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OZET
AKROMEGALI HASTALARINDA ViSSERAL ADIPOZITE INDEKSI VE LiPiD

AKUMULASYON SKORUNUN DEGERLENDIRILMESI

DR. ZEYNEP AYBIKE SAYAN

UZMANLIK TEZI, 2023

Amag: Akromegali asir1 biiyiime hormonu (GH) ve artmus insiilin benzeri biyiime faktorii I
(IGF-I) seviyeleri ile karakterize, nadir goriilen bir endokrin hastaliktir. Akromegalide
kardiyomiyopati, hipertansiyon ve endotelyal disfonksiyon gibi kardiyovaskdler
komplikasyonlar en 6nemli morbidite ve mortalite nedenleri arasindadir. Bu ¢alismani amact
akromegali hastalarinda visseral adipozite indeksi (VAI) ve lipid akiimiilasyon skorunun (LAP)

erken kardiyovaskdler riskleri belirlemede 6nciil olup olmadigini belirlemektir.

Gerec ve Yontem: Bu retrospektif ¢alisma, Ocak 2018-Ocak 2023 tarihleri arasinda Necmettin
Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1
Boliimiinde gergeklestirildi. Akromegali tanisi ile takip edilen 54 hasta ile kronik hastaligi
olmayan 54 saglikli kontrol grubu karsilastirildi. Hem hasta hem kontrol grubunda VAI, LAP

degerleri hesaplandi, karotis arter intima media kalinlig1 (CIMT) 6lgtildii.

Bulgular: Aktif hastalik grubunda VAI ortancasi1 3,10 (2,10-4,48), remisyondaki hastalarin
5,02 (2,95-8,69) ve kontrol grubunun ise 3,07 (2,02-4,91) idi. Aktif hastalik ve remisyon
grubundakilerin VAI degeri kontrol grubundan anlamli yiiksek saptand: (p=0,026). Aktif
hastalik grubundakilerin ortanca LAP 177,50 (118,91-298,27), remisyon grubundakilerin
307,63 (204,42-486,95), kontrol grubunun 151,68 (90,57-331,26) idi. Kontrol grubunun LAP
skoru aktif hastalik ve remisyon grubundakilerden anlamli diistiktii (p=0,004) Aktif hastalik ve
remisyon grubundakilerde kardiyovaskiiler hastalik varligi ile LAP skoru arasinda anlamli fark
yoktu (p>0,05). Aktif hastalik grubunda ve remisyon grubunda diyabetes mellitus olan ve
olmayan hastalarin LAP skoru benzerdi (sirastyla p=0,327; p=0,115).



Sonug: Akromegali ve kontrol grubu arasinda CIMT agisindan farklilik tespit edilmedi. VAI
ve LAP diizeyleri akromegali hastalarinda daha yiiksek bulunmustur ancak CIMT ile bir

korelasyon bulunamamastir.

Anahtar kelimeler: Akromegali, visseral adipozite indeksi, lipid akiimtlasyon skoru,



ABSTRACT
EVALUATION OF VISCERAL ADIPOSITY INDEX AND LIPID ACUMULATION

SCORE IN PATIENTS WITH ACROMEGALY

DR. ZEYNEP AYBIKE SAYAN

SPECIALIZATION THESIS, 2023

Objective: Acromegaly is a rare endocrine disorder characterised by excessive growth
hormone (GH) and elevated insulin-like growth factor I (IGF-I) levels. Cardiovascular
complications such as cardiomyopathy, hypertension and endothelial dysfunction are among
the most important causes of morbidity and mortality in acromegaly. The aim of this study was
to determine whether visceral adiposity index (VAI) and lipid accumulation score (LAP) are

predictors of early cardiovascular risks in patients with acromegaly.

Materials and Methods: This retrospective study was conducted between January 2018 and
January 2023 in the Department of Endocrinology and Metabolic Diseases, Necmettin Erbakan
University Meram Faculty of Medicine. A total of 54 patients with acromegaly and 54 healthy
controls without chronic disease were compared. VAI, LAP values were calculated and carotid

artery intima media thickness (CIMT) was measured in both patient and control groups.

Results: The median VAI was 3.10 (2.10-4.48) in the active disease group, 5.02 (2.95-8.69) in
the remission group and 3.07 (2.02-4.91) in the control group. The VAI values in the active
disease and remission groups were significantly higher than those in the control group
(p=0.026). The median LAP was 177.50 (118.91-298.27) in the active disease group, 307.63
(204.42-486.95) in the remission group and 151.68 (90.57-331.26) in the control group. The
LAP score of the control group was significantly lower than those in the active disease and
remission groups (p=0.004). There was no significant difference between the presence of
cardiovascular disease and LAP score in the active disease and remission groups (p>0.05). The
LAP scores of patients with and without diabetes mellitus in the active disease and remission

groups were similar (p=0.327; p=0.115, respectively).

Conclusion: There was no difference in CIMT between acromegaly and control group. VAI
and LAP levels were found to be higher in patients with acromegaly, but no correlation was
found with CIMT.

Vi



Keywords: Acromegaly, visceral adiposity index, lipid accumulation product score,
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1. GIRIS VE AMAC

Akromegali, bliyume hormonu (GH) ve insulin benzeri biuyume faktori 1 (IGF-1)
diizeylerinde artis ile karakterize, ¢ogunlukla GH salgilayan bir hipofiz adenomunun neden
oldugu nadir, kronik bir hastaliktir (1).

Akromegali nadir goriilen bir hastalik olmasmna ragmen, iliskili komorbiditeleri
nedeniyle yasam boyu yonetimi gereken bir hastaliktir. Akromegalide artmis GH ve IGF-1
seviyelerinin uzun siireli varhig1 diabetes mellitus (DM), kardiyovaskiiler hastalik (KVH),
obstruktif uyku apne sendromu (OUAS) gibi komplikasyonlarla, 6zellikle KVH ve kanser
nedeniyle artmisg mortalite, bozulmus yasam kalitesi ve diisiik yasam beklentisi ile iliskilidir.
Akromegalide semptomlarin baglangicindan taniya kadar gegen siire yaklasik 4-5 yil

oldugundan hem tani aninda hem de tanidan sonra komplikasyonlar oldukg¢a yaygindir (1, 2)

Bu calismada akromegali tanis1 ile takip edilen hastalarin demografik, klinik,
laboratuvar ve goriintileme Ozelliklerini, hastahk aktivite durumlarmi, VKI, VAI, LAP

skorlarmi bilinen kronik hastaligi olmayan saglikli kontrol grubu ile karsilastirdik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Akromegali

2.1.1 Tanim

Akromegali ilk kez Fransiz norolog Pierre Marie tarafindan 1886 yilinda, bir kadin
hastani ekstremite hipertrofisi ile karakterize klinik o0zelliklerini tanimlarken kullanilmistir.
Eski Yunanca’da “akros” ekstremite, “megale” biiyiik anlamindadir. 1892°de Massalongo ve
1900 yilinda Benda, akromegalinin hipofizden kaynaklandigini belirtmislerdir. Kismi
hipofizektomi sonrasinda akromegalinin klinik belirtilerinin geriledigi 1909 yilinda Harvey

Cushing tarafindan bildirilmistir (3).

Akromegali, GH ve IGF-1 sekresyonun artmasi ile karakterize kronik bir hastaliktir ve

%95 olasilikla hipofiz bezindeki bir adenomdan kaynaklanmaktadir (4).

GH, karaciger ve sistemik dokulardan IGF-1 dretimi ve salmimmi uyarir. IGF-1,
GH’nin somatik ve metabolik etkilerine aracilik eder ve akromegalinin Klinik belirtilerinin
biiyiik bir kismma sebep olur.GH ve IGF-1 diizeylerinin yiiksek olmasi; yiuz degisiklikleri,
artrit, glukoz intoleransi, prognatizm ve gibi komorbitelere yol acar. Akromegali tedavi edilmez
ise serebrovaskiiler, kardiyovaskiiler ve pulmoner disfonksiyona bagli mortalite artar ve yasam
suresinde %30 oraninda azalma meydana gelir. Akromegali takibinde multidisipliner bir

yaklasim gerekir (4, 5).

2.1.2 Epidemiyoloji

Akromegali nadir goriilen bir hastalik olup prevalansi 2.8-13.7/100.000, yillik insidansi
0.2-1.1/100.000 olarak bildirilmektedir (6). Yapilan ¢alismalarda cinsiyetler aras1 belirgin fark
gorilmemekte olup prevelansin ilerleyen yas ile arttigi bildirilmistir (7). Hastalara genellikle
40-45’1i yaslarda tan1 konulur. 19 yagindan 6nce tan1 alma oran1 % 2,5-22°dir. GH duizeylerinin
artmaya baslamasindan veya hastaligin ilk belirtilerinin ortaya ¢ikmasindan tani alma zamanina
kadar 7-10 y1l gecmekte olup geng yaslardaki akromegali hastalarinda bu siire daha kisadir (2,
8).



2.1.3 Etiyoloji ve Patogenez

Akromegalinin nedeni %95 olasilikla hipofiz bezinde bulunan bir adenomdur (4).
Akromegali hastalarinin %5’ine hipotalamik veya bronsiyal karsinoidler, kiigctik hticreli akciger
kanseri, pankreas adacik hiicreli tiimor, feokromasitoma, mediiller tiroid kanseri ve gibi
noroendokrin timorlerden asirt GHRH sekresyonunun yol agtigi somatotrof hiperplazi sebep
olur (9)

Akromegalinin nadir gorulen sebepleri arasinda Multiple Endokrin Neoplazi 1 (MEN-
1), ailesel izole hipofiz adenomu, Mc Cune Albright Sendromu, Carney Kompleksi gibi genetik
hastaliklar vardir (10). GH sekresyonuna neden olan adenomlar 6n hipofizdeki diferansiye
somatotrof hiicrelerin duizensiz proliferasyonu ile olusur (11). Bu adenomlar benign
karakterdedir ve lokal invazyon yapabillirler fakat metastaz yapmazlar. Adenomlar gen
ekspresyonu, morfoloji, invazyon ve GH graniilasyon durumuna gore siniflandirilirlar. Saf GH
sekrete eden adenomlar seyrek veya yogun boyanan sitoplazmik GH granulleri igerir. Seyrek
granulli adenomlar daha geng yasta gortlirler ve Klinik progresyonlarin daha kotiidiir. Yogun

granulli adenomlar ise yavas progresyon gosterip, daha ileri yasta (>50) goriilirler (12).

Sporadik GH sekrete eden adenomlara biiyiime faktori ve buyiime faktori reseptor
ekspresyonunda anormallikler, hiicre siklusunda ve sinyal transduksiyonundaki bozulma, hiicre
siklusu genlerindeki degistirilmis ekspresyon ve timor supressor gen ekspresyon kaybi yol
acmaktadir (11).

Biiyiime hormonu salgilatict hormon (GHRH) fazlaligi somatotrofhiicrelerde hiperplazi
ve GH/IGF-1 fazla sekresyonu ile akromegali klinigine neden olabilir (13). GHRH
sekresyonunun artmasi hipotalamik timor (¢ogunlukla gangliositoma) veya ektopik timor
kaynakli olabilir (14). Ektopik GHRH sekresyonunun artmasina sekonder akromegali klinigi
gorillen 21 hasta incelendiginde, GHRH sekresyonunun c¢ogunlukla akciger ve pankreas
karsinomuna sekonder gelistigi goralmistir (13). Daha nadir olarak hipofiz disi ektopik GH
sekresyonuna sekonder akromegali klinigi goriilmektedir ve genellikle pankreas adacik hiicre

tumori, lenfomaya sekonder gorukir (14).

2.1.4 Klinik 6zellikler

Akromegalinin klinik dzelliklerini, hipofiz bezindeki adenomun biytiimesine bagli lokal

etkiler ile sistemik komplikasyonlar ve bozulmus yasam kalitesine neden olan GH ve IGF-1 ‘in



asir1 salgilanmasindan ileri gelmektedir. Akromegalideki tipik akral bulgular karakteristik
olmasina ragmen, bu bulgularin genellikle zaman iginde ve sinsice gelismesinden dolay1 geg
bulgu olarak fark edilir. Bu nedenle genellikle ilk semptomlarin goruldiigii an ile tant konuldugu
zaman arasinda ciddi bir gecikme gorulur (15). Tani siiresinde gecikme olmasi artmis mortalite
ve morbidite ile iliskilidir (16).

2.1.4.1 Lokal Tumor Etkileri

Bas agrisi: Hastalarin % 60’1 siddetli bas agris1 tarifler. Bas agrisi ile timor boyutu
arasinda korelasyon olmayabilir. Bas agrisina neden olarak adenomun buyiimesi ile dura mater
gerilmesi, kavernoz sinis invazyonu ile trigeminal sinir iritasyonu veya BH asir1

sekresyonunun kendi etkisinden kaynakl olabilir (15).

Gorsel bozukluklar: Adenomun yukar1 dogru buyiimesi optik kiazmaya basi etkisi
yapar, gorme alani bozukluklarina ve bitemporal hemianopsiye neden olabilir. Optik kiazmaya

devamli baski korliige kadar ilerleyebilir (15).

Diger belirtiler: Buiyiik hipofiz adenomlar1 varliginda “tek tarafli ekzoftalmi (orbital
invazyona bagli) , hidrosefali, ve nobetler gibi farkli nérolojik bulgulara neden olabilir.GH
sekrete eden adenomlarin %80’ makroadenom oldugu igin, tanm1 aninda hastalarda

hipopituitarizm gortlebilmektedir (15).

2.1.4.2 Sistemik Etkileri

Akral biyiime: Akromegali hastalarinin biiyiikk bir kisminda el ve ayaklarda asiri
bliyiime mevcuttur. Yumusak dokularin bitytimesinden kaynanan akral biiyiime agirlikli olarak
parmaklar, eller ve ayaklarin genisligini artirir ve bu nedenle ayakkabi, eldiven ve yiizik

boyutunda degisikliklere neden olur (15).

Orofasiyal degisiklikler: Yz hatlarinin tipik olarak kabalasmasi, belirgin kas ¢ikintisi,
burun ve kulaklarin genislemesi, cilt kirisikliklar1 ,dudaklarin kalinlagmasi, , nazolabial
kivrimlarm yani sira dis maloklizyonuna ve artmis interdental araliklara yol agan mandibular
prognatizm gorilebilmektedir. Makroglossi sik goértilmektedir ve obstriktif uyku apnesinin
ortaya ¢ikmasma katkida bulunur. Laringeal hipertrofi ve genislemis paranazal sintsler

nedeniyle sonor ses siddetlenmesi olusur (15).



Cilt ve ek degisiklikler: Cilt degisiklikleri akromegalide karakteristik olarak gorulir ve
yiiz, akral deformitelere katkida bulunur. Genellikle uzun sireli akromegali hastalarinda avug
iglerinde veya ayak tabanlarinda kalinlagmus cilt goralir. Bu degisikliklere glikozaminoglikan
birikimi, artmig kollajen uretimi ve 6dem neden olmaktadir. Yag bezlerinin genislemesi,
hastalarda erken belirtilerden olan hiperhidroz ve kétii kokulu yagh cilde yol acar. Insiilin
direncine bagli olarak akantozis goriilebilir. Deri kilcal damarlarindaki vazokonstriksiyonun

artmasina bagli raynaud fenomeni hastalarda rapor edilmistir (15).

Kas-iskelet sistemi: Vakalarin %84' tinde Akromegalik artropati saptanabilir, ozellikle
yasl hastalar veya kadinlar olmak tizere ve herhangi bir eklem tutulabilir. Hastalarin ¢ogunda
eklem sisligi, hipermobilite ve kikirdak kalinlasmas1 izlenebilir. Akromegali hastalarinda,
normal kemik yogunluguna ragmen vertebra kompresyon kirigi riski artabilir. Eller ve
ayaklarda periferik noropati, Sinir biiyiimesi ve bilek dokusunda sisme nedeniyle hastalarin
%20-64" tinde karpal tinel sendromu bulunur. Osteoartrit gorulebilir ve kemigin yeniden
sekillenmesine, daralmis eklem bosluklarina, periartikiiler bag gevsekligine, osteofit
olusumuna, subkondral kistlere neden olabilir. Kas-iskelet sistemi agris1 son derece yaygin olup

ve yasam kalitesini olumsuz etkiler (15).

Respiratuar komorbiditeler: Makroglossi, , laringeal mukoza , prognatizm, kalin
dudaklar ve kikirdak hipertrofisine bagl st hava yolu obstriiksiyonu ,horlama ve uyku

apnesine ayrica ameliyat sirasinda zor entiibasyona neden olabilir (15).

Metabolik komplikasyonlar: GH fazlaligi nedeniyle, insilin direnci, artmis
glukoneogenez ve lipoliz, azalmis periferik glukoz alimi vardir. Bu nedenle akromegali;
dislipidemi ,bozulmus glukoz toleransi (vakalarin %40-52), ve diabetes mellitus (vakalarin
%28-46) ile iligkilidir (15).

Kardiyovaskiiler komplikasyonlar: Akromegali hastalarinda hipertansiyon goérilme
siklig1 yuksektir. Aritmiler , valviilopatiler (6zellikle aort veya mitral yetersizlik), ve iletim
bozukluklar1 da siktir. Ayrica GH ve IGF-1 fazlaliginin yol agtigi, konsantrik hipertrofi,
diyastolik disfonksiyon ve kalp yetmezligine yol agan progresif sistolik bozukluk ile karakterize
spesifik bir kardiyomiyopati gortlebilir. Diger kardiyovaskiiler risk faktorlerinden olan
trigliserid , lipoprotein-a, fibrinojen, plazminojen aktivator inhibitori ve LDL yiiksekligi

gorilebilmektedir.



Noropsikolojik degisiklikler: Beden imajinin bozulmasi nedenli kognitif bozukluklar,

anksiyete ve depresyon gibi psikolojik ve duygusal degisiklikler bildirilmistir (15).

Norolojik bozukluklar: Bazi ¢alismalarda, akromegali hastalarinin bas agris1 ve gorme
bozuklugunun yaninda serebellar tonsil herniasyonu, intrakraniyal anevrizmalar , hipofiz

apopleksi ve isitme kaybi i¢in risk artigi bildirmistir (15).

Neoplastik komplikasyonlar: IGF-1" in onkogenez tizerindeki uyarici etkisinin sonucu
olarak, baz1 timorlerin riskinde artig olabilir. Kolon kanseri i¢in standardize edilmis olim
oraninin, genel popiilasyona kiyasla aktif akromegalide daha yuksek oldugu gosterilmistir.
Akromegalide tiroid nodiler hastaligi ve tiroid kanseri riskinin de arttigini gosteren ¢aligmalar
vardir (15).

2.1.5 Mortalite ve Morbidite

Akromegali  hastalarinda  mortalitenin ~ artmasi  genellikle  kardiyovaskiiler,
serebrovaskiler ve solunum anormalliklerine baghdir. Serum ortalama GH seviyesi > 2,5
ng/mL olmasi, yasa gore yiiksek serum IGF-1 seviyeleri ve 6nceden var olan kalp hastaligi
Olim oranmin 6nemli bagimsiz belirleyicileri arasindadir. Mortaliteyi artiran diger degiskenler
ise erkek cinsiyet, tan1 yasi, hipertansiyon, tan1 i¢in gecikme stiresi, hipofiz bezine radyoterapi

oykaustu ve ozellikle ACTH vyetersizligi olmak tizere hipofiz yetmezliginin varhigidir (17).

2.1.6 Tam

Akromegali tanis1 i¢in artmis GH sekresyonunun yani sira ytiiksek 1GF-1 seviyelerininde
gosterilmesini gerekir (4). GH, yiiksek ve diisiik salg1 seviyelerinin oldugu pulsatil bir sekilde
salinir. Bu nedenle, rastgele 6l¢iimde GH’nun yiiksek olmasi, akromegalik olmayan bir hastada

normal tepe GH salgilanmasina karsilik gelebilir (18).

Tipik akral o6zellikleri bulunan bireylerde akromegali siiphesiyle IGF-1 diizeylerinin
olciilmesi gerekmektedir. Akromegali diistindiiren tipik klinik bulgular1 olmayan, fakat tip 2
diabetes mellitus, uyku apnesi, hipertansiyon, artrit ve karpal tiinel sendromu gibi akromegaliye
eslik eden hastaliklardan bazilarinin eslik ettigi hastalarda da IGF-1’in  6lgtilmesi
onerilmektedir. IGF-1’in yar1 6mriiniin 15 saat olmasindan dolay1 serum diizeyleri oldukga

stabildir. Normal bir IGF-1diizeyi saptanmasi ile akromegali tanisi diglanabilir (19).



Akromegali tanisinda ilk olarak serum IGF-1 degeri olgimu yapilmalidir. IGF- 1
degerleri yas ve cinsiyet goz onune alinarak degerlendirilmelidir. Akromegali tanisi igin
standart olarak oral glikoz tolerans testi (OGTT) sirasinda GH degerlerinin olciilmesi kabul
edilmektedir. Bu test, 75 gr glukozun oral olarak verilmesi ile 0., 30., 60., 90. ve 120.
dakikalarda glukoz ve GH degerlerinin ol¢tilmesi ile yapilir. OGTT sirasinda, serum GH
seviyesi <0,4 pg/L olmasi ile akromegali tanis1 diglanabilir. OGTT sirasindaki GH diizeyleri,

hastanin cinsiyeti,yasi, beden kitle indeksi, kadinsa 6strojen durumundan etkilenir (19).

Klinik ve biyokimyasal degerler akromegali tanisin1 desteklediginde manyetik rezonans
(MR) ile hipofiz goruntillemesi yapilarak adenomun boyutu,lokalizasyonu ve invazyon
derecesi belirlenir. Mikroadenomlarin goruntulenmesinde dinamik MR yapilmas1 gerekir.

Optik kiazmaya dayanan adenom varliginda gérme alan1 degerlendirilmelidir (19).

2.1.7 Tedavi

Akromegali, genellikle hipofiz bezinin adenomundan kaynaklanan bir hastalik olup
artms morbidite ve mortalite ile iliskilidir. Bu nedenle, asemptomatik olanlar dahil olmak iizere
tum hastalar tedavi edilir. Akromegali tedavisindeki hedeflerden biri GH <1 mcg/L olmasini
saglamak, IGF-1’i normal dizeylerine ulastirmak ve boylece morbidite ve mortalite artisini
engellemektir. Hastaligin tedavi edilmesi sonucu sekil bozuklarinin artmasini engellenir,
yumusak doku degisikliklerinde iyilesme ve metabolik bozukluklarda da diizelmeye saglanir.

GH ve IGF-1 seviyelerindeki azalma ile semptomlarda da diizelme gorular (4, 20).

Akromegali hastaliginin tedavisinde cerrahi rezeksiyon, medikal tedavi ve radyoterapi

olmak tizere tedavi se¢enekleri vardir (18).



Tablo 1. Akromegali hastalarinda tedavi hedefleri

OGTT ile GH sekresyonunu 1 ng/mL’nin altina disirmek

Hipofiz timorini ¢ikarmak veya azaltmak

IGF-1 duzeylerini yas ve cinsiyet ile uyumlu duruma getirmek

Hipofiz bezinin hormon fonksiyonunu korumak

Norolojik ve gorsel defektleri iyilestirmek

Kardiyovaskiiler, pulmoner, metabolik ve akral komplikasyonlari iyilestirmek
Uzun sureli GH/IGF-1" in sistemik sekellerini 6nlemek

Mortalite oranlarmi yasla uyumlu hale getirmek

Biyokimyasal veya lokal niksi onlemek

2.1.7.1 Cerrahi Tedavi

Transsfenoidal adenomektomi; invaziv, rezeke edilemeyen timorleri olan veya cerrahi
riski yuksek, ameliyat1 reddeden hastalar disinda GH salgilayan hipofiz timoérleri igin temel

tedavi yontemidir. Transkraniyal cerrahiye nadir olarak ihtiya¢ duyulmaktadir (21).

Modern ekipman ve tecriibeli ellerde dusiik komplikasyon oraniyla ve %0,5'in altinda
mortalite ile guvenli bir cerrahi islemdir. Transsfenoidal cerrahinin basari1 orani timorin
boyutu, ameliyat oncesi GH degerleri, cerrahin deneyimi ve en o6nemlisi kavernoz sinis

invazyonu gibi birkag faktoriin varligina baghdir (22).

Basarili cerrahi tedavi sonrasinda klinik diizelme giinler i¢inde baslamaktadir. Cerrahi
tedavi sonras1 degerlendirme igin operasyon sonrasi tigincii ay en uygun zaman olarak kabul
edilir. Serum IGF-1 dizeylerinin normal seviyeye ulagmasi postoperatif on ikinci aya kadar
devam edebilmektedir. Hastalarin cerrahi sonras1 donemde klinik bulgularin ve metabolik
parametrelerin diizelmesi agisindan degerlendirilmesi gerekmektedir. Serum GH <0,4 pg/L
olmasi cerrahi remisyon kabul edilmektedir. GH degerinin <1 pug/L olmasi ise hastaligin kontrol

altina alindiginin ve mortalite riskinin azaldigin1 gostermektedir (19).



2.1.7.2 Medikal Tedavi

Medikal tedavi, operasyona uygun olamayan veya ameliyati reddeden hastalarda
birincil tedavi olarak kullanilmaktadir. Ayrica, norovaskiller yapilari invaze eden hipofiz
tumorli hastalar igin ameliyat oncesi veya adenomun parsiyel cerrahi rezeksiyonundan sonra
tedavi olarak da kullanilabilir. Gunimuzde akromegali yonetimi i¢in; somatostatin reseptor
ligandlar1 (octreotid ve lanreotid), dopamin agonistleri (kabergolin) ve biyiime hormonu

reseptor antagonistleri (pegvisomant) medikal tedavide kullanilmaktadir (18).

2.1.7.3 Radyoterapi

Radyasyon tedavisi (RT) genellikle cerrahi ve medikal tedavinin basarisiz oldugu
durumlarda tigtincii segenek olarak kullanilir. Konvansiyonel eksternal 1sinli RT ve stereotaktik

radyocerrahi olmak tizere iki tip radyoterapi mevcuttur. (23)

RT, GH ve IGF-1' i dustirerek hem biyokimyasal hastalik kontroliini, hem de timor
kontroliinii saglamay1 amaglamaktadir. Akromegali yonetiminde konvansiyonel radyoterapinin
rolii; medikal tedavi segeneklerinin kapsami ve etkinliginin artmasi, geleneksel radyoterapi

yerine stereotaktik radyocerrahi kullanilmasiyla nemli 6lgtide azalmistir (23).

Geleneksel RT ile hipopituitarizm, gorme kaybi veya bozulmasi, beyin radyonekrozu,

ikincil timor olusumu ve noropsikolojik hasari igeren bir¢ok yan etki raporu vardir (18).

2.2 Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom (MetS) gelecekte DM ve KVH gelisim riskini arttiran, birden fazla
risk faktoriiniin bir arada bulundugu metabolik bir disfonksiyonu tanimlar (24). 1988 yilinda
Reaven dislipidemi, HT ve hiperglisemi gibi cesitli risk faktorlerini gruplamis ve Sendrom X
olarak adlandrmustir (25). DSO, 1998’de Metabolik Sendrom terimini kullanarak bu

sendromun ilk resmi tanimin1 yapmustir (26).

MetS’nin ortalama prevalanst %31'dir ve koroner kalp hastaligi, serebrovaskiiler
hastalik riskinde iki kat ve tim nedenlere bagli 6lum riskinde 1.5 kat artis ile iliskilidir. Sedanter
yasam tarzinin artmasi ile birlikte insidansinin 2035 yilinda yaklagik %53°e yiikselmesi
beklenmektedir (27, 28)

MetS prevalans1 yillar igerisinde artis gostermektedir. Toplam 8800 eriskinin
degerlendirildigi NHANES 11l ¢alismasinda (1988-1994), 2001 ATP Il kriterlerine gore
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katilimcilarin % 22’sine MetS tanis1 konmustur (29). Aymi ¢alismanin 2011-2016 yillari
arasindaki kayitlar1 kullanildiginda ise bu oranin %34,7’ye yiikseldigi saptanmistir (30).

DM ve KVH tanisi olmayan toplam 3300 eriskinin revize ATP Il kriterlerine gore
degerlendirildigi Framingham Kalp Calismasi’nda, metabolik sendrom prevalansi erkeklerde
%?26,8, kadmlarda ise %16,6 olarak hesaplanmistir. Sekiz yillik takibin sonunda, prevalansin

erkeklerde %56, kadinlarda %47 arttig1 tespit edilmistir (31).

Ulkemizden 2018 yilinda toplam 34893 bireyin ATP Il kriterlerine gore
degerlendirildigi c¢alismada metabolik sendrom prevalansi %32,9 (kadinlarda 9%38.3,
erkeklerde 26,8) olarak bildirilmistir (32).

Metabolik sendrom tanisi i¢in kullanilan bir kag farkli tan1 kriteri vardir. Ancak Ulusal
Kolesterol Egitim Programi (NCEP) Eriskin Tedavi Paneli III (ATP III) tan1 kriterleri en yaygin
kullanilanidir. Abdominal obezite tani igin bir 6n kosul degildir ve listelenen bes kriterden
herhangi t¢iiniin varligi metabolik sendrom tanisini olusturur. Ulusal Kolesterol Egitim
Programi ATP III kriterlerine gore asagidaki maddelerden herhangi ticinin varligi metabolik

sendrom tanis1 i¢in gereklidir (33).

Tablo 2. Ulusal Kolesterol Egitim Programu ATP III Metabolik Sendrom Tam Kriterleri

Asagidaki maddelerden herhangi tigtintin varligi metabolik sendrom tanisi igin gereklidir

Abdominal obezite, bel ¢evresinin erkeklerde >102 c¢m, kadinlarda >88 ¢m olmasi

Serum trigliserid dizeyinin >150 mg/dl olmasi ya da trigliserid yiiksekligi i¢in farmakolojik

tedavi aliyor olmasi

Serum HDL kolesterol diizeyinin kadinlarda <50 mg/dl, erkeklerde <40 mg/dl olmasi ya da

dusiik HDL kolesterol diizeyi i¢in farmakolojik tedavi aliyor olmasi

Kan basmct diizeyi >130/85 mmhg olmasi ya da kan basmci yiiksekligi sebebi ile

farmakolojik tedavi altyor olmasi

Aclik plazma glukozu (APG) >100 m/dl olmas: veya glukoz yiksekligi i¢in farmakolojik

tedavi almakta olmasi
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Yaygm olarak kullanilan diger metabolik sendrom tani kriteri ise Uluslararasi Diyabet
Federasyonu (IDF) tarafindan tanimlamistir. Bu tanimlamanin ATP 11 kriterlerinden en 6nemli
fark1 bel cevresi esik degerinin irk/etnik kokene gore degismesidir. Benzer sekilde asagidaki

maddelerden herhangi t¢tiniin varligi metabolik sendrom tanist igin gereklidir (34).

Tablo 3. Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF) Metabolik Sendrom Tam Kriterleri

Asagidaki maddelerden herhangi tigtintin varligi metabolik sendrom tanisi igin gereklidir

Abdominal obezite varligi; bel cevresinin farkli irk/etnisite gruplari ig¢in belirlenen sinir

degerlerine gore belirlenir

Serum trigliserid dizeyinin >150 mg/dl (1,7 mmol/L) olmasi ya da trigliserid yuksekligi i¢in

farmakolojik tedavi aliyor olmasi

Serum HDL kolesterol diizeyinin kadinlarda <50 mg/dl, erkeklerde <40 mg/dl olmasi ya da

dusiik HDL kolesterol diizeyi i¢in farmakolojik tedavi aliyor olmasi

Sistolik kan basinct >130 mmhg, diyastolik kan basmci >85 mmhg olmas1 ya da

hipertansiyon tedavisi aliyor olmasi

Aclik plazma glukozu (APG) >100 mg/dl (5,6 mmol/L) olmasi veya onceden teshis edilmis
tip 2 diyabet

2.3 Viseral Adipozite Indeksi (VAI)

Visseral Adipozite indeksi (VAI), basit ve noninvaziv parametreler kullanilarak
hesaplanan matenatiksel bir indekstir. Bel ¢evresi (BC), viicut Kitle indeksi (VKI), TG ve HDL
kolesterol seviyeleri kullanilarak, cinsiyete gore hesaplanan, viseral yag fonksiyonunu,

dagilimini dolayli olarak ifade eden yakin zamanda gelistirilen bir indekstir.
VAI (Erkek) = [BC (cm)/(39.68 + (1.88xVKI)]x(TG(mmol/1)/1.03 )x(1.31/HDL(mmol/l))
VAI (Kadin) = [BC (cm)/ (36.58+(1.88xVKI)]x(TG (mmol/1)/0.81)x(1.52/HDL (mmol/l))

Viseral obezite; artmus adipositokin tretimi, proinflamatuar aktivite, insulin

duyarliliginda bozukluk, artmis diyabet riski, dislipidemi (yiksek TG-dusiik HDL ile
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karakterize), HT, ateroskleroz, KVH ve vyiksek mortalite oranlar1 ile iliskilidir.
Kardiyometabolik risk degerlendirmesinde; bel ¢evresi (BC), VKI ve lipidler gibi klasik
parametrelerden daha yiiksek duyarlilik ve ozgullik ile viseral yag fonksiyonunun

degerlendirilebilmesi igin rutin uygulanabilir bir gostergenin belirlenmesi ihtiyact dogmustur.

Viseral adipozite indeksinin, son yillarda yapilan ¢alismalarda; kardiyometabolik riski,
kisiler hentz agikar MetS, DM veya KVH gelismeden tespit edebildigi ifade edilmektedir. (35).

Viicut kitle indeksi (VKI) ve tek basima basit bir antropometrik 6lciim olan bel cevresi
(BC) olgumlerinin; yag doku disfonksiyonu ve KVH risk igin yetersiz belirtegler oldugu
gosterilmistir (36).

2.4 Lipid Akiimilasyon indeksi (LAP)

Lipid akimilasyon indeks (lipid accumulation product); BC ile TG olgiimiintin birlikte
ele alan bir indekstir. VKI kisilerin yalnizca boyu ve kilosu kullanilarak hesaplandigindan, yag
ve yagsiz dokular1 ayirt edemez ve lipid birikimini ve dagilimini yansitmamaktadir. Son
yillarda yapilan ¢aligsmalarda insiilin direnci ve metabolik sendromu degerlendirmede LAP; BC

ve VKi’ye gore daha iistiin bulunmustur (37).
LAP indeks (erkek) = [Bel ¢evresi (cm)-65] x TG (mmol/l)

LAP indeks (kadin) = [Bel ¢evresi (cm)-58] x TG (mmol/I)
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3. MATERYAL ve METOT

Caligmaya Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiltesi Endokrinoloji Anabilim
Dali'nda Ocak 2018-Ocak 2023 tarihleri arasinda akromegali tanisi ile izlenen 18 yas {istii 54
hasta dahil edildi.

Hastalarin ~ demografik, klinik, laboratuvar  verileri hasta dosyalarindan
kaydedildi. Ailesinde kanser Oykislu olan ve akromegali dig1 kronik hastalik Oykisu olan

hastalar ¢alisma dis1 birakild:.

Yas ve cinsiyet agisindan normal bir IGF-1 seviyesi ve oral glukoz yiiklemesi sirasinda
belgelenen hiperglisemiyi takiben GH'nin 0,4 ng/mL'ye kadar baskilanmamasi veya rastgele
GH seviyesinin <l ng/mL olmasi “remisyon” grubuna dahil edilme kriterleri olarak

belirlendi. Bu kriterlere uymayanlar “aktif hastalik” grubuna dahil edildi.

Manyetik rezonans goriintiileme (MRGQG) ile degerlendirilen hastalarin goriintiileme
Ozellikleri dosyalarindan kaydedildi. Hipofiz adenomlar1 10 mm'den kiigiik olanlar
mikroadenom, 10 mm ve daha blylk olanlar makroadenom olarak kabul edildi. Asagidaki
kriterlerden herhangi birini karsilayan hastalar DM olarak kabul edildi: aglik plazma glukozu
(AKS) > 126 mg/dL veya 75 gram oral glukoz tolerans testi (OGTT) 2. saat plazma glukozu >
200 mg/dL veya rastgele plazma glukozu > 200 diyabet semptomlar1 veya HbA1C>%06,5 olan
bir kiside mg/dL. APG'si 100-125 mg/dL (bozulmus aglik glukozu-1FG) veya OGTT 2. saat
PG'si 140-199 mg/dL (bozulmus glukoz toleransi-IGT) veya HbA1C %5,7-6,4 olan hastalar
prediyabet olarak kabul edildi. Trigliseridi > 150 mg/dL olan hastalar hipertrigliseridemi olarak
kabul edildi, erkeklerde yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterolii (HDL-K) < 40 mg/dL ve
kadinlarda HDL-K < 50 mg/dL olan hastalar diisik HDL-K'ye sahip olarak kabul
edildi. Hastalarin ve kontrol grubunun tek bir radyoloji hekimi tarafindan B (parlaklik)-mod gri
renkli teknigi ile CIMT kalinliklart milimetre cinsinden karotis arterleri incelendi. General
Electric Vivid T8 Kkardiyovaskiler ultrason sistemi (GE Healthcare, Jiangsu, China)
kullamlmustir. Elektrokardiyografi, ekokardiyografi ve koroner anjiyografi gibi yontemlerle

kanitlanmis kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalar KVH olarak kabul edildi.
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3.1 istatistiksel Analiz

Veri girigi ve istatistiksel analiz SPSS for Windows version 18.0 (SPSS Inc. Chicago,
IL, USA) paket programi Kullanilarak yapildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu gorsel
(histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogrorov-Smirnov/Shapiro-Wilk
testleri) kullanilarak incelendi.

Sayisal verilerin degerlendirilmesinde aritmetik ortalama, standart sapma, ortanca (1.
ceyreklik-3. ceyreklik) degerleri; kategorik verilerin 6zetlenmesinde frekans dagilimlar1 ve
yiizdelikler kullanildi. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda ki-kare (y?) testi kullanildi.
Normal dagilmayan sayisal verilerle kategorik verilerin karsilastiriimast Mann-Whitney U testi
kullanilarak yapildi. Normal dagilmayan ii¢ ve daha fazla grubun sayisal verilerle
degerlendirilmesinde Kruskal Wallis testi kullanildi. Kruskal Wallis testi sonucu anlamli olan
gruplar arasinda ikili karsilagtirmalar ig¢in posthoc Man-Whitney U testi ve Bonferroni
diizeltmesi yapildi. Normal dagilmayan sayisal degiskenlerin korelasyonlar1 Spearman
korelasyon katsayisi ile analiz edildi. Spearman korelasyon katsayilariin degerlendirilmesinde
0,19’un altinda iliski yok, 0,20-0,39 arasi diisiik, 0,40-0,69 aras1 orta, 0,70-0,89 aras1 yiiksek,
0,90’1mn istii ¢ok yiliksek iliski olarak kabul edildi. Pozitif isaretli korelasyon katsayilari
degiskenlerin birlikte artip azaldigina, negatif isaretli korelasyon katsayilar1 ise degiskenlerden
biri artarken digerinin azaldigma veya tam tersine isaret etmektedir. Istatistiksel olarak p<0,05

olan durumlar anlamli kabul edildi.

3.2 Etik Kurul

Calisma icin Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun,

04.11.2022 tarihinde aldig1 2022/4032 sayili karartyla onay alinmuistir.
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4. BULGULAR

Necmettin Erbakan Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi’nde yapilan bu ¢alismaya 32
aktif akromegali hastasi, 22 remisyondaki akromegali hastasi ve 54 saglikli birey dahil edildi.
Aktif donemdeki hastalarin %62,5’1 (n=20) kadin, %37,5’1 (n=12) erkek, remisyondaki 22
hastanin %54,5’1 (n=12) kadin, %45,5’1 (n=10) erkekti. Kontrol grubunun ise %61,1’1 (n=33)
kadin, %38,9’u (n=21) erkekti (Sekil 1). Remisyondaki hastalarin, aktif durumdaki hastalarin
ve kontrol gruplarmin cinsiyet dagilimlar1 benzerdi (p=0,826). Aktif donemdeki hastalarin yas
ortancast 46,21 (36,92-58,50) yil, remisyon donemindeki akromegali hastalarin yas ortancasi
51,38 (43,02-54,75) yil, kontrol grubunu ise yas ortancast 41,50 (38,13-47,90) yildi. Gruplar
arasinda yas acisindan anlaml farkhilik vardi (p=0,019). Fark remisyondaki hastalarin yas

ortancasimin kontrol grubundan daha yiiksek olmasimdan kaynaklanmaktaydi (Tablo 4).

Kontrol 389
61.1
Aktif 37.5
62.5
45,
Remisyon 5>
54.5
0 10 20 30 40 50 60 70

mErkek mKadin

Sekil 1. Cahisma grubunun cinsiyet dagilim
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Tablo 4. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Demografik Ozelliklerin Karsilastiriimasi

AKktif Hastahk Remisyon Grubu Kontrol Grubu
Ozellik Grubu (n=32) (n=22) (n=54) P
n (%) n (%) n (%)
Cinsiyet
Kadin 20 (62,5) 12 (54,5) 33 (61,1) 0,826~
Erkek 12 (37,5) 10 (45,5) 21 (38,9)
Ortanca Ortanca Ortanca
(1-3. Ceyreklik) (1-3. Ceyreklik) (1-3. Ceyreklik)
46,21 51,38 41,50
Yas (/y1l) 0,019**
(36,92-58,50) (43,02-54,75) (38,13-47,90)

*Ki-kare testi
**Kruskal Wallis H testi

Aktif hastalik grubundakilerin boy ortancasi 164,00 cm, remisyon grubundakilerin 170,00 cm
ve kontrol grubundakilerin boy ortancas1 164,50 cm’di. Gruplarin boy dagilimlar1 benzerdi
(p=0,410). Kontrol grubunun kilo ortancasi aktif hastaliktaki ve remisyondaki akromegali
hastalarmdan anlamli diisiiktii (p<0,001). Gruplar arasinda VKI degeri acismdan anlaml fark
vard1 (p=0,003). Fark kontrol grubunun VKI ortancasinin remisyondaki hastalardan daha diisiik
olmasindan kaynaklandigi saptandi. Remisyon grubundaki hastalarin bel ¢cevresi ortancasi aktif
hastalik grubundakilerden ve kontrol grubundan anlamli ve daha yiiksekti (p=0,004). Remisyon
grubundaki hastalarin kal¢a ¢evresi kontrol grubundakilerden anlamli yiiksekti (p=0,048).
Gruplar arasinda sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci, ortalama arter basinci, merkezi
sistol ve diyastol basinci agisindan fark vardi. Fark aktif hastalik grubundakilerin 6lgiimlerinin

kontrol grubuna gore daha yiiksek olmasindan kaynaklanmaktaydi (Tablo 5).
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Tablo 5. Gruplarin baz1 élgiimlerinin karsilastiriimasi

Aktif Hastahk Remisyon Kontrol
Grubu? (n=32)  Grubu® (n=22)  Grubu®(n=54) o
ort-
Ortanca p*
Ortanca (13 Ortanca hoc**
1-3. Ceyreklik ' 1-3. Ceyreklik
(1-3. Cey ) Ceyrekiik) (1-3. Cey )
164,00 170,00 164,50
Boy (/cm) :
(160,00-179,50) (162,00-174,50 (158,00-170,00)
) 81,00 91,50 75,00
Kilo (/kg) <0,001 c<ab
(73,25-96,75) (87,50-100,75) (67,00-83,00)
. 29,21 31,84 27,90
VKIi (kg/m2) 0,003 c<b
(26,33-33,75) (29,26-35,06) (24,55-31,22)
Bel cevresi 88,00 96,00 84,00
0,004 b>a,c
(/cm) (78,00-94,75) (89,50-103,25) (77,00-94,00)
Kalga gevresi 101,50 105,00 100,00
0,048 b>c
(/cm) (96,00-107,75) (101,00-110,50)  (94,00-107,25)
Sistolik kan 124,50 122,50 117,00
0,040 a>c
basinci (114,25-143,25)  (113,75-137,25) (111,00-125,00)
Diastolik kan 85,00 81,50 77,00
0,007 a>c
basinci (76,25-93,75) (70,75-96,25) (66,75-86,00)
84,00 75,50 79,00
Nabiz 0,120
(73,25-91,25) (68,25-83,25) (71,75-86,25)
44 50 39,50 39,00
Nabiz basinci 0,739
(32,50-52,75) (38,00-45,25) (33,00-50,00)
Ortalama arter 100,50 98,50 94,50
0,012 a>c
basinci (94,00-115,25) (93,00-115,00)  (88,75-103,25)
Merkezi sistol 126,00 120,00 116,00
0,006 a>c
basinci (111,25-135,75)  (114,00-132,50) (108,00-121,25)
Merkezi diastol 86,00 83,50 78,50
0,004 a>c

basinci

(77,00-94,75)

(74,25-93,00)  (67,00-86,25)

*Kruskal Wallis H testi
**Mann-Whitney U testi
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VKI sonuglarma gore aktif hastalik grubundakilerin %56,3’{i (n=18) normal kilolu, %34,4’ii
(n=11) obez, %9,4’li (n=3) morbid obezdi. Remisyondaki hastalarin ise %27,3’li (n=6) normal
kilolu, %68,2’si (n=15) obez, %4,5’1 (n=1) morbid obezdi. Kontrol grubunun ise %64,8’i
(n=35) normal kilolu, %33,3"1 (n=18) obez, %1,9’u (n=1) morbid obezdi (Sekil 2).

Kontrol Grubu

Aktif Hastalik Grubu

o

20 40 60 80 100 120

mNormal Kilolu = Obez = Morbid Obez

Sekil 2. Aktif, remisyondaki hastalarmn ve kontrol grubunun VKI gruplarinin dagilimi

Aktif hastalik grubunu %40,6’sinda (n=13), remisyon grubundakilerin %31,8’inde (n=7)
hipertansiyon vardi. Aktif hastalik grubunda ve remisyon grubunda hipertansiyon bulunma
oranlar1 benzerdi (p=0,357). Aktif hastalik ve remisyondaki hastalarda diyabetes mellitus,
kardiyovaskler hastalik bulunma durumu, sigara igme durumu ve adenom tiirii agisindan fark

yoktu (sirasiyla p=0,581; p=0,580; p=0,081; p=0,155) (Tablo 6).
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Tablo 6. Aktif hastalik ve remisyon grubundaki hastalarin ek hastahk, sigara kullanma
durumu ve hastalik 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Aktif Hastahk Remisyon
Ozellik Grubu (n=34) Grubu (n=26) p*
n (%) n (%)
) ) Var 13 (40,6) 7 (31,8)
Hipertansiyon 0,357
Yok 19 (59,4) 15 (68,29
_ _ Var 11 (34,4) 6 (27,3)
Diyabetes mellitus 0,581
Yok 21 (65,69 16 (72,79
Kardiyovaskuler Var 17 (53,1) 10 (45,5) 0580
hastahk Yok 15 (46,9) 12 (54,5) ’
Sigara kullanma Kullantyor 7(21,9) 1(4,5) 0.081
durumu Kullanmiyor 25 (78,1) 21 (95,5) ’
Makroadenom 28 (87,5) 16 (72,7)
Adenom tart ) 0,155
Mikroadenom 4 (12,5) 6 (27,3)

*Ki-Kare testi

Calismaya alinan akromegali hastalarinin ve kontrol grubunun laboratuvar 6l¢iim sonuglar1 ve

karsilagtirilmas1 Tablo 7’de gosterildi. Kontrol grubundaki hastalarin glikoz ve HbA1C

ortancasi, aktif hastalik grubundakilere ve remisyondaki hastalara gore istatistiksel olarak

anlamlh diizeyde diisilk bulundu (swrasiyla p=0,001; p<0,001). Remisyondaki hastalarin

trigiliserid diizeyleri aktif hastalik grubundakilere ve kontrol grubuna gore anlamli yiiksekti

(p=0,046). Aktif hastalik grubu akromegali hastalarinin IGF-1 ve GH diizeyi remisyondaki

akromegali hastalarindan anlaml yiiksekti (p<0,001). Gruplar arasinda insiilin, total kolesterol,
HDL, LDL, CIMT, homa IR 6l¢iimleri arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05).
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Tablo 7. Hasta ve kontrol gruplan arasinda laboratuvar él¢iimlerinin karsilastirilmasi

Aktif Hastahk Remisyon Kontrol
Grubu? (n=32) Grubu® (n=22)  Grubu®(n=54) Sort
ort-
Parametreler Ortanca p
(13 Ortanca Ortanca hoc**
' 1-3. Ceyreklik) (1-3. Ceyreklik
Ceyrekiik) (1-3. Cey ) (1-3.Cey )
) 100,40 95,40 91,50
Glikoz 0,001* a,b>c
(92,80-124,00)  (87,97-104,05) (87,37-98,47)
. 9,35 10,04 9,86
Insilin 0,953*
(5,83-19,089 (6,64-13,16) (7,11-14,55)
6,00 5,80 5,30
HbA1C <0,001* a,b>c
(5,60-6,47) (5,40-6,30) (5,07-5,60)
Total 196,65 192,65 184,10 0.101%
Kolesterol (178,92-220,12) (178,92-220,12) (164,72-210,95) ’
49,75 43,15 47,30
HDL 0,133*
(41,65-58,20) (36,25-51,30) (42,47-53,72)
111,23 120,52 107,79
LDL 0,251*
(102,02-142,46)  (80,03-147,09)  (86,01-129,87)
S 127,05 171,20 113,65
Trigliserid 0,046* b>a,c
(93,85-164,00) (123,92-245,40) (86,72-184,90)
0,06 0,06 0,06
CIMT 0,602*
(0,05-0,07) (0,05-0,07) (0,05-0,06)
2,41 2,30 2,29
HOMA IR 0,864*
(1,43-5,47) (1,65-3,54) (1,62-3,50)
318,85 148,65 <0,001*
IGF-1 -
(218,45-606,45) (102,71-242,87) *
3,48 0,44 <0,001
GH -
(1,94-8,18) (0,13-0,99) xk

*Kruskal Wallis H testi
**Mann-Whitney U testi

Aktif hastalik grubunda 6lciilen visseral adiposit indeksi (VAI) ortancas1 3,10 (2,10-4,48),
remisyondaki hastalarin 5,02 (2,95-8,69) ve kontrol grubunun ise 3,07 (2,02-4,91) idi (Sekil 3).
Gruplarin VAT ortancalar1 arasinda anlamli fark vardi (p=0,026). Fark kontrol grubundakilerin
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VAI degerlerinin aktif hastalik ve remisyon grubundakilerden daha diisiik olmasmdan
kaynaklandig1 saptandi. Aktif hastalik grubundakilerin ortanca lipid akiimiilasyon skoru (LAP)
177,50 (118,91-298,27), remisyon grubundakilerin 307,63 (204,42-486,95), kontrol grubunun
151,68 (90,57-331,26) idi (Sekil 4). Kontrol grubunun LAP skoru aktif hastalik ve remisyon
grubundakilerden anlamli diisiiktii (p=0,004) (Tablo 8).
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Sekil 3. Gruplarm Viseral Adiposite Indeksi (VAI) dagilimi
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Sekil 4. Gruplarmm Lipid Akiimiilasyon Skoru (LAP) dagilimi

Tablo 8. Hasta ve kontrol grubunun VAI ve LAP degerlerinin karsilastirlimasi

Aktif Hastalhik Remisyon Kontrol Grubu®
Grubu? (n=32) GrubuP (n=22) (n=54) .  Post
Ortanca Ortanca Ortanca P hoc**
(1-3. Ceyreklik) (1-3. Ceyreklik) (1-3. Ceyreklik)
. 3,10 5,02 3,07
VAI 0,026 c<a,b
(2,10-4,48) (2,95-8,69) (2,02-4,91)
177,50 307,63 151,68
LAP 0,004 c<a,b

(118,91-298,27) (204,42-486,95) (90,57-331,26)
*Kruskal Wallis H testi

Aktif hastalik grubunda kadinlarin ortanca VAI deger 3,15, erkeklerin ise 2,95 idi. Aktif
hastalik grubundaki kadin ve erkeklerin VAI degerleri benzerdi (p=0,833). Aktif hastalik
grubunda kadinlarin ortanca LAP skoru 183,86, erkeklerin ise 156,78 idi. Aktif hastalik
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grubundaki kadin ve erkeklerde LAP skorlar1 benzerdi (p=0,526). Remisyon grubunda ve
kontrol grubunda kadin ve erkeklerin ortanca VAI degerleri ve LAP skorlar1 benzerdi (sirastyla

p=0,381; p=0,489; p=0,123; p=0,506) (Tablo 9).

Tablo 9. Gruplarda cinsiyetlere gore VAI ve LAP degerlerinin karsilastiriimasi

VAI LAP
Ortanca p* Ortanca p*
(1-3. Ceyreklik) (1-3. Ceyreklik)
Aktif hastalik grubu
Kadin 3,15 (2,04-4,62) 183,86 (127,67-341,58)
0,833 0,526
Erkek 2,95 (2,26-4,27) 156,78 (118,62-210,19)
Remisyon grubu
Kadin 5,66 (4,56-8,11) 348,20 (275,22-609,88)
0,381 0,123
Erkek 4,00 (2,35-9,86) 253,30 (144,13-408,88)
Kontrol grubu
Kadin 2,88 (1,94-4,32) 139,37 (86,60-334,47)
0,489 0,506
Erkek 3,40 (2,22-6,41) 163,95 (106,19-342,46)

*Mann-Whitney U testi

Aktif hastalik grubundakilerde ve remisyondaki akromagali hastalarmda VAI ile yas ve
karsilagtirilan 6l¢im sonuglar1 arasinda anlamli iliski yoktu (p>0,05). Kontrol grubunda ise
kilo, VKI, diastolik kan basmnci ile VAI arasinda pozitif yonlii diisiik diizeyde, belgevresi ile
VAI arasinda pozitif yonlii orta diizeyde anlamli iligki vardi (Tablo 10).
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Tablo 10. Gruplarin yas ve baz 6l¢iim 6zelliklerinin VAT ile iliskisi

VAI
Aktif Hastahk Remisyon Kontrol
Grubu (n=32) Grubu (n=22) Grubu (n=54)
r r r

Yas (/yil) 0,187 -0,008 -0,058
Boy (/cm) -0,045 -0,274 -0,003
Kilo (/kg) 0,117 -0,053 0,286*
VKI (kg/m2) 0,081 0,120 0,354*
Bel gevresi (/cm) 0,004 0,130 0,416*
Kalga gevresi (/cm) 0,162 0,099 0,211
Sistolik kan basinci 0,242 -0,210 0,160
Diastolik kan basinci 0,283 -0,209 0,272*
Nabiz -0,036 0,173 -0,026
Nabiz basinci 0,045 -0,173 -0,090
Ortalama arter basinci 0,328 -0,199 0,250
Merkezi sistol basinci 0,273 -0,071 0,119
Merkezi diastol basinci 0,308 -0,138 0,248

*<0,05
**<0,001

r=spearman korelasyon katsayisi

Aktif hastalig1 olan katilimcilarin LAP skoru ile yas, kilo, VKI, sistolik kan basinci, diastolik

kan basinci, ortalama arter basinci, merkezi sistol ve diastol basinci arasinda pozitif yonlii orta

diizeyde, bel gevresi, kalca cevresi ile pozitif yonli yuksek diizeyde iliski vardi. Remisyondaki

hastalarin ise LAP skoru ile VKI, bel ve kalca gevresi dlciimleri arasinda pozitif yonlii orta

diizeyde iliski saptandi. Kontrol grubunda LAP skoru ile kilo, VKI ve kalca gevresi arasinda

pozitif yonli orta diizeyde, bel ¢evresi arasinda pozitif yonlii yliksek diizeyde iliski vardi (Tablo

11).
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Tablo 11. Gruplarin yas ve bazi 6l¢iim 6zelliklerinin LAP skoru ile iliskisi

LAP

Aktif Hastahk
Grubu (n=32)

Remisyon
Grubu (n=22)

Kontrol

Grubu (n=54)

r r r
Yas (/yil) 0,434* 0,256 0,007
Boy (/cm) -0,153 -0,409 0,024
Kilo (/kg) 0,514* 0,186 0,651**
VKI (kg/m2) 0,672** 0,501* 0,692**
Bel gevresi (/cm) 0,731** 0,528* 0,808**
Kalga gevresi (/cm) 0,740** 0,556* 0,622**
Sistolik kan basinci 0,517* 0,259 0,156
Diastolik kan basinci 0,407* 0,213 0,179
Nabiz -0,137 0,155 -0,152
Nabiz basinci 0,276 -0,067 -0,019
Ortalama arter basinci 0,531* 0,266 0,194
Merkezi sistol basinci 0,536* 0,252 0,170
Merkezi diastol basinci 0,408* 0,221 0,160

*<0,05
**<0,001

r=spearman korelasyon katsayisi

Aktif hastalik grubunda ve remsiyon grubunda,

hipertansiyon, diyabetes

mellitus,

kardiyovaskiiler hastalik varlig1 sigara kullanma durumu ve adenom tiirii ile VAI arasinda

anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 12).
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Tablo 12. Hastalarin Ek Hastalik, Sigara Kullanma Durumu ve Hastalik Ozelliklerine
Gore VAI Skorlarinin Karsilastiriimasi

VAI
Aktif Hastahk Grubu Remisyon Grubu
Ozellik Ortanca p* Ortanca p*
(1-3. Ceyreklik) (1-3. Ceyreklik)
Hipertansiyon
Var 3,76 (2,75-5,45) 5,28 (4,52-8,41)
0,099 0,581
Yok 2,40 (2,04-4,28) 4,65 (2,93-9,56)
Diyabetes mellitus
Var 2,82 (2,08-3,88) 6,06 (4,06-10,30)
0,584 0,449
Yok 3,39 (2,11-4,68) 4,78 (2,63-8,98)
Kardiyovaskdler
hastahk
Var 3,48 (2,26-4,48) 5,10 (4,06-9,00)
0,628 0,582
Yok 2,51 (2,05-4,55) 4,88 (2,63-8,98)
Sigara kullanma
durumu
Kullaniyor 3,76 (2,40-4,28) 10,80
0,395 0,182
Kullanmiyor 2,77 (2,04-4,60) 4,92 (2,94-7,82)
Adenom tird
Makroadenom 3,08 (2,10-4,62) 5,02 (3,09-8,98)
0,640 0,999

Mikroadenom

3,15 (2,07-3,69)

5,74 (2,29-9,00)

*Mann-Whitney U testi

Aktif hastalik grubunda hipertansiyonu olan hastalarda LAP skoru ortancast 300,52 (183,59-
412,95), hipertansiyonu olmayanlarda ise 154,19 (118,44-191,35) olarak saptandi. Aktif
hastalikk grubunda hipertansiyonu olan hastalarda LAP skoru ortancast hipertansiyonu
olmayanlara gore anlaml yiiksekti (p=0,005). Remisyon grubunda hipertansiyon varhig: ile
LAP skoru arasinda anlaml fark yoktu (p=0,298). Aktif hastalik grubunda ve remisyon
grubunda diyabetes mellitus olan ve olmayan hastalarm LAP skoru benzerdi (sirasiyla p=0,327;
p=0,115). Aktif hastalik ve remisyon grubundakilerde kardiyovaskiiler hastalik varligi, sigara
kullanma durumu ve adenom tiirii ile LAP skoru arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05) (Tablo
13).
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Tablo 13. Hastalarin Ek Hastalik, Sigara Kullanma Durumu ve Hastalik Ozelliklerine
Gore LAP Skorlarinin Karsilastirilmasi

LAP
L AKktif Hastahk Grubu Remisyon Grubu
Ozellik
Ortanca p* Ortanca p*
(1-3. Ceyreklik) (1-3. Ceyreklik)

Hipertansiyon
Var 300,52 (183,59-412,95) 476,00 (289,06-488,61)

0,005 0,298
Yok 154,19 (118,44-191,35) 296,00 (185,90-349,41)
Diyabetes mellitus
Var 189,95 (154,19-300,52) 482,30 (258,51-803,44)

0,327 0,115
Yok 176,13 (101,13-283,74) 299,12 (159,22-374,64)
Kardiyovaskdler
hastahk
Var 239,84 (142,60-402,76) 429,52 (258,51-543,27)

0,069 0,254
Yok 160,55 (106,60-204,13) 299,12 (159,22-348,80)
Sigara kullanma
durumu
Kullantyor 191,35 (119,18-291,55) 486,40

0,789 0,545
Kullanmiyor 177,23 (112,71-327,89) 302,25 (198,25-482,30)
Adenom tird
Makroadenom 176,68 (118,91-341,58) 307,63 (194,98-452,76)

0,848 0,747

Mikroadenom

214,89 (119,23-278,62)

391,20 (194,79-543,27)

*Mann-Whitney U testi

Aktif hastalik grubunda VAI ile HDL arasinda negatif yonlii orta diizeyde, trigliserid ile pozitif
yonlii yiiksek diizeyde iliski vardi (sirastyla r=-0,504; r=0,886). Remisyon grubunda VAI ile
glikoz arasinda pozitif yonlii orta diizeyde, trigliserid ile pozitif yonlii yliksek diizeyde iliski
vardi (sirastyla r=0,424; 1=0,910). Kontrol grubunda ise VAI ile insiilin, HOMA IR arasinda
pozitif yonlii orta diizeyde, total kolesterol ile pozitif yonlii diisiik diizeyde, trigliserid ile pozitif
yonll yiiksek diizeyde, HDL ile negatif yonlii orta diizeyde iliski vardi (Tablo 14).
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Tablo 14. Aktif hastalik, remisyon ve kontrol grubunda VAi’nin laboratuvar 6lciimleri

ile iliskisi

VAI

Aktif Hastahk
Grubu (n=32)

Parametreler

Remisyon
Grubu (n=22)

Kontrol

Grubu (n=54)

r r r

Glikoz 0,065 0,424* 0,215
Insiilin 0,143 -0,275 0,508**
HbA1C 0,040 -0,050 0,219
Total Kolesterol 0,240 0,249 0,342*
HDL -0,504* -0,418 -0,662**
LDL 0,205 0,123 0,150
Trigliserid 0,886** 0,910** 0,911**
CIMT 0,257 -0,280 0,014
HOMA IR -0,035 -0,163 0,528**
IGF-1 0,011 -0,237
GH 0,105 -0,177

*<0,05

**<0,001

r=spearman korelasyon katsayisi

Aktif hastalik grubunda LAP ile glikoz, HbALC, trigliserid ve CIMT arasinda pozitif yonlii orta

diizeyde iliski vardi. Remisyon grubunda LAP skoru ile glikoz, total kolesterol, HOMA IR

arasinda pozitif yonlii orta diizeyde iliski, trigliserid ile pozitif yonlii yiliksek diizeyde iliski

vardi. Kontrol grubunda ise LAP skoru ile insiilin, HOMA IR arasinda pozitif yonlii orta

dizeyde, trigliserid ile pozitif yonli yiksek duzeyde, HDL ile negatif yonlu orta diizeyde,
HbA1C ile pozitif yonlii diisiik diizyede iliski vardi (Tablo 15).
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Tablo 15. Aktif hastalik, remisyon ve kontrol grubunda LAP skorunun, laboratuvar

olcumleri ile iliskisi

Parametreler

LAP

Aktif Hastahk
Grubu (n=34)

Remisyon
Grubu (n=26)

Kontrol
Grubu (n=60)

r

r

r

Glikoz 0,499* 0,626** 0,143
Insiilin 0,256 0,357 0,523**
HbA1C 0,501* 0,210 0,285*
Total Kolesterol 0,220 0,519* 0,397
HDL -0,152 -0,259 -0,432*
LDL 0,085 0,265 0,163
Trigliserid 0,578** 0,872** 0,773**
CIMT 0,451* 0,083 0,053
HOMA IR 0,257 0,412* 0,521**
IGF-1 0,102 -0,015
GH -0,141 0,167

*<0,05

**<0,001

r=spearman korelasyon katsayisi
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Kliniginde Ocak 2018 — Ocak 2023 tarihleri
arasinda akromegali tanisi ile takip edilmis 54 hastanin dosyasi retrospektif olarak incelendi.
Bilinen herhangi bir kronik hastalig1 olmayan, saglikli kabul edilen, benzer cinsiyet ve yas

dagilimina sahip 54 kisilik kontrol grubu ile karsilastirmali degerlendirildi.

Akromegali ile ilgili dogru ve giincel epidemiyolojik veriler, hastalik paternlerinin
tanimlanmasi1 ve nedensel faktorlere iliskin hipotezler olusturulmasi, bu durumun ve eslik eden
hastaliklarin hastalar, aileler ve toplum tizerindeki etkisinin degerlendirilmesi agisindan biiytik
onem tagimaktadir. Caligmadaki amacimiz akromegali tanisi ile takip edilen hastalarin
demografik, klinik, laboratuvar ve goriintiileme Ozelliklerini, hastalik aktivite durumlarini,

VKI, VAI ve LAP skorlarmi kontrol grubu ile karsilastirmali degerlendirmekti.

Akromegali, vakalarin biiyiikk c¢ogunlugunda (>%95) hipofiz bezinin somatotrof
hiicrelerinden ¢ikan bir adenoma bagli GH fazlaligi ve yiiksek IGF-I seviyeleri ile karakterize
kronik bir hastaliktir. Olgularin %5’inde ise, hipotalamik veya noroendokrin bit tiimorden sir1
GHRH salinimina bagl hastalik olusur. Kontrolsiiz hastalikta mortalite yiiksektir ancak dogru

ve yeterli tedavi ile kontrollii hastalarda bir¢ok patolojik durum geriye dondirebilir (19, 38)

Akromegali prevalansi 100.000 kisi basina 5,3 ile 6,9 arasinda degismekte olup, cinsiyet
acisindan kadinlarda hafif bir Gstinlik s6z konusudur (39). Akromegalinin tani yasi yapilan
calismalarda benzerdir ve yasamin besinci on yilindadir. Tani yasi ortalama 40 ila 47 yil
arasinda degismektedir ve erkekler kadinlardan yaklasik 4,5 yil daha erken hastaliga
yakalanmaktadir (40).

Calismamizda aktif donemdeki hastalar %62,5’1 (n=20) kadin, %37,5’1 (n=12) erkek,
remisyondaki 22 hastanin %54,5’1 (n=12) kadin, %45,5’1 (n=10) erkekti. Aktif donemdeki
hastalarin yas ortancasi 46,21 (36,92-58,50) yil, remisyon donemindeki akromegali hastalarin
yas ortancasi 51,38 (43,02-54,75) yil idi. Hem cinsiyet hem de yas aralig: literatiirle uyumlu
gelmistir. Hastalik semptomlarinin baglamasi ile tani arasinda gegen siire ortalama 5 yildir ve

bu siire 15 yila kadar uzayabilecegi bilinmektedir (19).
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Gunlimuzde aktif akromegali hastalarinda mortalite genellikle genel poptilasyona gore
onemli Olctde daha yuksektir (41). GH hipersekresyonun olusturdugu metabolik etkiler ve
adenoma bagli kitle etkisi morbidite ve mortalideki artisin temel nedenleridir. KVH, solunum
hastaliklar1 ve kansere bagli mortalite normal popiilasyona gore 2-4 kat artmustir (19). Mortalite
oranlar1 6zellikle KVH (%60) nedeniyle artmaktadir (42).

Akromegaliye bagl kardiyak etkilenim hastaliga 6zgiidiir ve uzun sireli GH / 1GF-I
etkisine bagl oldugu i¢in hastaligin siiresi ile dogrudan iliskilidir (42). ileri yastaki hastalarda
sol ventrikiil hipertrofisi daha sik goriilmektedir. Tedavi ile GH ve IGF-1 diizeylerinin azalmasi

sonucu sol ventrikiil fonksiyonlarinda diizelme gézlenmektedir (19)

Akromegali hastalarinda hipertansiyon, instlin direnci, dislipidemi, hipertrofik
kardiyomiyopati ve endotel disfonksiyonunun prevalansi artar (44). Tan1 aninda hastalarda
%33-46 hipertansiyon, %10 kalp yetmezligi ile %8 koroner arter hastalig tespit edilmektedir.
Hipertansiyonun nedeni voliim yliklenmesi ve vaskiiler sistemdeki yapisal degisikliklerdir (19).
Yasla birlikte HT prevelans1 artmaktadir ve diyasyolik kan basinci yiikselmesi baskindir (45).
Calismamizdaki aktif hastalarin %40,6’smda (13/32) ve remisyon grubundakilerin %31,8’inde
(7/22) hipertansiyon vardi.

GH hipersekresyonu insiilin direncini arttirir, hastalarm %15-38'inde bozulmus glukoz
tolerans1 ve diyabete neden olur. Ayrica tip 2 DM'li (T2DM) hasta gruplarinda akromegali
prevalansi belirgin sekilde daha yiiksektir. Sekonder DM'nin varlig1 oncelikle akromegaliye
baglidir ve artmus kardiyovaskiiler morbidite, malignite orani ve genel mortalite ile
iligkilidir. Baslica patofizyolojik mekanizma, asir1 lipoliz ve degisen yag dagilimina bagh
olarak artan instlin direncidir. Insiilin direnci, muhtemelen GH, IGF-1'in daha yiiksek
glikometabolik potansiyeli nedeniyle, instlin benzeri buyume faktori 1'in (IGF-1) instlin
duyarllastiric1 etkilerine iistiin gelen biliylime hormonunun (GH) dogrudan diyabetojenik
etkilerine atfedilir. Bunun yaninda GH ve IGF-1 insiilin sekresyonunu arttirmada sinerjistik etki
gosterir (46). Calismamizda aktif akromegali grubundaki hastalarm %344 (11/34) ve
remisyondaki hastalarin %27,3’l (6/26) tip 2 DM tanili idi. Toplamda 54 akromegali tanili
hastanin 17’si yani %31,5’1 DM tanis1 almigti. Petrossians ve arkadaslarinin 3173 hasta
lizerinden yaptig1 ¢aligmasinda akromegalide DM prevelansi %27,5 olarak saptandi (47). Bizim

calismamizda literatiire benzer oranlar saptanmustir.
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Bu ¢alismada yine benzer sekilde aglik kan glikozu ve HbA1C ortancasi, akromegali
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yliksek bulundu (sirasiyla p=0,001;
p<0,001). Yakin zamanda yapilan genis bir meta-analize gore (akromegalili 492 hasta ve
12.745 popiilasyon grubu), daha once tedavi gdrmemis hastalarda insiilin direncine yonelik
homeostaz modeli degerlendirmesi (HOMA-IR), referans populasyona gore daha ylksektir
(48). Hastalarda goriilen HT ve DM koroner arter hastaliginin gelisimi ve ilerlemesine katkida

bulunur.

Akromegalide en yaygin goriilen vaskiiler anormallik endotelyal disfonksiyondur.
Akromegali hastalarinda CIMT 6l¢iimii ile endotelyal disfonksiyonun degerlendirildigi bir gok
calisma mevcuttur. CIMT diizeyi, ultrasonografik degerlendirmelerde uygulanabilen giivenilir,
noninvaziv ve kolay bir gostergedir. Birgok ¢alismada gésterilmis olan subklinik aterosklerozu

tespit etmek icin potansiyel bir 6lcim yontemi olarak onerilebilir (49).

Akromegali hastalarinda CIMT ile ilgili galismalarda ise farkli sonuglar elde edilmistir.
Otsuki et al. yaptiklar1 ¢calismada akromegali hastalarinda CIMT’in kontrol grubundan daha
diistik oldugunu tespit etmislerdir (50). Cansu ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada ise
akromegali hastalarinda CIMT’in kontrol grubundan daha yiiksek oldugunu, aktif ve iyi
kontrollii gruplar arasinda ise CIMT agisindan farklilik olmadigini tespit etmislerdir (51). Lin
ve arkadaslar1 ise CIMT’in aktif akromegali hastalarinda tedavi sonras1i GH eksikligi olan
akromegali hastalarina gore daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir (52). Bizim ¢alismamizda

akromegali ve kontrol gruplar1 arasinda CIMT agisindan farklilik tespit edilmedi.

VAI abdominal yag dagilimini ve dislipidemiyi yansittig1 i¢in son yillarda yeni bir
kardiyo-metabolik risk belirteci olarak kullanilmaya baslanmistir. Son ¢alismalar ylksek VAI
dizeylerinin kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler olaylarin gelisimiyle iligkili gii¢lii bir
bagimsiz risk faktorii oldugunu gostermistir. Ayrica VAl'nin diyabet gelisimi igin iyi bir
gosterge oldugu da vurgulanmistir (53). Yakin zamanda yapilan bir ¢aligmada, Ciresi ve
arkadaslart1 VAI'nin hastalik aktivitesi ile iligkili oldugunu ve yeni tan1 konmus aktif
akromegali hastalarinda erken metabolik risk i¢in yararli bir belirteg olabilecegi
sonucuna varmiglardir (54). Giordano ve arkadaslari, aktif akromegalinin visseral yaglanma
disfonksiyonu ile giiclii bir sekilde iliskili oldugunu ve VAlnin dolayli olarak yag
dokusu disfonksiyonunu gosterdigini bildirmistir (55).
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Bagka bir ¢alismada VAI ve CIMT diger kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz
olarak korele bulunmus ve VAI hesaplamasinin erken aterosklerozun insiilin
direnci belirtecinden daha iyi bir tahminini saglayabilecegi sonucuna varilmistir (56). Bu
caligmada, literatiire benzer sekilde, aktif ve remisyondaki akromegalik hastalarda VA
dizeyleri kontrol grubuna gére daha yiiksek bulunmustur. Calismamizdaki yiiksek VAI
dizeyleri metabolik sendrom parametrelerinin bulgularina da baglanabilir. Bu ¢alismada

CIMT ile VAI diizeyleri arasinda bir korelasyon bulunmamastir.

LAP, merkezi adipoz dokunun birikimini tahmin etmek icin yeni bir indekstir ve MetS
tespitinde kullanilir. LAP'nin insiilin direnci ve kardiyovaskiiler riski 5ngérmede VKi'den daha
iyi oldugu bir ¢ok ¢alismada gosterilmistir (57). Calismamizda aktif hastalik grubunda HT olan
hastalarda LAP skoru HT olmayanlara gore anlaml yiiksekti (p=0,005). Remisyon grubunda
ise HT varlig1 ile LAP skoru arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,298). Aktif hastalik ve
remisyon grubunda tip 2 DM olan ve olmayan hastalarin LAP skoru benzerdi (sirasiyla
p=0,327; p=0,115). Aktif hastalig1 olanlarla ve remisyondakilerde kardiyovaskiiler hastalik

varligi ile LAP skoru arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Bagka bir c¢alismada ise LAP'nin VAI, trigliserit-glikoz indeksi ve WHR'ye
gore metabolik sendromun en iyi 6ngoéricisi oldugu bildirilmistir (58). Bu ¢alismada aktif
hastalik grubunda LAP ile glikoz, HbA1C, trigliserid ve CIMT arasinda pozitif yonlii orta
diizeyde iliski vardi. Remisyon grubunda LAP ile glikoz, total kolesterol, HOMA IR arasinda
pozitif yonlii orta diizeyde iliski, trigliserid ile pozitif yonlii yliksek diizeyde iliski varda.
Kontrol grubunda ise LAP skoru ile insiilin, HOMA IR arasinda pozitif yonlii orta diizeyde,
trigliserid ile pozitif yonlii yliksek diizeyde, HDL ile negatif yonlii orta diizeyde iligski vardi.
Bu bulgular sonucunda, LAP 6lgiimlerinin dolayli olarak disglisemi ve insulin direnci ile
iliskili oldugunu sdyleyebiliriz. Ayrica, akromegali hastalarinda, LAP olgtimleri subklinik
aterosklerozu ongdérmek icin bir belirteg olarak kullanilabilir. Bu ¢alismada, LAP dl¢timleri
aktif akromegali hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur.

Sonuglarimizda LAP 6l¢timleri ile CIMT diizeyleri arasinda ise korelasyon bulunmamustir.

Calismamizm kisitliliklarindan en 6nemlisi, tek merkezde toplanan retrospektif veriler
ile yapilmig olmasidir. Akromegalinin nadir hastalik olmasi nedeniyle, ¢alismaya aldigimiz
hasta dosyas1 sayis1 kisitlidir. Bu nedenle gruplar arasinda bazi veriler arasinda fark olmasina
ragmen, istatistiksel olarak anlamli fark ortaya konulamamistir. Ancak yine de literattrde nadir

goriilen bir hastalik olarak tanimlanan Akromegali i¢in 54 hastalik bir veri setinin olmasi,
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caligmamizin genellenebilirligini ve giivenilirligini arttrmaktadir. Ayrica c¢alismamiz

akromegali hastalarinda VAI ve LAP 6l¢limlerini degerlendiren az sayidaki calismadan biridir.
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10.

6. SONUCLAR

Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde yapilan bu ¢alismaya 32
aktif akromegali hastasi, 22 remisyondaki akromegali hastas1 ve 54 saglikli birey dahil
edildi.

Gruplar arasinda VKI degeri agisindan anlamli fark vard1 (p=0,003). Kontrol grubunun
VKI ortancasinin remisyondaki hastalardan daha diisiik saptandi.

Aktif hastalik grubunun sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci, ortalama arter
basinci, merkezi sistol ve diyastol basinci kontrol grubuna gore anlamli yiiksek saptandi.
Aktif hastalik grubunu %40,6’sinda (n=13), remisyon grubundakilerin %31,8’inde
(n=7) hipertansiyon vardi. Aktif hastalik grubunda ve remisyon grubunda hipertansiyon
bulunma oranlar1 benzerdi (p=0,357).

Kontrol grubundaki hastalarin glikoz ve HbA1C ortancasi, aktif ve remisyondaki
hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p=0,001; p<0,001).

Gruplar arasinda total kolesterol, HDL, LDL, CIMT, homa IR o6l¢iimleri arasinda
anlaml fark yoktu (p>0,05).

Aktif hastalik grubunda VAI ortancas1 3,10 (2,10-4,48), remisyondaki hastalarm 5,02
(2,95-8,69) ve kontrol grubunun ise 3,07 (2,02-4,91) idi. Kontrol grubunun VAI skoru
aktif hastalik ve remisyon grubundakilerden anlamli diisiikti (p=0,026).

Aktif hastalik grubundakilerin ortanca LAP 177,50 (118,91-298,27), remisyon
grubundakilerin 307,63 (204,42-486,95), kontrol grubunun 151,68 (90,57-331,26) idi.
Kontrol grubunun LAP skoru aktif hastalik ve remisyon grubundakilerden anlamli
disiiktii (p=0,004).

Aktif hastalik grubundakilerde ve remisyondaki akromagali hastalarinda VAI ile yas ve
karsilastirilan 6l¢iim sonuglar1 arasinda anlaml iliski yoktu (p>0,05). Kontrol grubunda
ise kilo, VKI, diastolik kan basimc1 ile VAI arasinda pozitif yonlii diisiik diizeyde, bel
cevresi ile VAI arasinda pozitif yonlii orta diizeyde anlamli iliski vardi

Aktif akromegali hastalarmmn LAP skoru ile yas, kilo, VKI, sistolik kan basmnci,
diastolik kan basinci, ortalama arter basinci, merkezi sistol ve diastol basinci arasinda
pozitif yonlu orta diizeyde, bel cevresi, kalca cevresi ile pozitif yonli yiksek diizeyde
iliski vardi. Remisyondaki hastalarin ise LAP skoru ile VKI, bel ve kalga cevresi

Olctimleri arasinda pozitif yonlii orta diizeyde iligki saptandi. Kontrol grubunda LAP
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11.

12.

13.

14.

15.

skoru ile kilo, VKI ve kalga gevresi arasinda pozitif yonlii orta diizeyde, bel cevresi
arasinda pozitif yonlii yiiksek diizeyde iliski vardi.

Aktif hastalik ve remsiyon grubunda, HT, DM, KVH varlig1 sigara kullanma durumu
ve adenom tiirii ile VAI arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05)

Aktif hastalik grubunda HT olan hastalarda LAP skoru ortancast 300,52 (183,59-
412,95), HT olmayanlarda ise 154,19 (118,44-191,35) olarak saptandi. Aktif hastalik
grubunda HT olan hastalarda LAP skoru ortancasi HT olmayanlara gore anlamli
yuksekti (p=0,005). Remisyon grubunda HT varligi ile LAP skoru arasinda anlamli fark
yoktu (p=0,298).

Aktif hastalik grubunda ve remisyon grubunda DM olan ve olmayan hastalarmm LAP
skoru benzerdi (swasiyla p=0,327; p=0,115). Aktif hastalik ve remisyon
grubundakilerde kardiyovaskiiler hastalik varligi, sigara kullanma durumu ve adenom
tiirli ile LAP skoru arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05).

Aktif hastalik grubunda VAT ile HDL arasinda negatif yonlii orta diizeyde, Tg ile pozitif
yonlii yiiksek diizeyde iligski vardi (sirastyla r=-0,504; r=0,886). Remisyon grubunda
VAI ile glikoz arasinda pozitif yonlii orta diizeyde, trigliserid ile pozitif yonlii yiiksek
diizeyde iliski vard1 (sirastyla r=0,424; 1=0,910). Kontrol grubunda ise VAI ile insiilin,
HOMA IR arasinda pozitif yonlii orta diizeyde, total kolesterol ile pozitif yonlii diisiik
dizeyde, trigliserid ile pozitif yonli yiksek duzeyde, HDL ile negatif yonli orta
diizeyde iliski vardi.

Aktif hastalik grubunda LAP ile glikoz, HbALC, Tg ve CIMT arasinda pozitif yonlii
orta diizeyde iliski vardi. Remisyon grubunda LAP skoru ile glikoz, total kolesterol,
HOMA IR arasinda pozitif yonlii orta diizeyde iliski, Tg ile pozitif yonli yiksek
diizeyde iliski vardi. Kontrol grubunda ise LAP skoru ile insiilin, HOMA IR arasinda
pozitif yonll orta dlizeyde, Tg ile pozitif yonli yuksek diizeyde, HDL ile negatif yonlii
orta diizeyde, HbA1C ile pozitif yonli diisiik diizeyde iligki vard1
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