasz%20NR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15741257
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pereira%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15741257
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Smit%20JW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15741257
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Romijn%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15741257
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Roelfsema%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15741257
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15741257?dopt=Abstract

TESEKKUR

ic hastaliklari uzmanlik egitimi sirecinde bilgi, birikim, sabir ve
Ozenleri ile yetismeme katkida bulunan basta Anabilim Dali Baskanimiz Prof.
Dr. Ridvan Ali olmak Uzere tum degerli hocalarima tesekkur ederim.

Tezimin her asamasinda destekleyici ve guven arttirici yaklagimi, bilgi
ve tecrlbeleri ile yardimlarini esirgemeyen tez danismanim Prof Dr.Canan
Ersoy’a tesekkur ederim.

Birlikte calismaktan her zaman mutluluk duydugum I¢ Hastaliklari
Anabilim Dalr’ndaki degerli uzman ve asistan doktor arkadaslarima, i¢

hastaliklari personeline tesekkur ederim.

51



OZGECMIS

1978 yilinda Kirsehirde’de dogdum. ilk érgenimimi Kirsehir'de, orta ve
lise 6grenimimi Ankara’da tamamladim. 1996 yilinda bagladigim Hoca Ahmet
Yesevi TURK-KAZAK Universtesi Tip Fakiiltesinden Temmuz 2003’de
mezun oldum ve 9 yil kadar Edirne/Kesan’da pratisyen hekim olarak goérev
yaptim. Sonrasinda Mayis 2011’de yapilan tipta uzmanlik sinavini (TUS)
kazandim ve Eylul 2011°de Uludag Universitesi Tip Fakultesi I¢ Hastaliklar
Anabilim Dal’'nda arastirma goérevlisi olarak c¢alismaya basladim. Halen

arastirma gorevlisi olarak ¢alismaktayim

52



