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GIRiS

Akromegali asir1 miktarda bliyiime hormonu (GH) ve insiilin benzeri biiylime
faktorii (IGF-1) salinimi ile karakterize bir sendromdur. Akromegalinin baglangici
sinsi ve ilerlemesi olduk¢a yavastir (1). Artmus GH ve IGF-1’in somatik ve

metabolik etkileri vardir.

Kardiyak fonksiyonlarda bozulma akromegalide mortalitenin 6nemli bir
belirleyicisidir. Bu fonksiyon bozukluklar1 arasinda konjestif kalp yetmezligi,
hipertansiyon, kardiyak aritmi, koroner arter hastaligi bulunmaktadir (1). Ancak
akromegalinin bu kardiyak komplikasyonlarinin patofizyolojisi net olarak
anlagilamamistir. Akromegalide hipertansiyon, glukoz intoleransi, dislipidemi,
insiilin direnci gibi sekonder kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerinin olmasi
nedeniyle kardiovaskiiler hastalik riski artmistir (2). Akromegalide koroner arter
hastalig1 insidanst %3-37 oraninda bildirilmis ve koroner arter hastaligma baglh

mortalite 3.3 kat daha yiiksek bulunmustur.

Adipositlerden salman cesitli sitokinler vardir. Adiponektin, leptin ve resistin
bunlardan birkacidir (3). Adiponektinin antiinflamatuar, antiaterojenik, antiinsiiliner
etkisi olduguna dair bulgular vardir (4). Koroner arter hastaliginda plazma
adiponektin seviyelerinin diisiik oldugu saptanmistir (5). Leptin ve resistin ile ilgili
bilgiler kisith olmakla birlikte sismanlik etyolojisinde yeri olan leptinin dogrudan
yada dolayli olarak koroner arter hastaligima etkisi kesin belirlenememistir. Yapilan
calismalarda resistinin Tip2 DM’de yiikseldigi gozlenmistir. Bu da resistinin obezite
ve insiilin direnci ile iligkili olabilecegini diisiindiirmiis. Obezite ve insiilin direncinin

kardiyovaskiiler riski artirdig1 bilinmektedir (6).

Adiponektinin insiilin duyarliligini artiric1 etkisi olup hem obezite hem de
insiilin direnci durumunda diizeyi diisiik saptanir. Leptin ve resistin diizeylerinin
yiiksek olmasi da insiilin direncine sebep olmaktadwr (7). Bilindigi gibi insiilin
direnci durumunda kardiyovaskiiler risk artmistir. Akromegali hastalarinda artmis

insiilin direnci nedeniyle adipositokin diizeylerinin etkilenecegini ve akromegalide



kardiyak yap1 ve fonksiyonlarm etkilenerek kardiyovaskiiler riskin arttigini

diisiinerek bu ¢alismayi planladik.

Bu calismamizda akromegali hastalarinda serum adiponektin, leptin, resistin
diizeylerinin belirlenmesini ve kardiyovaskiiler risk acisindan degerlendirilmesini
amacladik. Dolayisiyla literatiire katkida bulunacak, belki de koroner arter
hastaliginin patogenezini aydinlatarak ve akromegali hastalarinda kardiyovaskiiler

riski belirleyerek tedaviye de 151k tutulacaktir.



GENEL BILGILER

BUYUME HORMONU (GH)

GH 191 aminoasitli bir polipeptid olup 6n hipofizde somatotroflar tarafindan
sentezlenir ve salgilanir. GH primer fonksiyonu lineer biiylimeyi uyarmaktir.
Biiylimeyi uyarict etkilerinin ¢oguna IGF-1 aracilik eder. GH protein sentezini
arttirir. Ek olarak yakit olarak yagi mobilize ederek protein katabolizmasii azaltir:
direkt olarak yag dokusundan yag asitlerinin salinimini ve acetil-CoA’ ye
donlismesini saglar. Bu protein koruyucu etki GH’nin biiylime ve gelismeyi
saglamasindaki 6nemli bir mekanizmadir. GH ayriva karbonhidrat metabolizmasini
da etkiler. Fazlaliginda hiicrelere glukoz alimmi durdurur. Bu olaylar glukoz

intolerans1 ve sekonder hiperinsiilinizme neden olur.

INSULIN BENZERI BUYUME FAKTORU (IGF-1)

IGF-1 biiylime hormonunun biiylimeyi hizlandirmada biiylik mediatorii olarak
gorev alan ve 7647 dalton agirliginda kiigiik peptidtir. Postnatal yasam boyunca
dolasimda anlamli seviyelerde bulunur. IGF-1 serumda yiiksek affiniteli baglayic1
proteinlere baglanarak dolasimda bulunur. IGF-1, GH’nun kontrolii altinda

karacigerde sentez edilir. IGF-1 reseptorleri araciligi ile etki eder.

IGF BAGLAYICI PROTEINLER (IGFBP)

IGF baglayici proteinler alt1 yliksek affiniteli protein ailesinin bir liyesidir. IGF-
1 ve IGF-2’nin reseptorlerine baglanmasmi kontrol eder. IGFBP’lerin temel gorevi
IGF taginmasidir. IGFBP3 N-glikozedir ve plazmada en fazla IGF baglayict
proteindir. Bu protein dolasimdaki IGF-1’1n %75 inden fazlasini baglar.

AKROMEGALI
Epidemiyoloji
Akromegali, bliylime hormonun asir1 salimimma bagh olarak gelisen bir klinik

sendromdur. Klinik sendrom uzun siire asir1 GH ve IGF1 salinmasi sonucu gelisir.

Diinya ¢apindaki insidans1t milyonda 3-4’diir. Tan1 yas1 ortalama 40-45’dir (8).



Her iki cinsiyetde ayni1 siklikta bulunmustur. Baslama yas1 genellikle ortalama
olarak 32-34 (8-62 yas); tan1 konma yas1 ise ortalama 43 (15-82) olarak bulunmustur.

Ortalama tani siiresi 7-10 yildir.

Etiyoloji

%95 0n hipofizden asir1 GH salmimina baghdir. Hipofiz glandinda olusan
otonom calisan bir somatotrof adenoma baglidir. Tiim hipofiz adenomlarinin iigte
birini olusturur. %40’inda guanin nukleotidi uyaran protein (Gsa) geninin alfa
sublinitesinde aktive edici bir mutasyon vardirr. Mutasyon adenilat siklazin

aktivasyonuna yol agar; hiicre boliinmesi artar ve agir1t GH salinir (1).

Akromegalinin nadir bir nedeni biliylime hormonu salgilatan hormon
(GHRH)’un hipotalamustan asir1 salmimidir. Karsinoid tiimoérler, kiigiik hiicreli
akciger kanserlerinden ektopik olarak GHRH ve GH salgilanabilir. Birgok herediter
sendromlarla birlikte olabilir. Mc-Cune Albright, Multipl endokrin neoplazi (MEN)
Tip 1, Familyal akromegali, Carney sendromu gibi herediter sendromlarla birlikte

olabilir (1).

Tam

Akromegali tanis1 tam bir klinik degerlendirme, hastalik aktivitesini
degerlendirmek i¢cin genel ve spesifik hormonal degerlendirmeyi de igeren
biyokimyasal dogrulama, gérme alanm1 muayenesi ve sellanin manyetik rezonans
(MR) veya BT ile degerlendirilmesini icerir. Akromegalinin klinik olarak
diisiiniilmesi durumunda biyokimyasal degerlendirme bazal GH, IGF-1 tayini, 75 gr

glukoz yiikleme testi ile GH’nun baskilanamamasini igerir.

GH fazlaliginin degerlendirilmesinde 6nemli bir analiz spontan GH salinimini
baskilayan madde uygulayarak gerceklestirilen testlerdir. Bunlar arasinda en yaygin
kullanilan oral glukoz tolerans test (OGTT)’dir (1). Normal bireylerde GH,
OGTT’ye yantt olarak azalirken, akromegaliklerde baskilanmanm olmamasi veya
yetersiz olmas1 akromegali tanisinda artik altin standart olarak kabul edilmektedir. 75

gr glukozun oral olarak verilmesi ve glukoz ile GH degerlerinin 0, 30, 60, 90, 120



dk.larda 6l¢giilmesi ile yapilir. Akromegalik hastalarda OGTT sirasinda, en diisiik GH
degeri 1pg/L’den daha yiiksek olarak tespit edilir. Glukoz yiikleme sonrasi en diisiik
GH serum diizeyinin tayini hem tani konmasi hem de tedavinin yeterliliginin
belirlenmesi agisindan 6nemlidir. Piyasada bulunan bir¢ok 6l¢iim metodunda L’de
Ipg’m altinda tek bir GH degerin saptanmasi taniy1 dislamaktadir (9). Ultra hassas
GH ol¢iim metodlarmin kullanimi ile L’de 1pg degerin alt1 remisyon kabul
edildiginde hastalarmm %25’inde tan1 konulamayabilir (10). Puberte, obezite,
anoreksiya nevroza, karaciger sirozu, insiiline bagli diyabet ve malnutrisyon oral
glukoz yiikleme testine GH yanitin1 degistirebilecegi i¢in degerlendirmede IGF-1 ile
birlikte yapilmalidir. Biyokimyasal taniy1 giiclestiren GH’nun pulsatil salinimu,
salmimin uykuya olan hassasiyeti, hormon diizeylerinde yas ve beslenme durumu ile
olan degisimi gibi bircok faktor vardir (1). IGF-1 akromegali tanisinda kullanilan
onemli bir biyokimyasal parametredir. GH ve IGF-1’in iligkisi bir¢ok c¢alismada
gosterilmistir (1). GH diizeyi ve OGTT’ye GH yanit1 normal olsa bile yas ve cinsiyet
ile diizeltilmis IGF-1 diizey1r yiliksek olmasi halinde aktif akromegali tanisi
konulabilir (10). Bu nedenle tan1 konma gii¢liigiinii ortadan kaldirmak i¢in hem GH
hem de IGF-1 beraber degerlendirmek gerekmektedir. Baz1 hastalarda ise yiikleme
testi sonrast GH diizeyi remisyon ile uyumlu olsada, IGF-1 diizeyi yiiksek
seyretmektedir (10). Bu hastalarda akromegali olup olmadiginin tayini i¢in hipofizin
MR  goriintiilemesi  yapilmalhidir. Ge¢ adolesan donemde, GH  gene
baskilanamayabilir. GH’nun en diisiik degerinin tayini ile birlikte IGF-1 diizeyi
tayini yapilmahdir. Ge¢ adolesan donemde kontrast madde kullanilarak yapilan

hipofiz MR, asir1 GH tayini i¢in kullanilan en hassas goriintiileme yontemidir.

Klinik Ozellikleri

Akromegali hastalarinin  klinik 6zellikleri GH ve IGF-1’in hormonal etkisi ve
tiimoriin lokal kitle etkisiyle iligkilidir (11). Akromegalinin sistemik klinik 6zellikleri

periferik doku iizerine hem GH hem de IGF-1’in etkisinin bir sonucudur.

1-Akral biiylime: Hastalar erken donemde basvurdugunda yiiz bulgular1 ve
periferik bulgular genellikle belirgin degildir. Biiyiimiis eller, burun, dil ve dudaklar
karakteristik bulgulardir. Ellerdeki sislikler 6demden daha ¢ok cilt alt1 dokusundaki

degisikliklere bagli olusur. Yiiziik, eldiven, sapka ve ayakkabi numarasindaki



artiglar, kafatasindaki asir1 biiylimeye bagli dental malokluzyon, prognatizm,
mandibuler biliylime ve frontal belirginlesme hastaligin bulgularidir. Dislerin
malokluzyonu ve 6ne ¢ikik ¢ene hastalarin kendileri veya dis hekimleri tarafindan

fark edilebilir (11).

2-Adenomun basi belirtileri:
a-Bas agris1: Hastalarin %60’ 1nda baslangi¢ belirtisi olan bas agris1 akromegali
icin karakteristiktir. Tan1 aninda hastalarin %95’inde makroadenom olmasi bas

agrisinin en sik rastlanan baslangi¢ belirtisi olmasinin muhtemel nedenidir (1).

b-Gorme bozuklari: Optik sinir ve optik kiazma hipofiz bezinin iist kisminda
bulunur. Hipofiz tiimérlerinin bir kismi suprasellar veya parasellar yayilim
gosterebilirler.  Hipofiz  tiimOriiniin ~ suprasellar  yayilimi optik  kiazmay1
etkileyebilirler. Akromegalide tipik olarak goriilen gérme alani defekti skotumlu
veya skotomsuz bitemporal hemianopsi seklindedir. Gorme alan1 defekti tek tarafli
veya iki tarafli olabilir. Tutulum siklikla bir gozde baglar ve tiimdr biiylimesine bagl

olarak her iki gérme alanini da etkileyebilir. G6rme keskinligi de etkilenebilir.

c-Galaktore: Galaktore goriilebilir ki bu tiimoriin prolaktin salgilamasi sonucu
olabilecegi gibi hipofizer tiimoriin stalka basisi sonucu bir basi belirtisi olarak da

olusabilir (11).

d-Kranial sinir tutulumu: Sella tursikanin lateral duvarlar1 kaverndz siniisii
olusturur. Burada okulomotor, troklear ve trigeminal sinirin oftalmik ve maksiller
dallar1 ile nervus abdusens bulunur. Kaverndz sinuse dogru hipofiz adenomunun

lateral uzanimu bu sinirleri etkileyerek sinir paralizisi belirtileri olusturabilir (1).

e-Panhipopituitarizm: Timoriin kitle etkisine bagli olarak hipofizin hormon

salgilayan diger kisimlarina basisi sonucu ortaya ¢ikan bir klinik durumdur (10).

3-Romatolojik degisiklikler: Akromegali hastalarinda kas ve iskelete ait
belirtiler ciddi islevsel bozukluklara sebep olurlar (12). Artropati hastalarin %70’ inde

goriilebilir. Bu hastalarin ¢ogunda eklem sisligi, hipermobilite ve kikirdakta



kalinlagma eklem sertlesmesine veya deformiteye yol agar. Eklem hastaligi
inflamatuvar olmayan osteoartritik bozuklukla baslar ve siddetli eklem ve kikirdak
dejenerasyonuyla sonug¢lanir. Hastaligin tedavisi sonucunda sikayetlerde ve eklem
islevlerinde rahatlama olsa da yapisal degisiklikler diizelmez. GH ve IGF-1 birlikte
osteoblast aktivitesini uyarir ve ekleme komsu dokularda dejeneratif degisikliklere
yol acar ve nonakromegalik osteoartrite benzer radyolojik o6zellikler olusturur.
Sinovyal doku ve kikirdak biiylimesi diz, ayak bilegi, kalcalar, spina ve diger
eklemlerde hipertrofik artropatiye yol agar (13).

4-Deri ve yumusak doku degisiklikleri: Deride kalinlasma ve ¢ok sayida deri
eklentileri (skin tags) goriilebilir (14). Hiperhidrozis ve kotii kokulu, yagh cilt erken
bir bulgu olup hastalarin %70’inde goriilebilir. Bu durum yag ve ter bezlerinin fazla
aktivite gostermesine baghdir. Insiilin direncinin gdstergesi olarak akantozis
nigrikans goriilebilir. Yiizde kirisiklik, nasolabial oluklarda ve topukta kalinlagsma ve
viicut killarinda kabalasma olabilir. Yumusak doku degisiklikleri arasinda derin
nazolabial oluk, vokal kord kalinlagmasma bagli kalin-boguk ses, dilde biiyiime,

karpal tlinel sendromu sayilabilir.

5-Kardiyovaskiiler etkiler: Kardiyak fonksiyonlardaki bozulma akromegalide
mortalitenin 6nemli bir belirleyicisidir (15). Konjestif kalp yetmezligi, hipertansiyon
(HT), kardiyak aritmi, koroner arter hastaligi kardiyak fonksiyon bozukluklari
arasinda bulunmaktadir. Akromegalide kardiyak hastaligin belirtileri sistolik
disfonksiyon (kardiyomiyopati) veya izole diastolik disfonksiyona bagli kalp
yetmezligine  baghh  olugsmaktadwr. Ancak  akromegalide bu  kardiyak
komplikasyonlarin patofizyolojisi net olarak anlasilamamistir. GH veya IGF-1 deki
artisgin hiicre dis1 matrikste bozulmaya yol agarak hem sistolik hem de diastolik
disfonksiyona yol acabilecegi hipotezi hala gecerliligini korumaktadir (16). Sol
ventrikiil hipertrofisi, sistolik disfonksiyon ve 6zellikle diastolik disfonksiyon oldugu
gosterilmistir (17). llerlemis kalp yetmezligi olanlarda bile tedavi kardiyak

fonksiyonlarda belirgin diizelme saglar.

Hipertansiyon hastalarin yaklasik olarak 1/3’tinde goriiliir. GH bobreklerin su

tutucu etkisini artirrp plazma voliimiinii genisleterek IGF -1 ise natriiirezi saglayan



atrial natritiretik peptiti inhibe ederek sivi tutulumunu artirarak HT’a neden olur (18).
Renin anjiotensin aktivasyonu ve GH/IGF-1 diizeyi artis1 sodyum retansiyonuna yol
acarak HT gelisimine katkida bulunur. Ayrica diabetes mellitus (DM), bozulmus
glukoz intoleransi, hiperinsiilinemi ve/veya insiilin direnci gibi metabolik
bozukluklar da HT olusumuna katkida bulunur. Bununla birlikte GH’nun nitrik oksit
olusturarak vaskiiler sistem {izerine koruyucu ve vazodilatasyon saglayici etkisi de

vardir. Bu nedenle akromegalide HT patogenezi multifaktoriyeldir.

Akromegalide disritmi, Ozellikle egzersiz sirasinda artan ektopik atimlar,
paroksismal atrial fibrilasyon, paroksismal supraventrikiiler tasikardi, hasta siniis
sendromu, dal blogu gibi ritm bozukluklar1 goriilmektedir (19). Istirahat
elektrokardiyografisi hastalarin %50’sinde anormaldir ve bu anormallikler arasinda;
ST segment depresyonu, T dalga anormallikleri, iletim defektleri ve aritmiler yer
almaktadir. Akromegalide HT, glukoz intoleransi, dislipidemi nedeniyle bu
hastalarda kardiyovaskiiler hastaligin yiiksek olmasi beklenir. Akromegalide koroner
arter hastalig1 insidans1 %3-37 arasinda bildirilmistir ve koroner arter hastaligima
bagli mortalite 3.3 kat daha yiiksek bulunmustur (17). Bir ¢alismada akromegalik
olanlarda karotis aterosklerozun akromegalik olmayanlarda daha fazla olmadig:
gosterilmistir (20). Bu ¢aligmada ateroskleroz olmayan grupta IGF-1 diizeyi daha
yiiksek bulunmustur ki IGF-1 vaskiiler endotelyal hiicrelerden nitrik oksit salgisini

arttirarak koruyucu etki olusturabilir.

6-Hiperlipidemi: Aktif akromegalide apolipoprotein Al, Lipoprotein (a) ve
serum trigliserid (TG) diizeyleri yiiksektir. Serum total kolesterol diizeylerinin
arttigini, normal oldugunu ve diistiiglinii gosteren calismalar vardir (21). Diisiik
dansiteli lipoprotein (LDL) normal olabilmesine ragmen artmis kardiyovaskiiler
mortalite ile iligskili olan kiigiik/yogun LDL, total LDL’nin hakim kismimi
olusturmaktadir (22). TG diizeylerindeki artis insiilin direnciyle iligkili olabilir. Buna
bagl olarak hepatik ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) yapiminda artis ve

lipoprotein lipaz diizeylerinde azalma olabilir.

7-Tiroid disfonksiyonu: Akromegali hastalarinda en sik toksik olmayan guatr

olmak {izere tiroid anormalliklerine rastlanir. Guatr ve nodiil olusumu serum IGF-1



diizeyleri, tiroid stimiilan hormon (TSH) diizeyleri veya akromegalinin siiresiyle
iligkilendirilmistir  (23). Yapilan bir ¢alismada aktif akromegalide tiroid
vaskiilaritesinin arttig1 ve bu artisin hastaligin aktif olmasmin belirlenmesinde bir

parametre olabilecegi ifade edilmistir (23).

8-Akromegali ve diyabet: Akromegalide insiilin direnci, hastalarin %60’inda
bozulmus glikoz toleransi ve %?25’inde Tip2 DM olusmasma yol agar (15). GH
metabolik substrat olarak yag asiti ve gliserol olusumunu arttiran lipolitik etkisinden
dolayr glukoz {iretimini arttirir. Ayrica insiilin araciligi ile olan hepatik
glukoneogenezi de inhibe eder. Fazla GH salmimi hiperinsiilinemi ile karsilanir

(24).

9-Gastrointestinal belirtiler: Safra kesesi tas1 %16-27 arasinda bulunmaktadir.
Bu hastalarda normal bireylere gore daha biiyiik safra kesesi olmasi ve barsak gecis

siiresinin uzun olmasinin tas olusumuna katkida bulundugu sanilmaktadir.

10-Kanser: Akromegali ve kanser riski arasindaki iliski tartigmalidir. Birgok
calismada akromegali ile iliskili olarak gastrointestinal, deri, gogiis, kemik, beyin,
timus, paratiroid ve hematolojik sistem malignitelerinin olabildigi gdsterilmistir.
Ancak bu calismalar biiylik oranda se¢ilmis gruplarda yapilan retrospektif ¢aligmalar,
kontrolsiiz vaka raporlar1 veya kii¢lik seriler seklindedir (25). Akromegali ile kanser
insidans1 arasindaki iliskiyi daha 1yi anlayabilmemiz i¢in prospektif kontrolli

calismalara gereksinim vardir.

11-Uyku apne sendromu: Obstriiktif tipte uyku apne sendromu (OAS)
akromegalide sik goriilir. Bunun muhtemel nedenleri arasinda dil, retro ve
parafaringeal dokularin hipertrofisi bulunmaktadir. OAS, koroner arter hastaligi,

hipertansiyon, serebral infarkt, 6liimciil trafik kazalar gibi risklere de sahiptir.

ADIPOSITOKINLER
Yag dokusu bag dokusunun 6zel bir tipidir ve adiposit olarak adlandirilan lipid
dolu hiicrelerin gevsek olarak baglanmasiyla olusur. Normal kilolu erkeklerde viicut

agirhgmin %15-20’sini, kadmnlarda ise viicut agirhginin %20-25’ini yag dokusu



olusturmaktadir. Adipoz doku organizmadaki en biiyiik enerji rezervuaridir ve
adipositler lipogenezis ve lipoliz olusumu i¢in gerekli tiim enzimleri igerirler. Adipoz
dokunun, enerji depolama, yagda eriyen vitaminleri depolama, fiziksel koruma,
termogenezis fonksiyonlarina ek olarak, giiniimiizde adipositlerden ve adipoz stromal
hiicrelerden sentezlenen protein yapili molekiillerin (adipositokinler) sayesinde

otokrin, parakrin ve endokrin etkileri oldugu gosterilmistir (26).

Fibroblastlarin adipositlere doniisiimii, niikleer transkripsiyon faktorii ve
peroksizom proliferator-aktive edici reseptorler (PPAR) ile kontrol edilir (27).
Adipositlerden sentezlenen adipositokinlerin homeostaziste, immun cevapta,
vazoregiilasyonda ve steroid metabolizmasinda rol aldig1 bilinmektedir. Bu
proteinlerin birgogu yag kiitlesiyle birlikte artmaktadir ve obezitenin sebep oldugu
bircok morbiditesinden sorumludur. Bunlardan {giiniin (tiimér nekrozis faktor,
interlokin-6 ve resistin) aktivitesinde artisin, obezitede goriilen insiilin direnci

gelisiminde rol oynadig1 diistiniilmektedir (28).

Adiponektin

Adipoz doku tarafindan sentezlenen ve 30 kDa biiyiikliiglinde olan adiponektin
(Acrp30 olarak da bilinir) kollajene benzeyen N-terminal fibr6z domain ve
kompleman Clq’a benzeyen C-terminal globuler domainden olusur (29-31). Iki adet
adiponektin reseptorii tanimlanmistir. Adipo R1 globuler yapidaki adiponektin i¢in
olan reseptor formudur ve iskelet kasinda eksprese edildigi tespit edilmistir. Adipo
R2 ise tam zincir adiponektin i¢in olan reseptor formudur ve esas olarak karacigerde
eksprese edilmektedir (30,32). Adiponektin reseptdrlerinin fizyolojik rolleri ve sinyal
transdiiksiyon yollar1 heniiz tam olarak tanimlanmamistir. Adiponektin diizeyi

obezite, Tip 2 DM ve koroner arter hastalarinda diistik oldugu tespit edilmistir (30).

Artmis adipoz doku, proinflamatuvar sitokin olan TNF-o’nin salinimini
arttirrken,  adiponektin - diizeylerinin  diismesine sebep olur.  Adiponektin
makrofajlardan TNF-a salimimini ve makrofajlarin epitelyal makrofaj hiicrelerine
dontistimiinii baskilamaktadir. Ayrica adiponektin vaskiiler diiz kaslarda depolanir ve
damar duvarint koroner arter hastaligi riskine karst korur (33). Adiponektin,

adipositlerin disinda iskelet kas hiicrelerinden, kardiyak miyositlerden ve endotel
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hiicrelerinden de salgilanir. Kilo kaybi adiponektin sekresyonunun potent bir
stimulatoriidiir (34). Adiponektin serum konsantrasyonu yas, cinsiyet ve yasam tarzi
gibi bircok faktdrlerden etkilenmektedir. Insiilin duyarliligini arttirir ve ateroskleroza
kars1 koruyucu bir etki gosterir (35). Diger taraftan Tip 2 DM tedavisinde yaygin
olarak  kullanilan ve insiilin  duyarliligini  arttirict  6zelligi  bulunan
thiazolidinedionlarm (TZD) kullaniminin adiponektinin mRNA ekspresyonunu ve

serum konsantrasyonunu arttirdigi gésterilmistir (36,37).

Adiponektin sentezi ¢ok ¢esitli mekanizmalar tarafindan kontrol edilir. Insiilin
adiponektin gen ekspresyonunu ve adiponektinin 3T3-L1 kiiltiir hiicrelerinden
sekresyonunu stimiile eder (38). Adiponektin plazma konsantrasyonu VKI (viicut
kitle indeksi), viicut yag yiizdesi, aglik insiilin konsantrasyonu, TG ve LDL diizeyleri
ile negatif, plazma HDL konsantrasyonu ile pozitif koreledir (26). Hem insiilin hem
de IGF-1 visseral adipoz dokudan adiponektin sentezini uyarir (39). Adiponektinin
viicuttan nasil elimine edildigi hakkinda c¢ok az sey bilinmektedir. Ancak renal
hastaliklarda plazma adiponektin seviyelerinde artis olmasi idrarla atilabilecegine

dair kanit sayilabilir (40).

Adiponektin lipid sentezini ve karacigerde glukoz tliretimini azaltir, kan glukoz
ve serbest yag asidi (SYA) diizeylerinin diismesine neden olur. Ayrica kasta TG
iiretimini azaltirken yag oksidasyonu ve enerji harcamasini arttirir. Adiponektin

sentez ve sekresyonu asir1 kilo aliminda azalir (41) .

Adiponektin diizeylerindeki azalmanin bir¢ok hastalikla iligkili oldugu tespit
edilmistir. Serumda azalmis adiponektin diizeyleri Tip 2 DM, metabolik sendrom ve
endotel disfonksiyonu ile iligkilidir (32). Diisiik adiponektin diizeylerinin insiilin
direnci ve Tip 2 DM ile iliskili oldugu tespit edilmistir. Adiponektin diizeyleri
diyabetin ortaya ¢ikmasindan dnce insiilin duyarliligindaki diisiikliige paralel olarak
seyretmektedir. Cesitli populasyonlarda yapilan caligmalarda insiilin direnci ve
diyabet gelisimi agisindan diisiik adiponektin diizeylerinin prediktif degeri oldugu
tespit edilmistir. Ancak metabolik hastaliklardaki diisiik adiponektin diizeylerinin

hangi mekanizma ile patolojiye katkida bulundugu tespit edilmemistir.
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Antiinflamatuvar ve antiaterosklerotik 6zellikleri vardir. Artmig serum CRP
diizeylerinin adiponektin seviyesi ile ters orantili olmasi, adiponektin ve koroner
arter hastalig1 arasinda bir baglanti oldugunu diisiindirmektedir. Adiponektinin
endotelial hiicrelere direk etki ederek antiaterojenik olarak rol aynadigi ileri
siriilmiistiir. Vaskiiler endotel hasar1 basladiginda adiponektin vaskiiler endotel
boyunca subintimal bolgede kollajene baglanarak etki gosterir (41). Adiponektin kas
dokusunda instiline bagli glukoz kullanimini ve yag asidi oksidasyonunu arttirarak ve
bunun yaninda hepatik glukoz outputunu azaltarak insiilinin metabolik etkilerini
arttirict etkilere sahiptir (42). Adiponektin iskelet kasinda insiilin reseptorlerinin
tirozin fosforilasyonunu arttirir (43). Buna bagl olarak insiilin duyarliligi artmis olur.
Bunun yaninda karacigerde SY A alimini azaltip yag asidi oksidasyonunu arttirarak

hepatik glukoz outputunu, VLDL ve TG sentezini azaltir.

Adiponektinin HT ile iliskisi gosterilmis ve hipertansif olan kisilerde
normotensiflere gore daha diisiikk konsantrasyonda bulunmustur. Tim bireylerde
plazma adiponektin diizeyleri ile diastolik kan basinci (DKB) ve sistolik kan basinci

(SKB) arasinda negatif korelasyon tespit edilmistir (44).

Leptin

Leptin yag dokusundan salgilanan, 167 aminoasitlik, 16 kDa agirliginda bir
polipeptid olan ilk defa 1994 yilinda bulunmasiyla yag dokusunun bir endokrin organ
olarak goriilmesi siirecini baslatan, santral sinir sistemi ve periferik organlar arasinda
beslenme durumunun bir sinyali olarak gorev yapan bir hormondur (7). Adiposit
disinda leptinin plasenta, over, iskelet kasi, mide, hipofiz ve karacigerde de
sentezlendigi goriilmistiir (45). Leptin obezite geninin (ob) iriinlidiir. Leptinin
plazma yar1 dmrii 24.9+4.4 dakikadir. Obezlerde ve viicut agirligi normal bireylerde
leptinin plazma yarilanma 6mrii aynidir. Leptin yag dokusu hiicrelerinden sirkadiyen
ve pulsatil bir sekilde salgilanir. Sabah erken saatlerde (02:00) en yiiksek diizeyde
iken, 6gleden sonra en diistik diizeylere ulasir (30). Leptin seviyeleri genel olarak
nutrisyonel ve hormonal faktorlerden etkilenir. 24 saatlik aclik leptin seviyelerini
%30 oraninda azaltirken, asir1 besin alimi leptin seviyelerini 12 saatte %50 oraninda

arttirir.
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Leptin sekresyonunu regiile eden en 6nemli faktér viicut agirligidir. Serum
leptin seviyeleri ile adipoz dokunun total kiitlesi arasinda pozitif bir korelasyon
mevcuttur. Bununla birlikte her VKI degeri icin leptin seviyelerinde dalgalanmalar
olmasi, leptin sekresyonunu adipoz doku diginda regiile eden bagka faktorlerin de

oldugunu gosterir (46).

Sitokin smif 1 reseptér gp 130 ailesine ait olan leptin reseptdrii (OB-R)
membran i¢inde hareket halindedir. Leptin reseptoriiniin insanda 4 izoformu vardir.
Bunlar Ob-R5, Ob-R15, Ob-R67 ve Ob-R274’tiir. Bu reseptorler basta hipotalamusta
olmak {izere, serebellum, korteks, hipokampus, talamus, koroid pleksus, beyin
kapiller endoteli, akcigerler, bobrek, karaciger, pankreas, kalp, adrenal bezler, over,
testis, hematopoetik kok hiicreler ve iskelet kasinda bulunurlar (45). Leptinin temel
islevi, viicut agirhiginmi diizenlemektedir. Leptin yag hiicresinden beyne metabolik
durumu aktaran bir sinyaldir (47). Leptin; hipotalamus, damar gelisimi, otonom sinir
sistemi, adrenal bez, over, pankreas adacik hiicreleri, hipofiz bezi ve kemik iligi
iizerinde santral ve periferik etkilere sahiptir. Bu etkiler leptinin ilgili organlardaki

0zgiil reseptorlerine baglanmasi ile ortaya ¢ikar (45).

Hipotalamusta istah1 azaltic1 etki gosteren ve proopiomelanokortin (POMC)
yikim {iriinii olan alfa melanosit uyarici hormon (e«MSH) reseptoriine baglanarak
gida alimii baskilar. Leptin arkuat ¢ekirdekteki reseptorleri iizerinden néropeptid Y
(NPY) gibi istah ile ilgili peptidlerin sentezini baskilayarak gida alimini kisitlar ve
enerji tiikketimini arttirr (7). Sonug¢ olarak leptin yiiksekligi; istahi1 azaltir

metabolizmay1 hizlandirir.

Serum leptin diizeyleri yag dokusu kitlesi ile orantilidir ve obezite ile pozitif
iliskilidir. Obez kisilerde leptin diizeylerinin yiiksek olmasi biiyiik oranda leptin
direnci ile a¢iklanmaktadir. Bu da obezitenin leptin direngli bir durum olabilecegini
isaret etmektedir. Tip 2 DM’ deki insiilin direncine benzer sekilde leptin duyarsizligi
ve leptin direncinden bahsedilebilir (47). Leptin obezite karsit1 bir hormondur. Leptin
salgilanmasi, dolasimda tasmmasi, kan beyin bariyerini gecisi, reseptorlerine
baglanmas1 veya sinyal iletim yolundaki bozukluklar nedeni ile, leptinin beklenen

etkileri goriilmez ve sonugta obezite ortaya cikar.
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Leptinin pankreas adacik hiicrelerinde insiilin salgisin1 diizenleyici etkileri de
vardrr. Insiilinin leptin sekresyonuna etkisi ile ilgili ¢cok ¢esitli ¢alismalar vardir.
Kisa donem hiperinsiilineminin leptin sekresyonuna etkisi yok iken, uzun donem
hiperinsiilinemi yada insiilin direnci leptin seviyelerini artirir. Insiilin direnci ve
hiperinsiilinemisi olanlarda leptin seviyelerinin yiiksekligi VKI’ne baghdir. Yapilan
bir ¢alismada leptinin insiilin reseptdr substrat (IRS-1) fosforilasyonunu inhibe
ederek insiilinin etkinligini azalttig1 gosterilmistir (48). Leptin glukoz metabolizmas1
iizerine antiinsiiliner bir etki gosterir, insiilinin sinyal iletimini engeller ve obezitede
hiperinsiilinizme neden olur (49). Caligmalarda adipoz doku miktarindan bagimsiz
olarak leptin konsantrasyonu insiilin direnci olan kisilerde insiilin duyarh kisilere
gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (50). Leptinin aterosklerozun
patogenezinde de etkili oldugu diistiniilmektedir. Saglikli genglerde artmis leptin
seviyelerinin arteryel genislemedeki azalma ile iligkili oldugu gosterilmistir (51).
Koroner aterosklerozu olan kisilerde gelisebilecek kardiyovaskiiler olaylara karsi
lipit profiline ve CRP degerlerine bakilmaksizin leptinin tek basma belirli

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Resistin

Resistin 12.5 kDa agirliginda sisteinden zengin bir polipeptiddir. Resistin
mRNA’s1 20 aminoasitli bir sinyal dizisi iceren, 114 aminoasitlik bir polipeptid
olarak sentezlenir. Resistin disiilfit dimerleri seklinde sekrete edilir ve her
dimerizasyon i¢in tek bir sistein icermektedir (52). Resistin, Resistin like molecules
(RELM) denilen bir protein ailesine aittir. Bu ailenin karakteristik 6zelligi C-
terminal ucunda sisteinden zengin bir segment olmasidir. Bu gruba ait 3 farkh
protein RELM-a, RELM-3 ve resistindir. RELM-o’nin alerjik olaylarda, RELM-

B’nin ise Ozellikle kolon tiimorlerinde iliskili oldugu gosterilmistir (53).

Farelerde resistin, yag dokusu miktar1 ve adiposit farklilagsmasina bagli olarak
beyaz yag dokusunda eksprese edilir. Insanda ise adipositlerden eksprese edilmedigi,
kemik iligi ve periferik mononiikleer hiicrelerde yiiksek seviyelerde eksprese edildigi
ve salgilandig1 saptanmistir (54). Akciger, plesenta ve pankreasin beta hiicrelerinde

daha diisiik seviyelerde eksprese edilmistir (54). Ekspresyonunu inflamatuvar
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stiregler, glukokortikoidler ve lipopolisakkaridler arttirirken, TNF-a, Beta adrenerjik
uyart ve PPAR-y ise azaltmaktadir (53). Obez farelerde anti-resistin antikorlarla
resistin notralize edildiginde glukoz toleransmnin ve insiilin duyarhiligmin arttigi,
normal farelerde ise intraperitoneal resistin enjeksiyonunun glukoz intoleransini

uyardig1 ve hiperinsiilinemiye neden oldugu goriilmistiir (53).

Resistin, antidiyabetik bir ilag olan TZD mekanizmasi arastirilirken
bulunmustur. Hipergliseminin resistin ekspresyonunu uyarici etkisi oldugu ve
insiilinin 3T3-L1 adipositlerde resistin gen ekspresyonunu baskiladigir goriilmiistiir.
Resistin  hayvan modellerinde proinflamatuvar sitokinleri upregiile ettigi ve
inflamasyonu uyardigi goriilmiistiir (55). Tim bu bulgular resistinin ateroskleroz
patogenezinde direk rolii oldugunu diisiindiirmektedir (56). Kopftf ve ark. yaptig1 bir
calismada plasma resistin konsantrasyonu ile koroner damarlarda aterosklerotik
plaklarin genislemesi arasinda korelasyon bulundu (57). Insiilinin uyardig1 glukozun
hiicre i¢ine alimmi bozar, hepatik glukoz {iretimini artirir, glukoz toleransinda
bozulmaya ve insiilin direnci gelismesine yol acar (7). Resistinin insan
makrofajlarinda de eksprese edildiginin gosterilmis olmasi nedeniyle inflamatuvar

durumlarla iligkili oldugu diisiiniilmektedir.
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GEREC VE YONTEM
OLGULARIN SECIiMi,ORNEKLERIN TOPLANMASI VE
SAKLANMASI

Olgularin Secimi

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi 23.09.2008 tarih ve 11 sayili Tibbi Etik
Kurul onay1 ile calismamiza Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali tarafindan akromegali tanis1 almis olan hastalar
dahil edildi. Hastalar 30-65 y grubundan olusmaktadir. Calismamiz 30 akromegalik
hasta ve 30 saglkli kontrol grubundan olugmaktadir. Hasta grubundan 25 kiside
makroadenom, 5 kiside mikroadenom tespit edilmistir. 22 kisi Transsfenoidal cerrahi
(TSS) ile, 2 kisi 1se RT (Radyoterapi) + TSS ile tedavi edilmis olup 28 giinde bir 60-
120mg somatostatin analogu lanreotide-otojel veya 10-40mg octreotid-LAR ile
tedaviye devam edildi. Cerrahi uygulanmayan 6 hasta ise primer olarak somatostatin
analogu almaktadir. Hastalardan 9 kiside HT, 5 kiside DM ve 7 kiside insiilin direnci
bulunmaktadir. Insiilin direnci olan hastalarimiz glitazon veya metformin tedavisi

almaktadirlar.

Herhangi bir ila¢ kullanmayan ve bilinen bir hastaligi olmayan 30-65 yaslar1
arasinda saglikli bireylerden kontrol grubu olusturuldu. Kontrol grubunu olusturan
bireyler yas ve cins agisindan hasta grubu ile istatistiksel olarak benzer secildi.
Koroner arter hastaligi, diabetes mellitiis, tiroid fonksiyon bozuklugu, karaciger
yetmezligi, renal yetmezligi veya malnutrisyonu olan hastalar, akromegaliler,
bliyime hormonu eksikligi olanlar c¢alismaya dahil edilmedi. Glukoz
metabolizmasm ve insiilin direncini etkileyen ila¢ kullananlar, biiylime hormonu

alanlar ¢alisma dis1 birakildi.

Hastalarin ve kontrol grubunun anamnezleri alindi, yasi, cinsiyeti, tansiyonlari
ve antropometrik Ol¢iimleri kaydedildi. Her iki grubu olusturan bireyler ile projenin
amaci ve kapsamini agiklayic1 bilgilendirme goriismesi yapildi. Hasta gruptan

aydmlatilmis onam belgesi alindi. Kontrol grubundan s6zel onam alind1.
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Orneklerin Toplanmasi ve Saklanmasi

Hasta ve kontrol grubunu olusturan bireylerden en az 8-12 saatlik gece
acligmi takiben sabah a¢ karnma 08:00-10:00 saatleri arasmda, PAUTF Merkez
Laboratuvart Kan Alma birimi’nde kan 6rnekleri alindi. Ornekler periferik venden
herhangi bir koruyucu ve antikoagiilan icermeyen tiipe (diiz tiip) alind1. Tiipler 30 dk
oda 1sisinda bekledikten sonra hastadan alinan kan NF-1200 niive marka santrifiij
cthazinda 4000 rpm de 5 dk dondiiriilerek serumu ayrilmistir. Ayrilan serumdan total
kolesterol, TG, HDL, LDL, TSH, GH, IGF-1, IGFBP3, insiilin ve glukoz hemen
calisildi. Ayrica daha sonra calisilacak parametreler (adiponektin, leptin ve resistin)
icin fazladan alinip ayni sekilde santrifiij edilip serum ayrilarak -80 derecede derin

dondurucuda saklanda.

FiZIKSEL OZELLIiKLERIN OLCUMU

Arteryel Tansiyon Ol¢iimii
Arteryel tansiyon Glgiimleri, anamnez sirasinda hasta 10 dakika dinlendikten

sonra ve otururken ERKA marka tansiyon aleti ile sag koldan tek 6l¢ctim yapildi.

Antropometrik Ol¢iimler

Ayakta boy ve kilo dlgiimleri boy 6lgekli ve kalibrasyonlu tarti1 aletinde ayni
kisi tarafindan a¢ karnma yapildi. VKI, [agirlik(kg)/boy*(m?)] formulii ile
hesaplandu.

EKOKARDIYOGRAFIK INCELEME

Olgularin transtorasik ekokardiyografileri, sol lateral dekiibitlis pozisyonunda
Vivid 7 ekokardiyografi cihazi ile 2.5 mHz prob kullanilarak Amerikan
Ekokardiyografi Cemiyeti Onerileri dogrultusunda yapildi. Parasternal uzun eksen
penceresinden sol atriyum boyutu, sol ventrikiil duvar kalinliklar1 ve ¢aplari, M-mod
yontemiyle ol¢iildii. Devereux formuliine gore sol ventrikiil kitlesi (g) hesaplanda.
Bunun da beden yiizeyine boliinmesiyle sol ventrikiil kitle indeksi (g/m?) elde edildi.
LVMI erkeklerde 135 (g/m?), kadinlarda 110 (g/m?) den daha yiiksek olmasi1 halinde
LV hipertrofisi kabul edilidi. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (EF) iki boyutlu
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yontemle Simpson kuralina gore hesaplandi. Doppler yontemi kullanilarak sol
ventrikiil diastolik fonksiyonlar1 degerlendirildi; bu amagla mitral erken dolus ve ge¢
dolus (atrial) akim hizlar1 oram1 (E/A orani), E dalgas1 deselerasyon zamani (DT),
isovolumetrik relaksasyon zamani (IVRT) o6l¢iildii. Apikal dort boslukta renkli M-
Mod yontemi kullanilarak mitral akim yayilim hizi (velocity propagation=VPR)
degerlendirildi. Sol ventrikiil global fonksiyonunu degerlendirmek i¢in apikal dort
bosluk penceresinde PW Doppler yontemi kullanilarak Miyokardiyal Performans
Indeksi (MPI) su formiille hesaplandr: isovolumetrik kontraksiyon zamani+

IVRT/aortik ejeksiyon zamani (ET). ET sistolik fonksiyonu gosterir.

BiYOKIMYASAL VE HORMONAL ANALIZLER

Glukoz Diizey Olciimii: Serum ornekleri Architect otoanalizdriinde
Aeroset glukoz reaktifi kullanilarak ¢alisildi. Glukoz heksokinaz /G-6-PDH (glukoz
6 fosfat dehidrojenaz) enzimatik spektrofotometrik yontem ile 6l¢giildi. Glukoz
heksokinaz ile ATP (adenozin trifosfat) ve Mg+2 iyonu varliginda fosforillenir ve
glukoz-6-fosfat ve ADP (adenozin difosfat) olusur. Glukoz 6 fosfattan G6PDH ile
spesifik olarak 6-fosfoglukonat olusurken nikotinamid adenin diniikleotid (NADH)’e
indirgenir. Tiiketilen her mikrozomal glukoz i¢in bir mikrozomal NADH fiiretilir. Bu
sirada olusan absorbans farki 340 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak
Olciiliir.

Referans aralig1:70-105 mg/dL

Trigliserid Diizey Ol¢iimii: Trigliserid 6lgiimii enzimatik kolorimetrik
yontem kullanilarak yapildi. Serum ornekleri Architect otoanalizoriinde Aeroset
trigliserid reaktifi kullanilarak ¢alisildi. Trigliserid lipoprotein lipaz (LPL) ile gliserol
ve serbest yag asitlerine hidroliz olur. Gliserol, gliserol kinaz ile ATP tarafindan
fosforillenmesiyle gliserol 3-fosfat ve ADP diiretilir. Gliserol fosfat gliserol fosfat
oksidaz ile dihidroksiaseton fosfat ve hidrojen peroksite oksitlenir. Hidrojen peroksit,
peroksidaz (POD) varliginda, 4-aminofenazon ve 4-klorofenol ile reaksiyona girerek
kirmiz1 bir boya maddesi olusturur.

Referans araligi< 150mg/dL
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Total Kolesterol Diizey Ol¢iimii: Total kolesterol dlgiimii enzimatik
kolorimetrik yontem kullanilarak yapildi. Serum 6rnekleri Architect otoanalizdriinde
Aeroset kolesterol kiti kullanilarak calisildi. Total kolesterol diizeyi, kolesterol
esteraz ve kolesterol oksidaz kullanilarak enzimatik olarak belirlenir. Kolesterol
esterleri, kolesterol esteraz enzimi etkisiyle serbest kolesterol ve yag asitlerine
ayrilir. Kolesterol, kolesterol oksidaz enziminin etkisiyle kolest-4-en-3-on ve
hidrojen perokside cevrilir. Hidrojen peroksid, peroksidaz enziminin etkisiyle 4-
aminofenazon ve fenol ile etkileserek pembe renkli bir iiriin olusturur. Rengin
yogunlugu kolesterol konsantrasyonuyla dogru orantilidir ve spektrofotometrik
olarak 500 nm’de belirlenir.

Referans aralig1:<200mg/Dl

LDL Kolesterol Diizey Olgiimii : LDL kolesterol &lgiimii enzimatik
kolorimetrik yontem kullanilarak yapildi. Serum 6rnekleri Architect otoanalizoriinde
calisildi. LDL-kolesterol diizeyi “Friedwald” formiiliine goére hesaplandi. Serum
trigliserid diizeyi 400 mg/dL’nin iizerinde oldugu zaman bu formiil

kullanilmamaktadir.
LDL-kolesterol= Total kolesterol—[( HDL-kolesterol)+(Trigliserid/ 5)]

LDL-kolesteroliin referans aralig1 65-175 mg/dL dir

HDL Kolesterol Diizey Olciimii: Serum &rnekleri  Architect
otoanalizoriinde Aeroset HDL kiti kullanilarak calisildi. HDL-K hizlandirict segici
deterjan yontemi ile Ol¢lildii. Bu yontem 6zgiin bir deterjan kullanimi segilerek
¢oziinen HDL kolesterol ve HDL icermeyen esterlesmemis kolesterol ile kolesterol
oksidazin hizlandirilmis reaksiyonuna dayanir. ilk reaktif icinde HDL igermeyen
esterlesmemis kolesterol enzim reaksiyonuna tabi olur ve iiretilen peroksit, N, N-bis (
4-sulphobutyl)-m-toluidine disodium (DSBmT) renksiz iirtinii ile peroksidaz
reaksiyonu tarafindan tiiketilir. Ikinci reaktif HDL-K ¢ozebilen bir deterjan,
kolesterol esteraz ve HDL-K miktarinin belirlenmesi i¢in renk gelistiren bir
kromojenik baglayicidan olusur. Olusan renkli bilesigin verdigi absorbans
spektrofotometrik olarak ol¢iiliir.

Referans aralig1:40-60mg/dL
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Insiilin Diizey Olgiimii: insiilin diizeylerinin &lgiimii, solid faz

kemiluminesans immunometrik yontem ile Architect otoanalizoriinde ¢aligildi.

GH, IGF-1 ve IGFBP3 Diizey Ol¢iimii: Serum érnekleri immulite
2000 cihazi kullanilarak kemiluminesans immunometrik yontem ile ¢alisildi GH

IGF-1 ve IGFBP3, L2KGB2 kiti kullanilarak calisildi.

TSH Diizey Olgiimii: Serum &rnekleri Architect otoanalizoriinde

kemiluminesans immunometrik yontem ile ¢alisildi.

ELISA Yontemi ile Olciilen Analizler

Serum adiponektin, resistin diizeyleri ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay) yontemi ile, leptin EASIA (Enzyme Amplified Sensitivity Immunoassay)

yontemi ile ¢alisilda.

ELISA yontemi bir Ornekte antikor veya antijen varligmi gostermek igin
kullanilan biyokimyasal bir tekniktir. ki antikor kullanilir. Birinci antikor antijene
spesifiktir, digeri ise bir enzimle baghdir ve antijen-antikor kompleksi ile etkilesir.
Ikinci antikor sinyal {iretimini saglayan kromojenik veya florojenik substrat

olusumuna neden olur.

Adiponektin Diizey Ol¢iimii: Serum adiponektin diizeyleri sandvig
ELISA yontemi ile ticari kit (RayBio®Human Adiponectin/Acrp30) kullanilarak
tespit edildi. Bu yontemde serum ornekleri standartlar ve kontroller monoklonal anti-
human adiponektin antikoru ile kapli mikrotest kuyucuklarma konulur. Uzerine
biyotinlenmis ikinci monoklonal anti-human antikor eklenir. inkubasyondan sonra
baglanmamis antikor yikanarak uzaklastirilir. Bunu takiben kuyucuklara
streptavidin-horseradist peroxidaz (HRP) enzim konjugati eklenerek biyotinlenmis
antikorlarla baglanmasi saglanir. Ikinci inkiibasyondan sonra kuyucuklardaki bagl
olmayan antikor enzim konjugati yikanarak uzaklastirilir. Kuyucuklara kromojen bir

substrat olan tetrametilbenzidin (TMB) eklenir. Uciincii inkiibasyondan sonra
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enzimatik aktivite sonucu olusan renk siddeti 450 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak 6l¢iiliir. Olusan rengin siddeti 6rnekteki mevcut adiponektin

konsantrasyonu ile dogru orantilidir.

Leptin Diizey Olgiimii: Serum leptin diizeyleri sandvi¢ EASIA (Enzyme
Amplified Sensitivity Immunoassay) yontemi ile ticari kit BioSource Leptin-EASIA
kullanilarak tespit edildi. Bu yontemde serum ornekleri standartlar ve kontroller
monoklonal anti-human leptin antikoru ile kapli mikrotest kuyucuklarina konarak
inkiibe edilir. inkiibasyon sirasinda leptin antijeni bir bdlgesinden kuyucuklara
kaplanmis durumdaki antikora, ikinci bir bolgesinden de biyotinlenmis antikora
baglanir. inkubasyondan sonra baglanmamis antikor yikanarak uzaklastirilir. Biitiin
kuyucuklara eklenen streptavidin-horseradist peroxidaz (HRP) enzimi biyotinlenmis
antikora baglanir. Ikinci inkiibasyondan ve kuyucuklardaki bagli olmayan enzim
yikanarak uzaklastirildiktan sonra kuyucuklara stabilize kromojen eklenir. Ugiincii
inkiibasyondan sonra enzimatik aktivite sonucu olusan rengin siddeti bikromatik
olarak 405 ve 650 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak 6l¢iiliir. Olusan rengin

siddeti 6rnekteki mevcut leptin konsantrasyonu ile dogru orantilidir.

Resistin Diizey Olgiimii: Serum resistin diizeyleri sandvi¢ ELISA
yontemi ile ticari kit (RayBio®Human Resistin ELISA) kullanilarak tespit edildi. Bu
yontemde serum Ornekleri standartlar ve kontroller monoklonal anti-human resistin
antikoru ile kapli mikrotest kuyucuklarma konulur. Uzerine biyotinlenmis ikinci
monoklonal anti-human antikor eklenir. Bunu takiben kuyucuklara streptavidin-
horseradist peroxidaz (HRP) enzim konjugati eklenerek biyotinlenmis antikorlarla
baglanmasi saglanir. Ikinci inkiibasyondan sonra kuyucuklardaki bagli olmayan
antikor enzim konjugat1 yikanarak uzaklastirilir. Kuyucuklara kromojen bir substrat
olan tetrametilbenzidin (TMB ) eklenir. Ugiincii inkiibasyondan sonra enzimatik
aktivite sonucu olusan renk siddeti 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak
Olciiliir. Olusan rengin siddeti 6rnekteki mevcut resistin konsantrasyonu ile dogru

orantilidir.
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INSULIN DIRENCi OLCUM METODU (HOMA-IR)

Insiilin direnci normal konsantrasyondaki insiilinin normalden daha az
biyolojik yanit olusturmasi durumudur. Insiilin direnci ¢esitli tekniklerle
belirlenebilmektedir. Oglisemik-hiperinsiilinemik klemp teknigi, insiilin direncinin
tespitinde altin standart kabul edilir; ancak karmasik ve uygulamasi pratikte giic
oldugu i¢in, insiilin direnci yiiksek olan populasyonlarda yaygin kullanimi i¢in uygun
degildir. Insiilin direnci igin homeostaz modeli degerlendirmesi (HOMA-IR=
Homeostazis Model Assesment) diyabetik olan ve olmayan kisilerde, kiside dlgiilen
glukoz ve insiilin degerleri kullanilarak beta hiicre fonksiyonunu ve insiilin direncini

pratik bir sekilde inceleme imkani saglayan bir modeldir.

HOMA= Aclik insiilin degeri (uIU/mL) X aghk glukoz degeri (mg/dl)/405
Normal bireylerde HOMA degeri 2,7’ den diisiik olarak bildirilmektedir. 2,7 nin iizeri

insiilin direncini yansitir (58).

ISTATISTIKSEL INCELEMELER

Bulgularin istatistiksel olarak degerlendirilmesinde SPSS 10 for Windows
istatistik yazilim programi kullanildi. Sonuglar %95 giiven araliinda anlamlilik
p<0,05 diizeyinde degerlendirildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistikler olarak standart sapma hesaplandi. Istatistiksel degerlendirme yapilirken
Spearman Korelasyon katsayisi, Iki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik Testi,

Mann Whitney U Testi kullanild.
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BULGULAR

Hasta ve kontrol gruplarinin klinik ve demografik o6zellikleri Tablo-1’de
gosterilmistir. Akromegalik 30 hasta (15 erkek+15 kadm) ve 30 saglikli kontrol
grubu (10 erkek+20 kadm) yas, BMI, HOMA-IR, SKB, DKB ve biyokimyasal ve

hormonal degerleri ile karsilastirildi.

Tablo 1-Akromegalik hasta ve kontrol grubunun klinik ve demografik 6zellikleri

Akromegali(n=30) Kontrol(n=30) p
Ortalama yas 50.27+£9.54 48.53 £9.18 0.476
VKI(kg/m?) 29.06 + 6.08 25.06 +2.78 0.001*
SKB(mmHg) 130.17 £ 17.93 115.67 £10.06 0.001*
DKB(mmHg) 79.17 +£10.30 75.67 +7.28 0.115
Glukoz(mg/dl) 113.53 £ 28.87 89.20 £ 6.26 0.001*
Insiilin (uIU/ml) 8.38+£9.43 6.51 £2.45 0.739
HOMA-IR 2.23+£2.28 1.40 +0.53 0.259
GH (ng/l) 15.39 £ 14.13 0.68 +1.29 0.001*
IGF-1(ng /1) 649.53 +373.45 124.54 + 44.86 0.001*
IGFBP3(ng /1) 6.92+£1.76 4.32+0.86 0.001*
T.Kol(mg/dl) 189.50 +42.92 179.53 £23.91 0.272
TG(mg/dl) 127.00 + 83.67 88.63 £29.62 0.044%*
LDL(mg/dl) 126.10 £ 76.12 117.00 + 25.85 0.690
HDL(mg/dl 53.26+21.18 49.40 +£22.23 0.340
TSH (uIU/ml) 1.30 £ 1.09 1.35+£0.90 0.451
Adiponektin(pg/ml) 84.13 £101.18 28.84 + 58.72 0.001*
Leptin(ng/ml) 8.64 +10.22 10.72 £ 8.90 0.139
Resistin(pg/ml) 1343.54 +176.8 1511.50 = 169.88 0.001*
*p degeri < 0.05

Hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda yas agisindan anlamli bir fark
saptanmamistir. Akromegali hastalarinda BMI ve SKB yiiksek saptanmis olup,
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir (p=0.001). Beklenildigi gibi aghik kan
glukozu, GH, IGF-1, IGFBP3 hasta grubunda yliksek bulunarak istatistiksel olarak
anlaml kabul edilmistir (p=0.001). Hasta grubumuzda TG seviyesi saglikli gruptan
anlamli derecede yiliksek bulundu, total kolesterol, LDL, HDL agisindan farklilik
saptanmadi. Akromegali hastalarinda adiponektin diizeyi saglikli gruba gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi. Standart sapma yiiksek
(£101.18) oldugu icin medyan degeri hesaplandi. Medyan degeri hasta grubunda
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36.57, kontrol grubunda 8.49 saptanmis olup, medyan degerine gére de akromegali
grubumuzda adiponektin diizeyi yiiksek bulundu (p=0.001). Leptin ve resistin
diizeyleri akromegali grubunda diisiik saptanmis olup, leptin diizeyi istatistiksel
olarak anlamli degil iken, resistin diizeyi anlamli derecede diisiik degerlendirildi
(p=0.001).

kontrol Tablo-2’de
Ekokardiyografik kontrol
karsilagtirilmasinda akromegali grubunda IVST, PWT, LVM, LVMI, DT, ET,
IVRT, VPR, LVESYV degerleri istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek, E/A orani
diisiik saptanmistir. Hasta grubunda IGF-1 ve LDL’nin, IVST, PWT, LVM, LVMI

Hasta ve grubunun ekokardiyografik  bulgular1

gosterilmistir. olarak  hasta  ve grubunun

degiskenleri ile korelasyonu saptanmamustir.

Tablo-2: Akromegalik hasta ve kontrol grubunun ekokardiyografi bulgulari

Akromegali (n=30) Kontrol (n=30) p
IVST (mm) 10.46 + 1.38 6.93+£2.93 0.001*
PWT (mm) 10.36 = 1.67 6.93 £3.03 0.001*
LVM (g) 229.44 £72.36 128.46 +£37.13 0.001*
LVMI (g/m?) 122.98 £30.18 76.65 +15.08 0.001*
E-velocity (mm/s) 0.70+0.16 0.77+0.14 0.078
A-velocity (mm/s) 0.74 +£0.18 0.67£0.13 0.128
E/A orani 0.98 £ 0.31 1.19+£0.36 0.044*
DT 219.83 £50.99 191.06 £32.9 0.012*
ET 314.03 +40.04 276.93 +£26.72 0.001*
IVRT 106.20 + 15.34 97.00 = 11.73 0.012*
VPR 59.83 + 14.24 45.06 + 8.87 0.001*
MPI 0.68 +£0.29 0.66 £ 0.14 0.826
LVEDV 95.96 + 38.31 102.46 +23.86 0.679
LVESV 39.13+11.24 31.90 £ 11.06 0.001*
EF( %) 63.00 + 6.55 64.06 = 5.63 0.502
*p degeri < 0.05

IVST: Diastolde interventrikiiler septum kalinligi, PWT: diastolde sol ventrikiil posterior duvar
kalmlhigi, LVM: sol ventrikiil biiyiikliigii, LVMI:sol ventrikiil biiyiiklikk indeksi, E: erken maksimal
transmitral akim hizi, A: ge¢ maksimal atrial transmitral akim hizi, IVRT: isovolumetrik relaksasyon,
DT: deselerasyon zamani, ET: Aortik ejeksiyon zamani VPR: mitral akim yayilim hizi, MPI:
myokardial performans indeksi, LVEDV: sol vetrikiil end diastolik voliim, LVESV: sol ventrikiil end

sistolik voliim, EF: sol ventrikiil ejeksiyon zamani
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Hastalarda GH, IGF1, IGFBP3, LDL, HOMA-IR, BMI’nin adiponektin, leptin
ve resistin ile korelasyonu Tablo-3’de gosterilmistir. Akromegaliklerde GH , IGF-1,
IGFBP3 ve LDL’nin adiponektin, leptin ve resistin ile arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 bir iligki saptanmamustir.

HOMA-IR ile resistin arasinda istatistiksel olarak anlamli, pozitif yonde orta

diizeyde bir korelasyon saptand1 (p=0.03 r=0.531). (Sekil-1)

BMI ile leptin arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde zayif diizeyde

korelasyon saptanmustir ( p=0.007 r= 0.482). (Sekil-2)

Tablo-3: Akromegalik hastalarda GH, IGF1, IGFBP3, LDL, HOMA-IR, BMI’nin
adiponektin, leptin ve resistin ile korelasyonu (iist satir korelasyon* r ”,alt satir “
p’degeri )

Adiponektin Leptin Resistin
GH 0.195 -0.235 -0.127
0.302 0.210 0.502
IGF-1 -0.269 -0.088 0.113
0.151 0.645 0.551
IGFBP3 0.004 0.017 0.019
0.984 0.931 0.920
LDL -0.360 0.039 -0.061
0.050 0.836 0.748
HOMA-IR -0.315 0.342 0.531
0.096 0.069 0.003*
BMI -0.035 0.482 0.196
0.855 0.007* 0.299

* p degeri <0.05

25



Akromegali hastalarinda adiponektin ve resistin diizeylerinin LVM, LVMI, ET,
MPI, LVEDV ve LVESYV ile korelasyonu Tablo-4’de gosterilmistir.

Hasta grubunda adiponektin diizeyinin ekokardiyografi parametrelerinden
LVMI ile istatistiksel anlamda pozitif yonde zayif diizeyde iliskisi saptandi ( r=0.404
p=0.03).

Resistin diizeyinin ise ET pozitif yonde zayif diizeyde istatistiksel olarak
onemli iligki saptandi (r=0.415 p=0.021). MPI ile ise istatistiksel olarak negatif
yonde onemli iliski saptand1 (r=-0.520 p=0.003).

Tablo-4: Akromegalik hastalarda adiponektin ve resistin diizeylerinin LVM, LVMI,
ET, MPI, LVEDV ve LVESV ile olan korelasyonu (iist satir korelasyon “ r ”, alt
satir “p degeri )

LVM LVMI ET MPI LVEDV LVESV

Adiponektin ~ 0.306 0.404 -0.202 0.189 0.084 0.011
0.107 0.030* 0.285 0.316 0.659 0.399
Resistin 0.062 -0.121 0.415 -0.520 0.091 -0.320

0.748 0.532 0.021*  0.003* 0.631 0.084

*p degeri < 0.05
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Sekil-1: Akromegalik hastalarda HOMA-IR ve Resistin diizeyleri (p=0.003)
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Sekil-2: Akromegalik hastalarda BMI ile Leptin diizeyleri (p=0.007)

27



400

300 -

200+

100 1

Adiponektin (pg/ml)

———

-100

hasta kontrol

Grup

Sekil-3: Akromegalik hasta ve kontrol grubunda Adiponektin diizeyleri
(p=0.001)

1800

N -

" -
£
o0 I
o
SN
K= 1200 4
@
-2 I
&
1000 1
800
600 , ,
hasta kontrol
Grup

Sekil-4: Akromegalik hasta ve kontrol grubunda Resistin diizeyleri (p=0.0001)
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TARTISMA

Biz bu calismada akromegali hastalarinda yag dokusundan salinan
adipositokinlerden adiponektin, leptin ve resistin diizeylerinin kardiyovaskiiler

risk acisindan degerlendirilmesini amacladik.

Akromegalide HT, glukoz intoleransi, dislipidemi ve insiilin direnci
nedeniyle kardiyovaskiiler hastaligin yiiksek olmasi beklenir. Kardiyak
fonksiyonlardaki bozulma akromegalide morbidite ve mortalitenin 6nemli bir
belirleyicisidir (15). Hem GH hem de IGF-1’in fazla salinimina bagl olarak
kardiyovaskiiler sistem etkilenerek kardiyak yapi, fonksiyon ve vaskiiler sistem
etkilenir. GH ve IGF-1 miyokardiyal kontraktiliteyi arttirir, hipertrofik cevaba
sebep olur. Kardiyak ve miyokardiyal biiylime fonksiyon bozulmasina sebep
olur. Akromegalik hastalarda ventrikiiler hipertrofi, sistolik ve diastolik
fonksiyon bozuklugu goriiliir. GH etkisi ile 6nce kalp atim ve kontraktilitesi
artar, periferik direnc¢ azalwr, miyokardiyal hipertrofi ve interstisyel fibrozis ile
diastolik dolum bozulur, sonunda sistolik fonksiyonlarda bozularak kalp

yetmezligi gelismesine sebep olur (17).

Akromegalik kardiyomiyopati konsantrik biventrikiiler hipertrofi ile
karakterizedir. GH ve IGF-1 sekresyonu kalpte striktiirel degisikliklere sebep
olur. Kardiyak hipertrofi HT yoklugunda 1/3 hastada vardir, HT ve glukoz
intoleransi bu durumu arttirir. HT ve DM varliginda kardiyak anormallik %100

hastada mevcut olur (19).

Calismamizda ekokardiyografik Ol¢limlerimizle akromegali hastalarinda
kardiyak yap1 ve fonksiyonlarmin etkilendigini kanitladik. Ekokardiyografik
olarak akromegali ve saglikli kontrol grubunun karsilastirilmasinda IVST, PWT,
LVM, LVMI, DT, ET, IVRT, VPR, LVESV oél¢iimleri akromegali hastalarinda
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek, E/A oranmi diisiik saptandi. IVST,
PWT, LVM, LVMI artis1 sol ventrikiil duvar kalinliklarmin ve myokard

kiitlesinin artmis oldugunu gosterir. E/A  oram1 diisik olmasi diastolik
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fonksiyonun akromegalide bozulmus oldugunu gosterir. Adiponektin ve resistin
diizeyinin bu ekokardiyografi parametreleri ile karsilastirilmasinda, adiponektin
ile LVMI arasinda zayif ve pozitif yonde korelasyon saptadik. Bu da GH ve IGF-
I’in kalp kas dokusundaki artisa sebep olmasi nedeniyle olabilecegini
diistindiirmektedir. Resistin ile ET arasinda zayif diizeyde pozitif yonde, MPI ile
arasinda orta diizeyde negatif yonde korelasyon saptadik. Akromegalide kontrole
gore ET, IVRT, VPR yiiksek saptamamiz diastolik fonksiyonin etkilendgini
gosterir. MPI diizeyinin akromegalide yiiksek olmasi sistolik ve diastolik
fonksiyon bozuklugunu gosterir. IGF-1 ve LDL’nin, IVST, PWT, LVM, LVMI
parametreleri ile korelasyonunu saptamadik. Iliksu ve ark. calisma grubumuzdan
daha az sayida yapmis olduklar1 benzer bir calismada 11 akromegali ve 10
kontrol grubunda kardiyovaskiiler parametreleri degerlendirmisler. Bu calismada
LVMI indeksini hasta grubunda anlamli olarak yiiksek bulmuslardir. Ayni
zamanda mitral erken akim hiz1 (E) ve mitral ge¢ akim hizina (A) orani hasta
grupta yiiksek bulunmus. Ayrica LVMI indeksi ile IGF-1 arasinda bir

korelasyon saptamamuglardir (59).

Son yillarda, dnceden beri enerji deposu olarak goriilen yag dokusunun
viicudun 6nemli bir endokrin organi da oldugu gosterilmistir. Yag dokusu enerji
metabolizmasi, ndroendokrin fonksiyon ve immun fonksiyonlarla ilgili biyolojik
aktiviteye sahiptir. Yag dokusunun hem eksikligi hem de fazlaliginin 6nemli
metabolik ve endokrinolojik sonuglar1 olmaktadir. Yag dokusunda iiretilen
adipositokinler ~ arasindaki  dengenin  korunmasi  glukoz ve lipid

metabolizmalarinin homeostazi agisindan 6nemli rol oynamaktadir (7).

Yag dokusundan salinan ¢alismamizla ilgili adiponektin, leptin ve resistin
sitokinlerinin sekonder kardiyovaskiiler risk faktorleri olarak bilinen HT, DM,
lipit metabolizmas1 ve insiilin direncine etki ederek kardiyovaskiiler olaylarin
etiyopatogenezinde etkili olabilecegi distliniilmektedir. Adiponektin insiilin
duyarlhlastirici, antiaterosklerotik ve antiinflamatuvar etkidedir. Bu nedenle
adiponektin diizeyi diisiikliigli halinde insiilin direnci, HT, hiperlipidemi
olusmasma sebep olabilir. Leptin instlin duyarliligmi arttirrr. Buna karsin

hiperleptinemi Tip 2 diyabetiklerde ve insiilin direnci durumunda gozlenen bir
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durumdur (7). Leptin insiilin sinyalizasyonunu ve insiilin etkisini baskilayic1
etkiye sahiptir. Insiilin etkisini antagonize ederek glukoz metabolizmasi ve
inslilin direncine sebep olan diger bir sitokin resistindir. Bu etkilerin
dogrultusunda akromegali hastalarinda bu adipositokinlerin serum diizeyleri ile

kardiyovaskiiler fonksiyonlarmn etkilenmesi muhtemeldir (60).

Calismamizda akromegali hastalarinda adiponektin ile BMI, HOMA-IR ve
lipitlerden LDL arasinda bir korelasyon saptanmamistir. Akromegali grubunda
adiponektin diizeyini daha yiiksek saptadik. Sieminska ve ark. 30 akromegali ve
yas, cins, BMI benzer olan 22 saglikli kontrol grubunda yaptiklar1 bir ¢alisma
bizim c¢alismamizi destekler nitelikte olup akromegali hastalarinda serum
adiponektin konsantrasyonunu istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
oldugunu bulmuslardir. Bu ¢calismada hasta grubunda adiponektin diizeyi ile GH
ve IGF-1 arasinda anlamli bir fark saptamamigslardir. Akromegali hastalarinda
adiponektin  diizeyinin insiilin  direncine direkt etkisinin olmadigini
diistinmiislerdir (61). Ronchi ve ark. 32 aktif akromegali hastas1 ve 38 saglkl
kontrol grubunda yaptiklar1 bir ¢aliymada ise akromegali hasta grubunda
adiponektin diizeyinin azalmadigmi ve kardiyovaskiiler risk faktorleri ile
korelasyona sahip olmadiklarin1 gosterdiler. Bu ¢alismada adiponektin diizeyini
her iki grupta benzer olarak bulmuslar, ayn1 zamanda adiponektin ile VKI ve

insiilin direnci arasinda bir korelasyon saptamamislardir (62).

Yapilan klinik caliymalarda adiponektin diizeyinin obezite, Tip2 DM ve
koroner arter hastalarinda diisiik oldugu tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda
akromegali grubunda kontrol grubuna gore kan seker diizeyi daha yiiksek
saptanmis olup istatistiksel olarak anlamli degerlendirilmistir. Insiilin direnci ve
aclik kan sekeri yiliksekligi komponentleri olan metabolik sendromlu kisilerde
serum adiponektin diizeyinin diisiik olmas1 beklenir. Ciinkii adiponektin insiilin
duyarhiligini artirir ve ateroskleroza karsi koruyucu etkisi vardir. Looker ve ark.
DM ve DM olmayan toplam 1069 kiside yaptiklar1 bir calismada serum
adiponektin diizeyinin DM grupta diisiik oldugunu tespit etmisler (31). Gannagé-
Yared ve ark. yaptiklar1 calismada 94 metabolik sendromlu ve 59 metabolik

sendromu olmayan grupta adiponektin diizeylerinin karsilastirilmasinda
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metabolik sendromlu grupta adiponektin diizeyini diisiik bulmuglardir.
Adiponektin ve leptin diizeyinin GH ve IGF-1 ile higbir iligkisi olmadigmi tespit
etmislerdir (63). Bu literatiire uygun olarak bizim calismamizda da hasta

grubumuzda adiponektin ile GH ve IGF-1 arasinda bir iligki saptanmamuistir.

Hem insiilin hem de IGF-1 visseral adipoz dokudan adiponektin sentezini
uyarwr. Calismamizda adiponektin diizeyini akromegaliklerde yiiksek saptadik.
IGF-1 ile adiponektin arasinda bir korelasyon saptamadik. Bu bulgumuzun
hastalarimizin hem somatostatin analogu hem de insiilin direnci nedeniyle
glitazon veya metformin tiirevi ilaglar1 almasi nedeni ile olabilecegini
disiiniiyoruz. Ciinkii glitazon tiirevi ilaglar ve somatostatin analogu ile tedavi
adiponektin diizeyini arttirmaktadir (7). Halleux ve ark. 31 kiside insiilin ve
IGF-1’in adiponektin sekresyonu ile pozitif korele oldugunu gostermislerdir

(39).

Adiponektin sentez ve sekresyonu asir1 kilo aliminda azalir. Arita ve ark.
87 obez olmayan ve 57 obez grupta yaptiklar1 bir ¢alismada obez grupta
adiponektin  konsantrasyonunu daha diisik oldugunu gdostermislerdir.
Adiponektin’in VKI ile negatif korele oldugunu saptanuslardir (64). Bizim
calismanizda adiponektin ile VKI arasinda bir iliski saptanmanustir. Bulgumuzu
akromegali hastalarinda mevcut yag dokusunun az olmasina baglayabiliriz. GH
fazlalig1 lipolitik bir aktiviteye sahiptir. Bu yiizden benzer BMI ragmen viicut
biitiinliigii akromegalili, GH yetmezlikli ve saglikli kontrol grubunda farkli
olabilir. Akromegali hastalarinda GH lipolitik aktivitesine bagli olarak yag doku
miktar1 azalmis, kikirdak ve kas dokusu artmustir. Calismamizda akromegali ve
saglikli kontrol grubunda adiponektin diizeylerindeki farklhilik viicut
biitiinliiglindeki bu farkliliktan kaynaklanabilir.

Akromegali hastalarinda insiilin direnci ve Tip2 DM gelisimi artmistir.
Karbonhidrat ve lipit metabolizmas1 degisiklikleri ile birlikte insiilin direnci
akromegali hastalarinda mortalite ve morbidite artisinin 6énemli bir nedeni
olabilir. Yag doku kitlesi akromegali hastalarinda azalmis, akromegali gibi

insiilin direnci ile iliskisi olan GH yetersizliginde artmistir (65). GH ve insiilin
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direnci arasindaki iliski net degildir. Olas1 mekanizmalardan biri GH uyariml
lipolizin neden oldugu artan diizeyde serbest yag asitleridir. Tip2 DM’de yag
doku ve Ozellikle visseral yag depozitlerinin insiilin direncinde merkezi role
sahip oldugu bilinmektedir. Adipositokinlerin yag doku tarafindan salgi ve
sentezi bu etkiye katki saglar. GH’nun kontrol deneklerine uygulanimi
hiperinsiilinemi, periferik dokularda bozulmus insiilin ve glukoz intoleransina
neden olmaktadir (65). GH yetmezligi olan yetiskinlerde GH replasmani ve
normal kisilerde diisiik dozda GH bile instilin duyarliliginda bir azalmaya neden
oldugu rapor edilmistir (66). Akromegaliklerde hem ag¢lik kan sekeri hem de
insiilin diizeylerinin kontrollerle karsilastirilmasinda akromegalik grupta yiiksek
saptadik. Aclik kan sekerini kontrol grubuna gore istatistiksel anlamda yiiksek
saptadik, insiilin diizeylerinde anlamli farklilik bulmadik. Calismamizda
akromegali hastalarinda insiilin direnci gostergemiz olan HOMA-IR indeksi 2.7
nin altinda saptanmis olup, insiilin direnci olmadigini gosterdik. Bu beklenen bir
sonuctur, c¢linkii hastalarimiz insiilin direnci i¢in glitazon veya metformin tiirevi

oral antidiyabetik tedavi almaktadirlar.

Silha ve ark. bizim ¢aligmamizdan daha az sayida olan 18 akromegalik
hasta ve 18 kontrol gurubunda serum adiponektin diizeyini degerlendirmisler.
Adiponektin diizeylerini akromegali hastalarinda daha yiiksek bulmuslar ve
adiponektin ile HOMA-IR arasinda bir iliski saptamamislardir. Ayni1 zamanda
hasta grubunda leptin diizeyini diisiik, resistin diizeyini ise kontrol grubu ile
benzer bulmuslardir. (65). Bu literatiire uygun olarak akromegaliklerde
adiponektin diizeyini kontrol gurubumuza gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek saptadik. Hastalarda aglik kan sekeri yiiksek, insiilin diizeyi
kontrol grubu ile farklilik gdstermemistir. Hasta ve kontrol grubu arasinda
tedavi almalar1 nedeniyle beklenildigi gibt HOMA-IR agisindan bir farklilik
saptanmadi. Ayrica adiponektin ille HOMA-IR arasinda bir iligki saptamadik.

Akromegali hastalarinda glukoz intolerans1 mevcut olup kardiyovaskiiler
riskin artisinda bir etkendir. Adiponektin diizeyleri bozulmus aglik glukozu,
koroner arter hastaliginda ve DM gelisiminde 6nemli rol oynadig1 bilinmektedir.

Calismamizda akromegali hastalarinda aclik kan sekerinin kontrol gurubuna goére
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istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi. Knobler ve ark 588 kiside
yaptiklar1 bir ¢alismada koroner arter hastali§i ve bozulmus aglik glukozu
olanlarda 6.2 yil i¢inde %44 oranda DM gelisimi oldugu ve yliksek adiponektin

diizeyinin DM gelisimini 6nemli oranda azalttigin1 gostermislerdir (67).

Fukuda ve ark. 49 akromegali, 32 GH yetmezIlikli hasta ve 25 saglikli
kontrol grubunda adiponektin diizeylerini incelemisler. Calismada GH
yetmezlikli hastalarda adiponektin diizeyleri, akromegali ve kontrol grubuna
gore anlamli derecede diisiik saptanmistir. Akromegalili hastalarda adiponektin
diizeyi saglikli gruptan farklilik gostermemis. GH ve adiponektin arasinda bir
korelasyon saptanmamis. Bu ¢alismada IGF-1 ile adiponektin diizeyleri arasinda
zayif ama istatistiksel olarak ters bir korelasyon saptanmis (68). Bizim
calismamizda ise adiponektin, leptin ve resistin’in GH ve IGF-1 ile arasinda bir

korelasyon saptanmamustir.

Calismamizda tedavi altinda olduklarindan hasta grubumuzda adiponektin
diizeyini kontrol grubundan yiiksek bulduk ve insiilin direnci gdstergesi olan
HOMA-IR ile arasinda bir korelasyon saptanmadi. Hasta ve kontrol grubu
arasinda da zaten HOMA-IR acisindan farklilik yoktu. Lam ve ark. yaptiklari
calisma bulgumuzu destekler niteliktedir. Bu calismada 35 aktif akromegali
hastasi, 35 saglikli kontrol grubunda sandostatin LAR tedavisinden sonra
adiponektin diizeyinin yiikseldigini gosterdiler. Akromegali hastalarinda
hipoadiponektineminin insiilin artis1 ile ilgili olabilecegini 6ne siirmektedirler
(69). Hipoadiponektinemi tedavi ile geri donebilir, aksi taktirde insiilin direnci
ve hipertansiyonu artirarak kardiyovaskiiler risk artisina neden olur.
Adiponektinin diger bir sekonder kardiyovaskiiler risk faktorii olan hipertansiyon
ile iliskisi gosterilmis, hipertansif olan kisilerde normotensiflere nazaran diizeyi

daha diisiik saptanmistir (70).

Visseral yag dokusuna gore subkutan yag dokusunda iiretimi daha fazla
olan leptin diizeyleri en iyi beden kitle indeksi ve viicut yag oraniyla pozitif
korelasyona sahiptir (7). Bizim calismamizda leptin ile BMI arasinda

istatistiksel olarak zayif diizeyde pozitif yonde iliski saptanmistir. Calismamizda
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leptin diizeyleri agisindan akromegali ve kontrol grubunda istatistiksel olarak
farklilik yoktu. Diisiik leptin diizeyi ve leptin direnci durumunda insiilin direnci
rapor edilmistir. Akromegaliklerde leptin ve insiilin direnci gostergesi olan
HOMA-IR arasinda bir korelasyon saptamadik. Ciinkii insiilin direnci agisindan

hastalar glitazon veya metformin tedavisi almaktadir.

Basarili bir cerrahi ve tibbi tedavi sonrasinda akromegali hastalarinda
glisemik kontrolde, bozulmus glukoz toleransinda ve insiilin duyarlihi§imnin
artmasinda ilerleme rapor edilmistir. 20 akromegali 20 kontrol grubu iizerinde
yapilmis bir calismada tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi leptin diizeyleri
belirlenmis. Hastalarda ameliyat oncesi leptin diizeyi diisiik iken, ameliyat

sonrasi yiiksek saptanmistir (71).

Calismamizda hem aglik kan sekeri, hem de insiilin diizeyleri yiiksek
olmasina ragmen kontrollere goére akromegali hastalarimizda insiilin ve HOMA-
IR istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Bu sonug¢ Ornek
boyutumuzun kii¢iik olmasina bagli olabilecegi gibi hastalarin somatostatin
analogu ve insiilin direnci acisindan tedavi almalarma bagl olabilir. Leptin
insiilin direnci ve metabolizma gibi néroendokrin ve immun fonksiyonda da
onemli rol oynar. Insiilin direncinin kardiyovaskiiler riski arttirdig1 diisiiniilerek
serum leptin diizey degisiklikleri kardiyovaskiiler olaylarda etken olabilir.
Brennan ve ark yaptiklar1 prospektif kohort calismasinda diabetli kadmnlarda
serum leptin diizeyinin kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite ile iliskili

olmadigini saptamiglardir (72).

Saglikli kontrollere goére serum leptin diizeyinin akromegali hastalarinda
istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik oldugu baska bir calismada daha
gosterilmistir (65). Bizim calismamizda bunu destekler niteliktedir, ancak
farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi. Akromegali hastalarinda artan GH
baglh yag doku miktar1 disiik oldugundan ve hastalarimiz tedavi almakta
olduklar1 i¢in leptin diizeyinin kontrollere gore diisiik oldugunu diisiiniiyoruz.
Tan ve ark. akromegali hastalarindan 11 hastaya sandostatin LAR, 8 hastaya

cerrahi tedavi uygulamislar. Leptin, GH, IGF-1 ve insiilin diizeylerini 6l¢gmiisler.
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Serum leptin diizeyi tedavi oncesinde diisiik, GH ve IGF-1 8 haftada azalmaya
baslamig, 6 ay sonunda GH, IGF-1 ve insiilin diizeyi belirgin sekilde diisiik

saptanmis, leptin diizeyi ise tedavi Oncesine gore belirgin ylikselmistir (73).

Adipositlerden salinan diger sitokin resistindir. Insiilin duyarlihg ve
obezitede rol oynar. Bazi yazarlar resistin artisi ile obezite, visseral yag dokusu,
insiilin direnci ve Tip 2 DM arasinda iligski oldugunu gostermislerdir. Norata ve
ark. metabolik sendromda resistin artisinin 1iliskili oldugunu ve bu durumun da
kardiyovaskiiler riski arttirdigini gostermislerdir (74). Bir bagka calismada ise
serum resistin artiginin insiilin direnci ile ters iliskide oldugu gosterilmis (75).
Bizim ¢aligmamizda akromegali ve kontrol gurubunun karsilastirilmasinda hasta
grubunda resistin diizeyini istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulduk.
Resistin ile insiilin direnci gostergemiz olan HOMA-IR arasindaki
karsilagtirmada bu literatiirlerle uyumlu olarak istatistiksel olarak pozitif yonde
orta diizeyde iliski saptadik Yaturu ve ark Tip2 DM ve koroner arter hastaligi
olan bir grupta resistin ve adiponektin diizeylerini inceleyerek adiponektin
diizeylerini diisiik bulmuslarken, resistin diizeyi ise kontrol grubuna gore farkl

bulunmamastir (76).

Hiperlipidemi sekonder kardiyovaskiiler risk faktorlerinden biridir.
Akromegali hastalarinda dislipidemi oldugu bilinmektedir. Plazma kolesterol
diizeyleri normal, diisiik yada yliksek olabilir. LDL normal olabilmesine ragmen
artmis kardiyovaskuler mortalite ile iligskili olan kiigiik/yogun LDL, total
LDL’nin hakim kismin1 olusturmaktadir (22). Lipoprotein (a), kii¢lik/yogun LDL
yiiksek ve hipertrigliseridemi mevcuttur. Ciinkii akromegalik hastalarda hepatik
trigliserid lipaz ve lipoprotein lipaz azalmistir. Hiperlipidemi kardiyovaskiiler
mortalite artisina neden olmaktadir. Total kolesterol, LDL seviyesiyle koroner
arter hastalig1 arasinda giiclii bir iliski vardir. Hastalarda LDL diizeyi diistikligii
kardiyovaskiiler riski azaltabilir. Bizim ¢aligmamizda hasta ve kontrol grubunun
karsilastirilmasinda LDL, HDL, total kolesterol arasinda anlamli farklilik
saptanmazken, ortalama TG diizeyini hasta grubumuzda anlamli derecede
yiiksek saptamakla birlikte bu deger aslinda TG i¢in normal referans degerleri

arasinda bulunmustur. Ayni zamanda hastalarda IGF-1 ve LDL arasinda pozitif
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korelasyon saptanmistir. Tan ve ark. 24 aktif akromegalili hastada LDL
altgruplar1 ile GH ve IGF arasindaki iliskiyi arastirmislar. Akromegalik
hastalarda GH ve IGF-1’in LDL-II ile negatif ve kii¢iik/yogun LDL-III ile pozitif
iligkide oldugunu saptamislar. Akromegali hastalarinda hepatik lipaz ve
lipoprotein lipaz disiik saptanmis (22). Biz calistigimiz laboratuvarda kiigiik
yogun LDL diizeyini caligmadik. Ayrica hasta grubunda oOlciilen LDL’nin
adiponektin, leptin, resistin ile bir iligkisi saptanmamistir. Lipidlerin normal
degerlerde olmasini akromegaliklerin tedavi altinda olmalarina baglayabiliriz.
Ciinkii biyokimyasal remisyonda olan akromegali hastalarinda  kardiyak
fonksiyon degisiklikleri ~ve metabolik kardiyovaskiiler risk parametreleri
diizelebilir. Bunu destekler nitelikte Delaroudis ve ark. yaptiklar1 bir caliymada
somatostatin analogu tedavisi alan 18 hasta, VKI ve yas agisindan es durumda
olan 15 saghkli grup ile karsilastirilmis. 18 hastada kardiyovaskiiler risk
markerlarinin iyilestigini gostermislerdir. Parsiyel kontroldeki hastalarda SKB,
DKB, glukoz, insiilin, HbAlc, total kolesterol, LDL, TG diizeyi azalmis, ApoAl

onemli derecede artmis bulmuslar (77).

Akromegali hastalarinda kardiovaskiiler mortalitede ©onemli diger bir
sekonder risk faktorii de hipertansiyondur. Akromegali hastalarinda aslinda
hipertansiyon nedeni heniiz net degildir. GH ve IGF-1 her ikisi de kan basincina
etki edebilir. GH bobreklere etki ederek sodyum retansiyonuna sebep olup
plazma voliimiinii arttirabilir ve IGF-1 de atrial natriiiretik peptid inhibe ederek
swv1 retansiyonuna neden olarak kan basincma etki eder (78). Ayn1 zamanda
akromegaliklerde insiilin direnci ve hiperinsiilinemi hipertansiyonla siklikla
birlikte olup hipertansiyonda renal sodyum absorbsiyonu ve santral sinir sistemi
aktivitesini stimiile eder. Diger taraftan akromegali hastalarinda akromegalik
kardiyomiyopati de kan basinci artigina sebep olabilir (79). Yag dokusundan
salman leptin ve adiponektinin hipertansiyonda etkisi oldugu bazi ¢aligmalarda
kanitlanmistir. Hiperleptinemi sempatik sinir sistemi aktivitesini artirarak,
voliim retansiyonu yaparak ve kalp hizini artirarak hipertansiyon olusturur. Bu
nedenle leptin kan basinct kontroliinde fizyolojik gerekli bir maddedir (80).
Adiponektin antiaterosklerotik, antiinflamatuvar ve insiilin duyarlilig1 etkileri

nedeniyle diisiik olmasi halinde hipertansiyona neden olabilir. Bu nedenle SKB
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ve DKB ile negatif korelasyona sahiptir (81). Bununla birlikte akromegalik
hastalarda hipertansiyon patogenezi tam anlasilamamistir. Calismamizda hasta
ve kontrol grubumuzun karsilastirilmasinda DKB arasinda farklilik saptamazken,
SKB hasta grubumuzda daha yiiksek bulduk. Vitale ve ark. 200 akromegali ve
200 akromegali olmayan yas, cins ve VKI agisindan benzer olan iki grupta
hipertansiyon prevelansini incelemisler. Hastalarin %46’sinda, kontrol grubunun
ise %?25’inde hipertansiyon saptamislar (78). Yine baska bir calismada
hipertansiyon prevalanst ortalama %35, farkl serilerde %18-60 bildirilmis bu

oran normal populasyondan yiiksek saptanmistir.

Sonu¢ olarak; akromegalik hastalarda ekokardiyografi bulgularmmdan
IVST, PWT, LVM, LVMI, DT, ET, IVRT, VPR, LVESV o&l¢iimleri kontrol
grubuna gore yliksek saptandi. Hasta grubunda IGF-1 ve LDL’nin, IVST, PWT,
LVM, LVMI degiskenleri ile korelasyonu saptanmadi. Hastalarda hem GH/IGF-
1 yiiksekligi hem de somatostatin analogu ile tedavi altinda olmalarindan dolay1
adiponektin diizeyini kontrol grubundan yiiksek bulduk. Leptin diizeyi
akromegali hastalarinda kontrole gore benzer bulunmustur. Insiilin direncinde
onemli etkiye sahip resistin diizeyini hasta grubumuzda insiilin direnci agisindan
tedavi altinda olmalarindan dolay1 diisiikk saptadik. Akromegalik hastalarda
adiponektinin kardiyovaskiiler risk agisindan incelenmesi ile ilgili yurtdisinda
yapilmis sadece bir ¢alisma mevcut olup, leptin ve resistin ile yapilmis bir
calismaya rastlanmadi. Calismamiz bu adipositokinlerin kardiyovaskiiler risk
acisindan degerlendirilmesi amaciyla tek merkezde ve Tirk toplumunda
yapilmis ilk ¢aligmadir. Bu nedenle akromegali hastalarinda serum adiponektin,
leptin ve resistin diizeyi ile kardiyovaskiiler riskin ortaya konulmasi i¢in daha
cok sayida, ¢ok merkezli ve genis gruplarda yapilmis baska caligmalara

gereksinim vardir.
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SONUCLAR

Akromegali hastalarinda hiperlipidemi, bozulmus glukoz toleransi, instilin
direnci gibi durumlarin artmis olmasi nedeniyle kardiovaskiiler riskin de artmis
olmas1 beklenmektedir. Bu nedenle yag dokusundan salinan adiponektin, leptin,
resistin  sitokinlerinin kardiovaskiiler risk ac¢isindan degerlendirilmesinde
sekonder kardiyovaskiiler risk faktorleri ile birlikte incelemek daha dogru

olacaktir.

Biz bu ¢alismamizda gruplar arasinda yas, instilin, HOMA-IR, LDL, TSH
ve leptin agisindan istatistiksel olarak bir farklilik saptamadik. Buna ragmen
aclik kan sekeri, SKB, GH, IGF-1, IGFBP3, TG ve adiponektin degerlerini
anlaml derecede yiiksek saptadik. Resistin diizeyini ise hasta grubumuzda daha

diisiik saptadik.

Calismamizda akromegalik hastalarda ekokardiyografi bulgularindan
IVST, PWT, LVM, LVMI, DT, ET, IVRT, VPR, LVESV o6lciimleri istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek saptandi. Hasta grubunda IGF-1 ve LDL’nin,
IVST, PWT, LVM, LVMI degiskenleri ile korelasyonu saptanmadi.
Akromegaliklerde adiponektin diizeyi ile LVMI arasinda anlamli zayif diizeyde
pozitif yonde bir korelasyon bulduk. Resistin diizeyi ile ET arasinda pozitif
yonde zayif diizeyde, MPI ile arasinda ise negatif yonde orta diizeyde
korelasyon saptadik. Adipositokinlerin kardiyovaskiiler risk agisindan
degerlendirilmesinde hasta grubumuzda adiponektini yiiksek, leptin diizeyini ise
kontrol grubumuz ile benzer bulduk. Akromegaliklerde leptin ile VKI arasinda
pozitif yonde zayif bir iliski saptadik. Resistin diizeyini akromegaliklerde daha
disiik saptadik. Resistin ile HOMA-IR arasinda pozitif yonde orta diizeyde
iligki bulduk. Adiponektin, leptin ve resistin ile GH, IGF-1, IGFBP3 ve LDL

arasinda bir 1liski saptamadik.
Bu caliyma ile akromegali hastalarinda kardiyak yapi ve fonksiyonlarin

etkilendigini ekokardiyografik olarak kanitladik. Ayn1 zamanda adipositokinlerin

kardiyak fonksiyonlara etkisini sekonder kardiyovaskiiler risk faktorleri ile
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birlikte inceledik. Akromegalik hastalarda adiponektinin kardiyovaskiiler risk
acisindan incelenmesi ile ilgili yurtdisinda yapilmis sadece bir ¢alisma mevcut
olup, leptin ve resistin ile yapilmis bir calismaya rastlanmadi. Calismamiz bu
adipositokinlerin kardiyovaskiiler risk agisindan degerlendirilmesi amaciyla tek
merkezde ve Tirk toplumunda yapilmis tek calismadir. Bu nedenle serum
adiponektin, leptin ve resistin diizeylerinin kardiyovaskiiler risk acisindan

degerlendirilmesinde ¢ok merkezli ve genis hasta gruplarinda yapilmis baska

calismalarla desteklenmesi gerekmektedir.
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OZET

Akromegali hastalarinda serum adiponektin, leptin ve resistin

diizeylerinin kardiyovaskiiler risk acisindan degerlendirilmesi

Dr. Sabriye GURBULAK

Giris: Akromegali GH ve/veya IGF-1 fazlalig1 sonucu gelisen klinik bir
sendromdur. Sendrom tiim sistemleri etkileyen klinik bulgulara sebep
olmaktadir. En 6nemli mortalite ve morbidite sebebi kardiovaskiiler, metabolik,
solunumsal ve serebrovaskiiler hadiselere baghdir. GH ve IGF-1 fazlaligma bagl
olarak akromegalik hastalarda kardiyak yap1 ve fonksiyonlarda zamanla
etkilenmeler olmaktadir. Son zamanlarda yag dokudan salinan gesitli sitokinlerin
glukoz, lipit metabolizmasmi ve vaskiiler sistemi etkileyerek kardiyovaskiiler

sistemde onemli etkilenmelere neden oldugu bilinmektedir.

Amag: Bu calisgmada akromegali hastalarinda serum adiponektin, leptin

ve resistin diizeylerinin kardiyovaskiiler risk agisindan degerlendirilmesini

amagcladik.

Gerec ve Yontemler: Calismaya 30 hasta (15 erkek, 15 kadm) ve 30
saglkli kontrol (10 erkek, 20 kadm) grubu dahil edildi. iki grubun serumlarinda
kan sekeri, lipitler, GH, IGF-1, IGFBP3, TSH degerleri 6l¢iildii. Adiponektin ve
resistin ELISA yontemi ile, leptin EASIA yontemi ile ¢aligildi. Hasta ve kontrol
grubunun arter kan basinci 6l¢iiliip, boy ve kilo degerlerine gore BMI 6l¢iildii.
HOMA-IR degerleri hesaplandi. Her iki grubun ekokardiyografik incelemeleri
Vivid 7 cihazi ile 2.5 mHz ile lateral pozisyonda yapildi.

Sonuc: Bu calismada akromegali hastalarinda hem IGF-1 fazlalig1 hem

de somatostatin analogu ve insiilin direnci i¢in glitazon, metformin tedavisi
almalarma baglayabilecegimiz adiponektin diizeyini yiiksek, leptin diizeyini

benzer ve resistin diizeyini diisiik saptadik. Ekokardiyografik bulgularimizla
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GH/IGF-1 bagl olarak kardiyak yap1 ve fonksiyonlarin etkilendigini kanitladik.
Akromegaliklerde kontrol grubuna goére IVST, PWT, LVM, LVMI, DT, ET,
IVRT, VPR, LVESV olciimleri yiliksek saptandi.  Adiponektin ile LVMI
arasinda istatistiksel olarak zayif diizeyde pozitif korelasyon saptadik. Resistin
diizeyinin ET ile zayif diizeyde pozitif iligki ve MPI ile orta diizeyde negatif
yonde iliskisini saptadik. Leptin ile BMI ve resistin ile HOMA-IR arasinda
pozitif iliski bulduk. Buna ragmen akromegali hastalarinda serum adiponektin,
leptin ~ ve  resistin  diizeylerinin  kardiyovaskiiler  risk  a¢isindan
degerlendirilmesinde daha fazla, cok merkezli ve genis hasta gruplarinda

calisma yapilmasina gereksinim vardir.

Anahtar Kelimeler: Akromegali, Adiponektin, Leptin, Resistin,

Kardiyovaskiiler Risk
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ABSTRACT

An evaluation of serum adiponectin, leptin and resistin levels in

acromegaly patients in terms of cardiovascular risk

Dr. Sabriye GURBULAK

Introduction: Acromegaly is a clinical syndrome that results from
excess levels of GH and/or IGF-1. The syndrome causes clinical presentations
affecting all systems of the body. The leading cause of mortality and morbidity is
associated with cardiovascular, metabolic, respiratory and cerebrovascular
events. In acromegalic patients, cardiac structure and functions are affected over
time due to excess levels of GH and IGF-1. Recently, it has been shown that
several cytokines secreted from the adipose tissue affect glucose and lipid
metabolisms and the vascular system, thereby resulting in significant

consequences on the vascular system.

Aim: The present study aims to evaluate serum adiponectin, leptin and

resistin levels in acromegaly patients in terms of cardiovascular risk.

Material and Method: Thirty patients (15 males and 15 females) and
30 healthy controls (10 males and 20 females) were included in the study. Blood
glucose, lipids, GH, IGF-1, IGFBP3, TSH levels were assayed in sera of the
subjects of both groups. Adiponectin and resistin were analysed by the ELISA
method and the leptin levels were assayed by the EASIA method. Arterial blood
pressure was measured in the patient and control group and VKI was calculated
according to height and weight values. HOMA-IR values were calculated.
Echocardiographic examinations of both groups were performed using the Vivid

7 instrument at 2.5 mHz in the lateral position.

Result: The present study demonstrated high levels of adiponectin and

match levels of leptin and resistin which may be attributable to the fact that
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patients were receiving somatostatin analogue, and glitazone and metformin due
to insulin resistance and also to excess levels of IGF-1 in acromegaly patients.
Echocardiographic findings demonstrated that cardiac structure and functions are
affected in association with GH/IGF-1. IVST, PWT, LVM, LVMI, DT, ET,
IVRT, VPR, LVESV measurements were higher in acromegalics compared to
the control group. A weak, positive statistical correlation was observed between
adiponectin and LVMI. There was a weak positive correlation between resistin
levels and ET, and a moderate negative correlation between resistin levels and
MPI. Positive correlations were determined between leptin and BMI and
between resistin and HOMA-IR. However, further multi-center studies with
larger populations are required to evaluate serum adiponectin, leptin and resistin

levels in terms of cardiovascular risk in acromegaly patients.

Key Words: Acromegaly, Adiponectin, Leptin, Resistin,

Cardiovascular Risk
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