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ÖZET 

Amaç: Büyüme hormon reseptör (GHR) geninin sik görülen polimorfik 

varyantlarindan birisi ekzon 3 içeren "fl-GHR" ve içermeyen "d3-GHR" 

izoformlaridir. d3-GHR tasiyanlarda egzojen GH’nun indükledigi sinyal 

transdüksiyon hizi artmistir. Bu çalismada d3-GHR polimorfizminin akromegali 

hastalarinin klinik bulgulari ve komorbiditeleri ile iliskisini ortaya koymak 

amaçlanmistir. 

Yöntem: Çalismaya akromegali tanisi alan 118 hasta (61 K/57 E, ortalama yas: 

50.3±12.2 yil) ve 108 saglikli kontrol (94 K/14 E, ortalama yas: 41.1±11.1 yil) dahil 

edildi. Genotip analizi periferik kan DNA’sinda PCR yöntemi ile yapildi. Hastalarin 

ve kontrollerin d3-GHR polimorfizm prevalanslari karsilastirildi. Akromegalik 

hastalarin demografik özellikleri, tani sirasindaki GH ve IGF-1 düzeyleri, 

adenomunun özellikleri, tedavi yöntemleri ve komorbiditeleri degerlendirildi.  Bu 

parametreler ile d3-GHR polimorfizmi arasindaki iliski incelendi.  

Bulgular: Akromegalik hastalarin %60.2’sinde (n:71)  fl/fl-GHR, %33.9’unda (n:40) 

d3-GHR heterozigot (fl/d3-GHR) ve %5.9’unda (n:7) d3-GHR homozigot (d3/d3-

GHR) polimorfizmi saptandi. Kontrollerin ise %57.4’ünde (n:62) fl/fl-GHR, 

%29.6’sinda (n:32) fl/d3-GHR ve %13.0’ünde (n:14) d3/d3-GHR polimorfizmi 

bulundu. Polimorfizm sikliklari açisindan hasta ve kontrol grubu arasinda fark 

saptanmadi. Heterozigot ve homozigot d3 aleli tasiyan akromegalik hastalar birlikte 

gruplandirildi (d3-GHR) ve fl/fl-GHR grubu ile karsilastirildi. Demografik özellikler 

açisindan gruplar arasinda fark bulunmadi. Hastalarin tani aninda GH ve IGF-1 

düzeyleri benzer bulundu. Adenom özellikleri (boyut, patolojik özellikleri ve 

kavernöz sinüs invazyon varligi) her iki grupta benzerdi. Tedavi yöntemleri gruplar 

arasinda farklilik göstermemekteydi. Koroner arter hastaligi, hipertansiyon, 

hiperlipidemi, Tip 2 diabetes mellitus prevalansi açisindan gruplar arasinda fark 

saptanmadi. Multinodüler guatr prevalansi gruplar arasinda benzer bulundu. Yirmi 

dört hastada kanser tespit edildi (%20.3) ve kanser riski üzerinde d3-GHR 

polimorfizminin bir etkisi gözlenmedi (d3-GHR, n:7; %14.9 vs. fl/fl-GHR, n:17; 

%23.9, p: 0.23). fl/fl-GHR grubunda tedavi öncesi GH ve IGF-1 düzeyleri arasinda 
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anlamli iliski saptanirken (R²: 0.227, p<0.001), bu iliski d3-GHR grubunda (R²: 

0.081, p:0.08) bulunmadi.  

Sonuç: Akromegalik hastalarda d3-GHR polimorfizm sikligi daha önce yapilan 

çalismalarla benzer bulunmustur. Bizim çalismamiz, d3-GHR genotipinin, 

akromegali hastalarinin klinik bulgulari ve komorbiditeleri üzerinde belirgin etkisi 

olmadigini destekler niteliktedir ancak bu polimorfizmin, GH ile IGF-1 

disasosiasyonunda rol oynayabilecegi düsünülebilir. 

Anahtar Kelimeler: Akromegali, d3-GHR polimorfizmi, Tip 2 diabetes mellitus, 

kanser, koroner arter hastaligi, GH, IGF-1 
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ABSTRACT 

Background and aim: A common polymorphic variant of the growth hormone 

receptor (GHR) consists of genomic deletion of exon 3 (d3-GHR) or full- length 

genotype (fl-GHR).  d3-GHR is associated with increased responsiveness to signal 

transduction of the exogenous GH. The aim of this study was to determine the 

relationship between the d3-GHR polymorphism and clinical parameters and 

comorbidities of the acromegalic patients. 

Methods:  118 acromegalic patients (61F/57M, age: 50.3±12.2 yrs) and 108 healthy 

controls (94F/ 14M, age: 41.1±11.1 yrs) were included in the study. Genotype 

analysis was performed by PCR. The prevalence of d3-GHR polymorphism was 

compared in patients and controls. Demographic features, GH, IGF-1 levels at 

diagnosis, features of the adenoma, treatment modalities, and comorbidities of the 

patients were evaluated. Impact of d3-GHR polymorphism on these parameters was 

evaluated.  

Results: Seventy-one patients (60.2%) were fl/fl-GHR, 40 patients (33.9%) were 

heterozygotes (fl/d3-GHR) and seven patients (5.9%) were homozygotes (d3/d3-

GHR) for genomic deletion of exon 3. The prevalence of fl/fl-GHR, fl/d3-GHR and 

d3/d3-GHR in controls were 57.4%, 29.6% and 13.0% respectively. No significant 

difference was observed in the distribution of these polymorphisms among the 

groups. Heterozygotes and homozygotes for the d3 allele were considered together 

(d3-GHR) in the patients and compared with fl/fl-GHR group. d3-GHR and fl/fl-

GHR patients showed similar anthropometric measures. Baseline GH and IGF-1 

levels did not differ between the groups. Both groups showed similar adenoma 

features (size and the presence of cavernous sinus invasion). Moreover, treatment 

modalities did not show any difference. The prevalence of comorbidities such as 

coronary artery disease, hypertension, hyperlipidemia, Type 2 diabetes mellitus and 

multinodular goiter were similar in both groups. There were 24 cancer patients 

(20.3%) and there was no significant difference in the prevalence of cancer among 

d3-GHR and fl/fl-GHR patients (n:7, 14.9 % vs n:17, 23.9%; p: 0.23).  

A significant correlation between basal GH and IGF-1 levels (R²: 0.227, p<0.001) 

was observed in fl/fl-GHR group whereas no significant association was found in d3-

GHR group (R²: 0.081, p: 0.08). 
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Conclusion: The distribution of the genotype for d3GHR in this study was similar to 

previous studies in acromegaly. Our study supports that the genotype of d3GHR 

variant seems to have no impact on clinical features and comorbidities of 

acromegalic patients, but may play role in the GH/IGF-1 disassociation in 

acromegaly.  

Key Words: Acromegaly, d3-GHR polymorphism, Type 2 diabetes mellitus, cancer, 

coronary artery disease, GH, IGF-1 
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1. GIRIS VE AMAÇ 

 

Akromegali ekstremitelerde büyüme, yüzde kabalasma ve bas agrisi gibi 

yakinmalarla karakterize, klinik olarak yavas seyir gösteren bir hastaliktir. 

Akromegalide multinodüler guatr, Tip 2 diabetes mellitus, hipertansiyon, 

kardiyomiyopati ve artropati gibi ciddi komorbiditelerin sikligi artmistir. 

Akromegalide klinik fenotip, büyüme hormonu (GH) ve insülin benzeri büyüme 

faktörü-1 (IGF-1) düzeyi ile iliskilidir [1]. Ancak, diger kronik hastaliklarda oldugu 

gibi genetik ve çevresel faktörler akromegalik hastalarin klinik fenotipinin 

degiskenliginde rol oynayabilir. GH, hedef hücre üzerindeki etkisini büyüme hormon 

reseptörü (GHR) araciligi ile gösterir. GHR geni 5. kromozomun kisa kolunda 

(p13.1-p12) yerlesmistir ve dokuz ekzon kodundan olusur [2, 3]. Literatürde çesitli 

GHR izoformlari tanimlanmistir, bu izoformlardan birisinde ekzon 3 tarafindan 

kodlanan 22 aminoasid dizis i bulunmaz. Ekzon 3 içeren (fl-GHR) ve içermeyen (d3-

GHR) izoformlarin intrakromozomal rekombinasyon sirasinda gelisen in-frame 

delesyon sonrasinda olustugu gösterilmistir [4]. HEK 293 hücreleri üzerinde yapilan 

transfeksiyon deneylerinde GH’nun indükledigi sinyal transdüksiyonunun, d3-GHR 

homo ve heterodimerlerinde fl-GHR’ne göre anlamli olarak daha hizli  (yaklasik 

%30 oraninda) oldugu saptanmistir [5]. Bu polimorfizmin, reseptör ekspresyonunu, 

GH baglanmasini etkileyerek reseptör fonksiyonunu, reseptör islenmesini, 

transportunu, stabilitesini, diger ligandlara baglanma afinitesini, GHR 

monomerlerinin dimerizasyonunu veya sinyal iletimini etkiledigi düsünülmektedir.  

d3-GHR’nün akromegali hastalari üzerindeki klinik ve metabolik etkisini arastiran 

literatürde az sayida çalisma mevcuttur [6-11]. Yapilan bu çalismalarda, d3-GHR 

polimorfizminin klinik, metabolik ve kardiyovasküler etkilerine yönelik birbirleriyle 

çeliskili sonuçlar rapor edilmistir.  

GH yüksekliginin guatr gelismesi açisindan bir risk faktörü oldugu bilinmektedir. 

Yapilan çalismalarda akromegalik hastalarda tiroid hastaliklarinin sik görüldügü, 

özellikle ötiroid nodüler guatr prevalansinda (%40) belirgin artis oldugu saptanmistir 

[12, 13]. Ayni zamanda, akromegalide tiroid kanser prevalansi %1.2-7.2 olarak 

bildirilmis ve saglikli bireylere göre 10.2 kat artmis risk rapor edilmistir [14-16]. 

Akromegalide tiroid hastaliklari bu kadar sik görülmesine karsilik bu çalismalarda 
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tiroid hastaliklarinin ve tiroid kanserinin d3-GHR polimorfizm ile iliskisi bugüne 

kadar çalisilmamistir. 

Akromegalik hastalarda kolorektal, meme, prostat ve hematolojik sistem kanser 

riskinin arttigi bilinmektedir, ancak d3-GHR polimorfizminin kanser riskine etkisi 

önceki çalismalarda degerlendirilmemistir [17, 18]. Ayrica, akromegali hastalarinda 

nefrolitiazis sikliginin arttigi gösterilmis, ancak d3-GHR polimorfizminin bu 

komorbiditeye etkisi çalisilmamistir [19]. 

Bu çalismada yukarida belirtilen veriler göz önüne alinarak, takip ettigimiz 

akromegalik hastalarda d3-GHR polimorfizminin klinik, metabolik ve 

kardiyovasküler etkilerini degerlendirmek amaçlanmistir. Ayrica, akromegalide d3-

GHR polimorfizminin multinodüler guatr, kanser ve nefrolitiazis gelismesindeki 

rolünü arastirmak planlanmistir.  

 

2. GENEL BILGILER  

 

2.1. Tanim  

Akromegali 

Pitüiter tümörler en sik rastlanan intrakraniyal neoplazmlardir. Bu tümörlerin 

prevalansi otopsi serilerinde %5-20 arasinda rapor edilmistir [20, 21]. GH salgilayan 

adenomlar bütün pitüiter tümörlerin yaklasik %20’sini olus turur. Akromegali, ön 

hipofizdeki somatotrop hücrelerin kontrolsüz büyümesi sonucu asiri miktarda GH 

salgilanmasi ile karakterize bir hastaliktir. Akromegali hastalarinin %98’inde altta 

yatan neden GH salgilayan hipofiz adenomudur. Hipofiz karsinomu, ailesel 

akromegali sendromlari, ekstrapitüiter GH salinimi ve periferik nöroendokrin 

tümörler akromegaliye neden olan diger nadir hastaliklardir.  

 

2.2. Patogenez 

Somatotrop adenomun gelisiminde kromozomal instabilite, epigenetik degisimler ve 

somatik mutasyonlar gibi genetik faktörler rol oynar [22]. GNAS, pitüiter hücrelerde 

bulunan, kromozom 20q13’de yerlesmis, G protein sentezinde rolü olan bir gendir. 

Somatotrop tümörlerin %40’inda GNAS mutasyonu gösterilmistir [23]. Bu 

mutasyon, adenil siklaz aktivitesini uyararak tümör onkogenezinde rol oynar. 
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Akromegali hastalarinin %3-5’inde aril-hidrokarbon reseptör aracili protein (AIP) 

gen mutasyonlari bulunmustur [24]. Bu oran ailesel akromegali hastalarinda %40-

50’ye yükselir [25].  

 

2.3. Epidemiyoloji 

Akromegali nadir bir hastalik olmakla birlikte, insidansi milyonda 3-4 olgu, 

prevalansi ise milyonda 40-125 olgu olarak bildirilmektedir [26]. Ancak, yapilan bir 

çalismada akromegali insidansinin milyonda 1.034’ e ulastigi vurgulanmistir [27]. 

Prevalans üzerinde herhangi bir cinsiyet ya da etnik etki saptanmamistir.  

 

2.4. Klinik özellikler 

Akromegali akral büyüme, yumusak doku sisligi, artralji, çenede prognatizm ve asiri 

terleme gibi klinik semptomlar ile karsimiza çikar. GH yüksekligi puberte öncesi 

bireylerde jigantizmle sonuçlanir. Hastalar genellikle dördüncü ya da besinci dekatta 

tani alirlar. Akromegalide tani, klinik semptom ve bulgularinin taninmasi esasina 

dayanir. Ancak, akromegali bulgulari yavas ve sinsice gelistigi için tani genellikle 

yakinmalarin baslamasindan 7-10 sene gecikir [28]. Tani anindaki pitüiter somatotrof 

tümörlerin çogu makroadenomdur. "Spanish Acromegaly Registry" de incelenen 

1.196 akromegali hastasinda makroadenom sikligi %77 olarak rapor edilmistir [29]. 

Tümörlerin tani anindaki büyüklüklerinden dolayi hastalar lokal kitle etkisinin 

yarattigi semptom ve bulgularla basvurabilirler. Basagrisi %55 ve görme alani kaybi 

%18 oraninda görülebilir.  

Hormonal degerlendirmede %45 oraninda hiperprolaktinemi saptanabilir [30]. 

Hiperprolaktineminin sebebi somatotrof adenomun %50 oraninda prolaktin (PRL) de 

salgilamasidir [31]. Adrenokortikotropik hormone (ACTH) ve tiroid stimüle edici 

hormon (TSH) eksikligi sirasiyla %20 ve %9 oraninda bildirilmistir [32-34]. 

Hipogonadizm dogurganlik dönemindeki kadinlarin %70’inde ve erkeklerin yaklasik 

%50’sinde görülür [30].  
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2.5. Tani 

Akromegalide erken taniya yönlendirecek patognomonik bir özellik olmadigi için el 

ve ayaklarda büyüme, yüz kemiklerinde büyüme ve yumusak dokudaki degisikliklere 

yönelik güvenilir bir hikaye ve fizik muayene bulgulari tanida önem tasir. 

Biyokimyasal olarak, 75 g glukoz yükleme testine (OGTT) baskilanmamis GH 

cevabi ile yas ve cinsiyete göre yüksek plazma IGF-1 düzeyinin gösterilmesi standart 

tani testidir [35]. Glukoz yüklemesi sonrasi serum GH düzeyinin 0.4 ng/mL’nin 

altina düsmemesi akromegali tani kriteri olarak kabul edilir [36]. Karaciger 

yetmezligi, renal yetmezlik, kontrolsüz diabetes mellitus, malnütrisyon, anoreksiya, 

gebelik ve östrojen kullanimi gibi durumlarda GH baskilanmayabilir. Test 

yorumlanirken bu durumlar dikkate alinmalidir. 

 

2.5.1. GH ile IGF-1 diskordansi 

Akromegalide GH ile IGF-1 degerleri arasinda diskordans (normal GH ve yüksek 

IGF-1 degeri ya da yüksek GH ve normal IGF-1 degeri) %9.4-39 oraninda 

görülebilmektedir. [37-39]. Bu durum daha çok farmakolojik tedavi alan hastalarda 

saptansa da, hiç tedavi almayan hastalarda da benzer siklikla görülebilecegi rapor 

edilmistir [40]. Normal GH düzeyleri ve uyumsuz yüksek IGF-1 düzeyleri hastaligin 

erken evresinin göstergesi olabilir [41]. Bu uyumsuzluk, kitlerin 

standardizasyonundaki farkliliktan, yas ve gonadal durumun GH ve IGF-1 salinimi 

üzerindeki etkilerinden, baglanma proteinlerindeki genetik farkliliklardan ya da 

örnekleme esnasindaki stres durumundan kaynaklaniyor olabilir [42, 43]. Cerrahi 

sonrasi uyumsuz GH, IGF-1 degerleri (özellikle OGTT ile baskilanmis GH düzeyi ve 

yüksek IGF-1 degeri) olan hastalarda ileri tedavi kararini vermede güçlük 

yasanabilmektedir. 

 

2.6. Komorbiditeler 

 

2.6.1. Kardiyovasküler komplikasyonlar 

Biventriküler kardiyak hipertrofi ile karakterize akromegalik kardiyomiyopati, uzun 

süreli hastaligi olan akromegali hastalarinin %90’inda, genç normotansif hastalarin 

ise %20’sinde görülür  [44]. Yas ve hastalik süresi hipertrofinin derecesi ile iliskilidir 
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[44, 45]. Erken dönemde diyastolik disfonksiyon veya efora yetersiz sistolik 

performans saptanir. Akromegalinin ilerlemesi ile kardiyomiyopati istirahat 

halindeki sistolik disfonksiyona ve takiben dilate konjestif kalp yetmezligine dogru 

ilerler. Sol ventriküler hipertrofisi ile iliskili kardiyak kapak anormalliklerine 

rastlanabilir. Hastalarin %40’inda atriyal fibrilasyon, supraventriküler tasikardi veya 

dal bloklari seklinde aritmiler görülür [46]. Akromegali tedavisi ile erken ve orta 

evre miyokardiyal hipertrofide ve kardiyak disfonksiyonda düzelme saglanabilir [47, 

48]. 

Akromegalilerde koroner arter hastaligi (KAH) prevalansi farkli serilerde %3-37 

olarak bildirilmistir [46]. Yapilan bir otopsi çalismasinda, %24 hastada aortada 

ateroskleroz, %11 hastada KAH ve %15 hastada geçirilmis miyokard enfarktüsü 

saptanmistir [49]. Diger bir seride ise, ciddi aterosklerotik plaklar sadece uzun süreli 

hastaligi olanlarda bulunmustur [50]. Ancak, akromegalide uzun dönem KAH riskini 

degerlendirmek için literatürde yeterli veri mevcut degildir. 

Hipertansiyon akromegali hastalarinin %40’inda bulunur [51, 52]. GH’nun sodyum 

tutucu etkisi sonucu gelisen plazma hacminde artis altta yatan neden olarak 

düsünülmektedir [53]. Akromegali hastalarinda hipertansiyon erken dönemde ge lisir 

ve genellikle diyastolik kan basinci etkilenir. Hastalarda cerrahi ya da medikal tedavi 

sonrasi kan basincinda düsme gözlenmistir [54, 55].  

 

2.6.2. Metabolik komplikasyonlar 

Insülin direnci akromegalinin dogal bir sonucudur. Akromegalide bozulmus glukoz 

toleransi (IGT) sikligi %46 oraninda bildirilmistir. Tip 2 diabetes mellitus prevalansi 

ise %56 dolaylarindadir [29, 56, 57]. Genel olarak GH seviyesinin düsürülmesi 

glisemik kontrolü kolaylastirmakta ve insülin duyarliligini arttirmaktadir. 

Somatostatin analoglari GH ve IGF-1 düzeyini kontrol etmelerine karsilik plazma 

insülin düzeylerini baskilayarak glukoz metabolizmasini bozabilirler [58]. Ancak, 

GH baskilanmasi periferik insülin direncini azaltarak, somatostatin analog 

tedavisiyle bozulan glukoz toleransini iyilestirir [59]. Yapilan çalismalarda 

somatostatin analoglarinin glukoz metabolizmasi ve insülin direnci üzerinde belirgin 

etkisi olmadigi gösterilmistir [59].  
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Akromegalide lipid metabolizma bozukluklari sik görülmektedir. Hiperkolesterolemi 

prevalansi genel populasyonla benzerlik göstermekle beraber tip 4 hipertrigliseridemi 

sikligi saglikli bireylere göre dört kat yüksek bulunmustur [60]. Bu durum hepatik 

lipoprotein lipaz aktivitesindeki azalmaya baglanmistir [61]. Ayrica, akromegalide 

yüksek dansiteli lipoprotein (HDL) ve apoprotein-A1 düzeylerinde azalma ve 

lipoprotein-a düzeylerinde yükselme gösterilmistir [62]. Somatostatin analog tedavisi 

ile anormal lipid seviyelerinde düzelme olmaktadir [63].  

 

2.6.3. Respiratuvar komplikasyonlar 

Akromegali hastalarinda respiratuvar komplikasyonlar ölümlerin %25’ini olusturur, 

ayni zamanda saglikli bireylere göre respiratuvar komplikasyon kaynakli mortalite üç 

kat daha yüksektir [64]. Akromegali hastalarinda kraniyofasiyal kemiklerde ve 

yumusak dokuda, solunum yolu mukozasinda, akciger hacminde ve solunum 

kaslarinda degisiklikler olmaktadir. Bu anormallikler, uyku apne sendromu ve 

solunum fonksiyonlarinda bozulma seklinde iki farkli respiratuvar disfonksiyonla 

sonuçlanir. Uyku apne sendromu akromegali hastalarinin %70’sinde görülür. 

Horlayan akromegali hastalarinda bu oran %90’a çikmaktadir. Makroglosi, epiglot 

hipertrofisi, farinks duvarlarinda yumusak doku sisligi ve vokal kordlarda daralma 

hava yollarinda tikaniklik yaparak uyku apne sendromuna neden olur. Uyku apne 

sendromu olan akromegalik hastalarda kardiyovasküler risk artmistir, bazen hayati 

tehdit eden aritmiler görülebilir.  

 

2.6.4. Multinodüler Guatr  

Diffüz guatr ve multinodüler guatr akromega li hastalarinda siklikla görülür. Tiroid 

nodül prevalansi farkli serilerde %25-92 oraninda bildirilmistir [12, 65, 66]. Tani 

yönteminin farkli olmasi (palpasyon veya ultrasonografi) ve iyot alimindaki bölgeler 

arasindaki degisiklik bu durumun altinda yatan neden olabilir. Hastalarin tiroid  

fonksiyon testleri genellikle normaldir ancak %4-14 oraninda hipertiroidizm 

gelisebilir. Ayrica, akromegalide, tiroid kanserinin sikliginin arttigi ve en sik 

saptanan kanser oldugu bilinmektedir [15].  
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2.6.5. Kemik ve Eklem Komplikasyonlari 

Artropati akromegali hastalarinin yaklasik %75’inde görülür. Herhangi bir eklem 

(büyük ve küçük eklemler, vertebra) etkilenebilir ve klinik spektrum osteoartrit, 

artralji ve kiriklari kapsar. Kemik büyümesi ve yumusak doku kalinlasmasi sinir 

sikismalarina neden olabilir. Bu durum günlük yasam aktivitelerini etkileyecek 

düzeye gelebilir. Erken tani artropatinin erken dönemde tedavisi açisindan önem 

tasir, çünkü kemik ve eklem degisiklikleri genellikle geri dönüsümsüzdür. 

Akromegali hastalarinda kemik mineral dansitesinden bagimsiz olarak vertebra 

kiriklari da bildirilmistir.  

 

2.6.6. Kanser  

Akromegali hastalarinda uzamis yasam süresi ile birlikte kanser sikligi artmaktadir. 

Yapilan çalismalarda akromegalinin tiroid, meme, kolorektal, prostat ve hematolojik 

sistem kanserleri ile iliskisi bulunmustur [17, 18, 67]. Yüksek GH ve IGF-1 

düzeyleri, mitojenik ve anti-apoptotik özelliklerinden dolayi artmis kanser riskinden 

sorumlu tutulmaktadir [68]. Özellikle tiroid kanser riski saglikli bireylere göre 10.2 

kat artmis gözükmektedir [14]. Literatürde, tiroid kanserinin akromegalide en sik 

rastlanan kanser türü oldugu bildirilmistir [15, 69]. Kolon polipleri %9-40 sikliginda 

bulunur [70]. Kolon kanseri sikligi ise %1.2-5 arasinda degismektedir [69, 71]. 

Akromegalide meme kanser prevalansi ise %1.8-2.5 dolaylarindadir [15, 29]. 

 

2.6.7. Nefrolitiazis 

GH, IGF-1 araciligi ile renal kalsitriol sentezini arttirarak barsaktan kalsiyum ve 

fosfat emilimini ve renal tübüler fosfat reabsorbsiyonunu arttirir. Hiperkalsemi, hafif 

hiperfosfatemi ve hiperkalsiüri akromegali hastalarinda sik görülen kalsiyum 

metabolizmasi bozukluklaridir [72, 73].  Literatürde akromegalide %12.5-14 

oraninda nefrolitiazis sikligi bildirilmistir  [19, 74, 75].  

 

2.7. Mortalite 

Akromegali tedavi edilmez ise artmis morbidite, mortalite ve erken ölüm riski ile 

iliskilidir. Dekkers ve ark., tarafindan yapilan, 16 çalismanin dahil edildigi bir meta-

analizde, standardize mortalite orani 1.72 (%95 güven araligi (CI), 1.62-1.83) olarak 
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bildirilmistir [76]. Bu meta-analizde, modern tedavi yöntemleri ile yasam süresinin 

arttigi gösterilmistir, ancak tedaviye ragmen akromegali hastalarinda tüm 

nedenlerden kaynakli mortalitenin %32 arttigi savunulmaktadir [76]. 

 

2.8. Tedavi 

Akromegalide tedavi amaçlari;   

1) Biyokimyasal aktiviteyi kontrol etmek, 

2) Tümör büyümesini kontrol etmek ve lokal kitle etkilerine engel olmak, 

 3) Hastaligin semptom ve bulgularini azaltmak, 

 4) Medikal komorbiditelerin gelismesini engellemek, 

 5) Erken mortaliteyi engellemektir.  

Kontrollü hastalik kriterleri, herhangi bir GH degerinin 1ng/mL’den düsük  olmasi, 

OGTT sonrasi en düsük GH degerinin 0.4 ng/mL’den düsük olmasi ve IGF-1 

düzeylerinin normal olmasidir (yas ve cinsiyete göre) [37, 77].  

 

2.8.1. Cerrahi 

Transsfenoidal cerrahi GH salgilayan tümörler için primer tedavidir. Cerrahi kürü 

etkileyen en önemli faktörler, tümör büyüklügü, kavernöz sinüs infiltrasyonu varligi 

ve GH ile IGF-1 düzeyleridir. GH ile IGF-1 düzeyleri yükseldikçe ve tümör 

büyüklügü arttikça kür orani azalmaktadir [78, 79]. Yapilan bir çalismada, 

mikroadenomlarin %72’sinde, makroadenomlarin %50’sinde ve dev adenomlarin 

sadece %17’sinde kür saglanmistir [80].  

 

2.8.2. Medikal tedavi 

Medikal tedavi cerrahi ile kür saglanamayan hastalarda yardimci tedavi olarak 

uygulanir. Ancak, cerrahi riski yüksek ve cerrahiden fayda görmeyecek hastalara 

primer tedavi olarak verilebilir. Somatostatin analoglari günümüzde akromegali 

tedavisinde en sik kullanilan ilaçlardir. Bu ajanlar somatostatin reseptörüne (SST2 ve 

SST5) baglanarak GH salinimi baskilarlar. Somatostatin analoglari cerrahi sonrasi 

kür saglanamayan hastalarin %50-70’sinde GH ile IGF-1 düzeylerini düsürürler ve 

yaklasik %30 hastada IGF-1 düzeyini normal düzeylere indirirler [81]. Onbes 

çalismanin dahil edildigi bir meta-analizde, somatostatin analog tedavisi ile 
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hastalarin %36.6’sinda tümör büyüklüklerinde anlamli küçülme (%10-%45) oldugu 

saptanmistir [82]. Tümör boyutu küçük, invazif özellik göstermeyen, patolojik olarak 

yogun granüllü somatotrof adenomu olan ve düsük GH ile IGF-1 degerlerine sahip 

hastalar medikal tedaviye daha iyi yanit verirler [83].  

Dopamin agonistleri ve GH reseptör antogonistleri akromegali tedavisinde kullanilan 

diger ajanlardir. 

 

2.8.3. Radyoterapi 

Cerrahi ve medikal tedavi ile kür saglanamayan hastalara yardimci tedavi olarak 

radyoterapi uygulanir. Iki farkli yöntem kullanilir; konvansiyonel fraksiyone  

radyoterapi ve stereotaktik radyocerrahi. Konvansiyonel radyoterapi sonrasi ortalama 

remisyon süresi 10 yili bulabilmektedir [84]. Yaklasik 10 yillik tedavi sonunda 

hastalarin %85’inde tümör kontrolü, %50’sinde tümör hacminde küçülme 

saglanmaktadir [85]. Stereotaktik radyocerrahi, çevre dokuya daha az zarar vererek 

hedef tümöre daha yüksek dozda radyoterapi olanagi saglar. Ancak, rezidü tümör 

yükü fazla olan ve optik kiazmaya yakin olan tümörler için verilmesi uygun degildir. 

Biyokimyasal remisyon süresi yaklasik iki yildir [86]. Hastalarin yaklasik %75’inde 

bu yöntemle tümör boyutunda küçülme saglanabilmektedir [87].  

 

2.9. Takip 

Akromegali hastalarinin takiplerinde yillik biyokimyasal degerlendirme ve hipofiz 

görüntülemesi önerilmektedir. Kardiyovasküler komplikasyonlar açisindan her 

hastaya ekokardiyografi yapilmalidir. Tiroid hastaliklarina yönelik her hasta 

ultrasonografi ile degerlendirilmelidir. Ultrasonografide boyutu bir cm ve üzerinde 

olan nodüllere ve sonografik açidan süpheli özellikleri olan bir cm’den küçük 

nodüllere biyopsi yapilmalidir. Kanser taramasi için, tani konan her hastaya 

kolonoskopi, mamografi ve prostat spesifik antijen ölçümü önerilmektedir. Torasik 

ve lumbar vertebra spinal deformiteleri degerlendirmek için semptomatik akromegali 

hastalarinda X-ray yapilabilir.  
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 2.10. Büyüme Hormon Reseptör Polimorfizmi  

GH, hedef hücre üzerinde etkisini GHR vasitasiyla gösterir. GHR karaciger, kalp, 

böbrek, barsak, iskelet kasi, pankreas, beyin ve testislerde bulunur. GH’nun GHR’ne 

baglanmasi GHR dimerizasyonuna, Janus-aktive kinaz 2 fosforilasyonuna (JAK2) 

neden olur. Bu moleküller sinyal transdüsürlerini ve transkripsiyon aktivatörlerini 

(STAT) uyarir ve IGF-1 ile diger GH bagimli genlerin transkripsiyon aktivasyonu 

saglanir (Sekil 2.1.) [88]. GHR geni 5. kromozomun kisa kolunda (p13.1-p12) 

yerlesmistir ve dokuz ekzon kodundan olusur. Reseptörün ekstraselüler, ligand 

baglayici kismi ekson 3-7, transmembran kismi ekson 8 ve intraselüler kismi ekson 

9-10 tarafindan kodlanir [2, 3] (Sekil 2.2.). Literatürde çesitli GHR izoformlari 

tanimlanmistir,  bu izoformlardan birisinde ekzon 3 tarafindan kodlanan 22 

aminoasid dizisi bulunmaz. Ekzon 3 içeren (fl-GHR) ve içermeyen (d3-GHR) 

izoformlarin intrakromozomal rekombinasyon sirasinda gelisen in-frame delesyon 

sonucuyla olustugu gösterilmistir [4] (Sekil 2.2.). Bu delesyon sonucu 7-28 arasinda 

aminoasit rezidü kaybi olur ve ekstraselüller bölgedeki N-terminal aminoasit dizini 

A6D aminoasidi ile yer degistirir [89].  

 

 

 

 

 

 

 

J. Herrington. TRENDS in Endocrinology and Metabolism (135)’den adapte edilmistir. 

Sekil 2.1. Büyüme Hormon Reseptörü 
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Sekil 2.2. Büyüme Hormon Reseptör Geni 

Bu degisiklik reseptör bölgesinin elektrik yükünde, boyutunda ve hidrofobisitesinde 

degisiklige neden olur. Bu izoformlarin saglikli bireylerde dagilimina bakildiginda, 

yaklasik  yarisinin fl-GHR homozigot, %25-40’inin d3-GHR heterozigot ve %7-

15’inin d3-GHR homozigot oldugu saptanmistir [4, 5, 90]. Asyalilarda d3-GHR 

aleline daha az siklikla rastlanir [91]. Dörtyüz yetmis yedi (54K/423E) Türk saglikli 

eriskinin dahil edildigi bir çalismada fl-GHR homozigot, d3-GHR heterozigot ve d3-

GHR homozigot sikligi sirasiyla %35, %39 ve %26 olarak bulunmustur [92, 93]. 

Uzun yillar bu dimorfik ekspresyonun fonksiyonel önemi anlasilmamistir.  Yapilan 

çalismalarda 22-kDa GH, 20-kDa GH, plasental GH (GH-V), plasental laktojen, 

koyun prolaktininin ve diger ligandlarin fl-GHR ve d3-GHR’ne in vitro baglanma 

affiniteleri benzer bulunmustur [89, 94]. Ancak son dönemde HEK 293 hücreleri 

üzerinde yapilan transfeksiyon deneylerinde GH’nun indük ledigi sinyal 

transdüksiyonunun d3-GHR homo- ve heterodimerlerinde fl-GHR’ne göre anlamli 

olarak daha hizli  (yaklasik %30 oraninda) oldugu gösterilmistir [5]. Bu 

polimorfizmin reseptör ekspresyonunu, GH baglanmasini etkileyerek reseptör 

fonksiyonunu, reseptör islenmesini, transportunu, stabilitesini, diger ligandlara 

baglanma afinitesini, GHR monomerlerinin dimerizasyonunu veya sinyal iletimini 
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etkiledigi düsünülmektedir. Ancak, d3-GHR polimorfizminin yüksek 

bioaktivitesiden sorumlu moleküler mekanizmalar halen daha anlasilamamistir. 

d3-GHR izoformunun, rekombinant insan GH tedavisine verilen cevaba etkisi, yasa 

göre düsük dogum agirlikli bebeklerde (SGA) , Turner sendromlu (TS) bireylerde ve 

ciddi GH eksikligi olan çocuklarda 2004’ten beri yapilmis çesitli çalismalarda 

degerlendirilmistir [5, 95-97]. Dos Santos ve ark., SGA ve idiopatik kisa boylu 

çocuklarda yaptiklari bir çalismada, en az bir d3-GHR aleli tasiyan çocuklarin GH 

cevaplarinin özellikle tedavinin ilk iki yilinda anlamli olarak daha iyi oldugunu 

göstermislerdir [5]. Bu çalismayi destekleyecek sekilde, GH eksikligi olan 

çocuklarda yapilan bir çalismada, GH tedavisi sonrasi ulasilan boyun d3-GHR aleli 

tasiyan bireylerde istatiksel olarak anlamli olacak sekilde daha yüksek oldugu 

bulunmustur [97]. Idiopatik kisa boylu çocuklarda d3-GHR aleli tasiyanlarin daha 

yüksek IGF-1 cevabi gösterdikleri gözlenmistir [98]. Turner sendromu olan 

çocuklarda yapilan çalismalarda da benzer sonuçlar rapor edilmistir [96]. Yayinlanan 

iki meta-analizde de d3-GHR alelinin GH eksikligi olan hastalarda (idiopatik kisa 

boylu çocuklar, TS, SGA’li çocuklar) artmis GH cevabi ile iliskili oldugu 

saptanmistir [99, 100]. Buna karsilik, GH eksikligi olan çocuklarda bu polimorfizmin 

GH cevabini etkilemedigini gösteren yayinlar da mevcuttur [101-104]. Bu 

polimorfizmin TS’lu ve SGA’li hastalarda dagilimina bakildiginda saglikli bireylerle 

fark olmadigini söyleyen çalismalar olmakla birlikte, daha az siklikla ya da daha çok 

siklikla bulundugunu bildiren çalismalar da mevcuttur [90, 96, 105]. Farkli 

populasyonlarda yapilan çalismala rda çeliskili sonuçlar elde edilmistir [97, 102].  

Eriskinlerde d3-GHR polimorfiziminin GH tedavisine etkisini inceleyen kisitli 

sayida çalisma mevcuttur [106-109]. Adetunji ve ark., yaptiklari çalismada, GH 

tedavisinin eriskinlerde vücut kompozisyonu ve hayat kalitesini etkilemedigini 

göstermislerdir [106]. Diger bir çalismada, d3-GHR aleli tasiyan eriskinlerde GH 

tedavisinin birinci yilinda IGF-1 ve HDL degerlerinde daha yüksek artis 

saptanmistir, ancak trigliserid (TG), kan basinci, bel çevresi, vücut kitle indeksi 

(VKI) ve kemik mineral dansitesi üzerine etkisi gösterilmemistir [107]. Moyes ve 

ark., 194 hipopitüiter eriskinin dahil edildigi bir çalismada d3-GHR homozigot 

olmanin ilk bir yilda GH cevabini anlamli olarak arttirdigini (artmis IGF-1 cevabi) 

ancak uzun dönemde idame GH dozunu etkilemedigini göstermislerdir [108]. 
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Yazarlar bu sonucu populasyonun sadece %10’unda görülen homozigot alelin GH 

cevabinda görülen genis degiskenligi etkilemedigi seklinde yorumlamislardir. Bu 

çeliskili sonuçlarin sebebi, çalismalarda dahil edilen hasta sayisinin az olmasi, GH 

eksikligi tanisinda farkli GH esik degerlerinin alinmasi, kullanilan GH tedavi 

dozlarindaki farklilik, GH tedavi süresi, degisik populasyonlara bagli genetik  

farklilik ya da çevresel faktörler olabilir. Ayrica, d3-GHR polimorfizminin etnik 

grup-spesifik etkisi olabilecegi düsünülmektedir.  

GH/IGF-1 aksinin glukoz ve lipid metabolizmasi üzerinde etkileri oldugu 

bilinmektedir. GH’nun insülin sekresyonunu ve pankreas ß-hücre proliferasyonunu 

uyardigi ve iskelet kasinda glukoz alimini inhibe ederek periferik insülin 

duyarliligini azalttigi gösterilmistir [110]. Buna karsilik, düsük GH ve IGF-1 

düzeyleri saglikli bireylerde bozulmus glukoz toleransi ve kardiyovasküler 

hastaliklar açisindan önemli risk faktörüdür [111]. d3-GHR polimorfizminin 

metabolik parametreler üzerindeki etkisi yapilan çalismalarda gösterilmistir. Bazi 

çalismalarda açlik insülin düzeyleri üzerinde önemli bir etkisi gösterilmez iken, diger 

çalismalarda d3-GHR polimorfizmi tasiyanlarda daha yüksek insülin ve TG 

düzeyleri saptanmistir [112, 113]. Bu durum, d3-GHR polimorfizminin pankreas ß-

hücre kompensatuvar kapasitesinde rol oynadigi ve GH’nuna verilen hücresel cevabi 

arttirdigi seklinde yorumlanmistir. Öte yandan, diger bir çalismada Tip 2 diyabetli 

bireylerde daha düsük d3-GHR polimorfizm sikligina rastlanmistir  ve d3-GHR 

polimorfizminin Tip 2 diabetes mellitus gelismesine karsi koruyucu rolü oldugu 

savunulmustur  [114]. Buna karsilik, GH eksiligi olan eriskinlerde GH replasman 

tedavisi ile uzun dönemde, d3-GHR aleli olan grupta daha yüksek IGF-1 cevabi 

ancak daha yüksek oranda IGT gelistirmis hasta saptanmistir [115]. Dört yüz dokuz 

fazla kilolu ve obez çocugun dahil edildigi bir çalismada d3-GHR polimorfizm 

sikligi obez grupta kontrol grubuna göre anlamli olarak yüksek bulunmustur [116]. 

Ancak bu çalismada, d3-GHR polimorfizmi tasiyanlarin anlamli olarak daha düsük 

VKI, açlik insülin, insülin direnci (HOMA-IR), total kolesterol ve TG düzeylerine 

sahip olduklari görülmüstür. Yazarlar d3-GHR alelinin metabolik sendrom 

gelismesinde insülin duyarliligini arttirarak koruyucu rolü olabilecegini 

belirtmislerdir.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Çalisma protokolü 

Çalisma tek merkezli, kesitsel, vaka kontrollü kohort çalismasi olarak planlanmistir. 

Çalismaya Hacettepe Üniversitesi, Iç Hastaliklari Anabilim Dali, Endokrinoloji ve 

Metabolizma Bilim Dalinda 1995-2012 yillari arasinda akromegali tanisi alan ve 

takip edilen 118 hasta (61 K / 57 E) dahil edildi.  

Geriye dönük olarak hasta kayitlarindan asagidaki veriler toplandi; 

? Demografik özellikler (yas, cinsiyet, sikayetlerin baslamasi ile tani tarihi 

arasinda geçen süre, tani sirasindaki yasi) 

? Kan basinci degerleri, antropometrik ölçümler (boy, kilo, VKI) 

? Tani sirasindaki GH ve IGF-1 düzeyleri 

? Tani sirasindaki hemoglobin (Hb), açlik plazma glukozu (APG) ve lipid 

degerleri 

? Tani sirasindaki adenom büyüklükleri (makroadenom/mikroadenom), 

adenomun kavernöz sinus infiltrasyonu gösterip göstermedigi 

? Adenomun patolojik özellikleri (GH, GH+PRL, plurihormonal boyanma, 

Ki-67 indeksi),  

? Uygulanan tedavi yöntemleri (transfenoidal veya transkraniyal cerrahi, 

oktreotid, lanreotid veya kabergolin tedavisi, radyoterapi) 

? Panhipopituitarizm varligi 

? Son kontrol sirasindaki GH ve IGF-1 düzeyleri 

? Hastalik aktivitesi 

? Komorbiditeleri (koroner arter hastaligi (KAH), hipertansiyon, 

hiperlipidemi, prediyabet, Tip 2 diabetes mellitus, multinodüler guatr, 

kanser, kolon polipleri, anemi ve nefrolitiazis). 

Akromegalik hastalarin genel populasyon ile d3-GHR alel dagilimi karsilastirmak 

için 108 (94 K / 14 E) saglikli bireyden olusan kontrol grubu olusturuldu. Saglikli 

bireyler, bölümümüze basvuran ve çalismaya katilmayi kabul eden, hiçbir hastaligi 

olmayan hastane çalisanlari ve hasta yakinlarindan seçildi.  

Katilimcilarin boy ve vücut agirligi içeren antropometrik ölçümleri kaydedildi. Boy 

standart teknige uygun olarak Harpander tip antropometre, agirlik medikal elektronik 
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terazi (Seca, Bradford, England) ile ölçüldü. VKI, kilo/(boy)² formülü kullanilarak 

hesaplandi. Kan basinci dijital sfigmomanometre ile (Omron Healthcare, Kyoto, 

Japan), en az 10 dakika dinlendikten sonra oturur pozisyonda, her iki koldan yapilan 

ölçümlerin ortalamasi alinarak kaydedildi.  

Akromegali tanisi için, GH yüksekligi saptanan hastalara OGTT ile GH baskilanma 

testi yapildi. OGTT sonrasi herhangi bir GH düzeyinin 1 ng/mL’nin altina 

düsmemesi ve yüksek IGF-1 (yas ve cinsiyete göre) degerine sahip olmak 

akromegali tani kriteri olarak kabul edildi. Hastalarda Tip 2 diabetes mellitus ve 

prediyabet tanilari Amerikan Diyabet Cemiyeti kriterlerine göre konuldu [117]. 

Hipertansiyon, sistolik kan basinci 140 mmHg’nin, diyastolik kan basinci 90 

mmHg’nin üzerinde olmasi ya da antihipertansif ilaç kullaniyor olmak olarak 

degerlendirildi. Hiperlipidemi düsük dansiteli lipoprotein (LDL) degerinin 160 

mg/dL’nin üzerinde, HDL’nin kadinlarda 50 mg/dL’nin, erkeklerde 40 mg/dL’nin 

altinda, TG’in 150 mg/dL’nin üzerinde olmasi ya da hiperlipidemi tedavisi 

kullaniyor olmak olarak tanimlandi. Diyabetik hastalarda ise LDL için sinir deger 

100 mg/dL olarak kabul edildi. Anemi, Hb degerlerinin kadinlar için 12 g/dL, 

erkekler için 13 g/dL’den düsük olmasi durumunda tanimlandi. Pitüiter hormon 

eksiklikleri dinamik testler (LHRH, TRH stimülasyon testleri ve insülin tolerans 

testi) kullanilarak tespit edildi. 

Akromegali tanisi alan hastalara, hipofiz magnetik rezonans görüntülemesi (MRG) 

yapildi.  

Akromegalik hastalarin takibi sirasinda yapilmakta olan transtorasik ekokardiyografi, 

tiroid ultrasonografi, kolonoskopi, mamografi ve torakoabdominal bilgisayarli 

tomografi tetkiklerinin sonuçlari kaydedildi.  

Akromegalik  hastalarimizin tiroide yönelik takipleri sirasinda, tiroid 

ultrasonografisinde boyutu bir cm ve üzerinde olan nodüllere ve sonografik açidan 

süpheli özellikleri olan bir cm’den küçük nodüllere ince igne aspirasyon biyopsisi 

yapilmaktadir. Hastalarin biyopsi sonuçlari kaydedildi.  

Akromegalik hastalarin adenomunun patolojik degerlendirilmeleri GH, GH+PRL ve 

plurihormonal boyanma ve Ki-67 indeksi açisindan incelenerek, verileri kaydedildi. 

Ki-67 indeksi %3’ün üzerinde olan adenomlar atipik adenom olarak kabul edildi 

[118].  
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Akromegalik hastalarda tedavi sonrasi kontrollü hastalik kriteri olarak, OGTT 

sonrasi herhangi bir  GH degerinin 1 ng/ml’den düsük olmasi ve IGF-1 düzeylerinin 

normal olmasi (yas ve cinsiyete göre) kabul edildi. Bu kriterlerin disinda olan 

akromegalik hastalarin kontrolsüz oldugu kabul edildi.  

Tedavi öncesi, cerrahi sonrasi ve medikal tedavi sonrasi hastalar, hastalik 

aktivitelerine ve GH ve IGF-1 degerlerindeki konkordans ve diskordans durumuna 

göre,  1) Uyumlu aktif akromegalik hastalar (kontrolsüz akromegali, GH degerleri 2 

ng/mL’nin üzerinde ve yüksek IGF-1 degerleri); 2) Uyumsuz aktif akromegalik 

hastalar (kontrolsüz akromegali, GH degerleri 2 ng/mL’nin altinda ve yüksek IGF-1 

degerleri) 3) Uyumsuz kontrollü akromegalik hastalar (kontrollü akromegali, GH 

degerleri 2 ng/mL’nin üzerinde ve normal IGF-1 degerleri); 4) Uyumlu kontrollü 

akromegalik hastalar (kontrollü akromegali, GH degerleri 2 ng/mL’nin altinda ve 

normal IGF-1 degerleri) olarak gruplandirildi. 

 

3.2. Genotiplendirme  

Bu çalismada, DNA örnekleri akromegalik hastalardan ve kontrollerden alinan 

periferik kandan tuzla çöktürme yöntemi kullanilarak elde edildi. Örnekler uygun 

tampon çözeltisi içerisinde -80°C’de saklandi. Hastalardan elde edilen DNA 

örneklerinde GHRd3  (Büyüme Hormonu Reseptör d3/fl) polimorfizmleri için d3a:5'- 

TGTGCTGGTCTGTTGGTCTG-3', d3b:5'-AGTCGGTTCCTGGGACGAGA-3' ve d3c:5'-

CCTGGATTAACACTTTGCAGACTC-3' primerleri kullanilarak, PCR kosullari olan 

94 C’de 5 dakika (denatürasyon) ve 35 döngü boyunca 94 C’de 30 saniye  

(denatürasyon), 60 C’de 30 saniye (primer baglanma) ve 72 C’de 60 saniye  

(çogaltma) ve en sonunda da 72 C’de 7 dakika (son çogaltma) basamagiyla PCR 

ürünleri elde edildi. PCR ürünleri daha sonra agaroz jel elektroforezi ile etidyum 

bromürle boyanmis jelde (%2’lik) yürütülerek ve UV isigi kullanilarak görüntüleme 

yapildi. Genotiplendirme (fl/fl, fl/d3, d3/d3) jelde gözlenen bant büyüklüklerine göre 

belirlendi. Elde edilen sonuçlarda 935 bazlik ürün tam uzunluga sahip GHRfl allelini 

(fl) gösterirken, ekzon 3’ün kayip oldugu allel (d3) 532 bazlik bir PCR ürünü verdigi 

gözlendi. Her iki bandin görüldügü durum heterozigot olarak adlandirildi [119] 

(Sekil 3.1.) 
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                        Sekil 3.1. d3-GHR Polimorfizm Jel Elektroforezi 

 

3.3. Biyokimyasal degerlendirme  

Serum GH degerleri kemilüminesans metodu kullanilarak ölçüldü (DPC; Immulite, 

CA,USA). Kitin degerlendirme alt limiti 0.01 µg/L’idi. Serum IGF-1 düzeyleri iki-

bölgeli immunoradyometrik kit kullanilarak yapildi (DSL-2800 ACTIVE; Diagnostic 

System Laboratories Inc., Texas, USA). Bu kitin degerlendirme alt limiti 2.06 

µg/L’idi. Serum IGF-1 düzeyleri beyaz eriskin populasyonun yas ve cinsiyete göre 

düzeltilmis referans degerlerinin üst sinir degerine bölündü [120] ve IGF-1 indeksi 

hesaplandi [1]. Total kolesterol, HDL ve TG düzeyleri enzimatik kolorimetrik test 

yöntemi ile hazir kitler kullanilarak ölçüldü (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, 

Germany). Plazma glukoz düzeyleri spektrofotometre kullanilarak glukoz oksidaz 

metodu ile ölçüldü.  

 

3.4. Etik 

Bu çalisma (FON 10/16-32) Hacettepe Üniversitesi Tip Fakültesi Tibbi Arastirmalar 

Yerel Etik Kurulu tarafindan tibbi etik açidan uygun bulunmustur. Çalismaya katilan 

her hastadan aydinlatilmis onam formu alinmistir. Proje, Hacettepe Üniversitesi 

Bilimsel Arastirmalar Birimi tarafindan desteklenmistir (Proje No: 010D09101002). 

 

3.5. Istatistiksel analiz 

Sonuçlar ortalama ± standart deviasyon veya ortanca ve çeyrek degerler genisligi 

olarak verildi. Kategorik degiskenler için degerlendirme Ki-kare ve Fisher’s exact 
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test kullanilarak yapildi. Hardy-Weinberg esitligi (HWE) Ki-kare analizi kullanilarak 

degerlendirildi. Gruplar arasindaki (fl/fl-GHR ve d3-GHR) farklar normal dagilim 

gösteren degiskenler için Student’s t-test ve anormal dagilim gösteren degiskenler 

için Mann-Whitney U-test kullanilarak yapildi. GH ve IGF-1 degerleri arasindaki 

iliskiyi degerlendirmek için dogrusal olmayan regresyon analizi kullanildi. P 

degeri<0.05 altinda olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Tüm veriler 

Statistical Package for Socia l Sciences (SPSS) for Windows 18 (IBM SPSS Inc., 

Chicago, IL) istatistik programi ile analiz edildi. 

 

4. SONUÇLAR 

 

4.1. Hastalarin temel demografik özellikleri  

Çalismaya akromegali tanisi alan 118 hasta (61 K / 57 E; ortalama yas: 50.3±12.2 

yil) dahil edildi. Kontrol grubu 108 saglikli bireyden  (94 K / 14 E; ortalama yas: 

41.1±11.1 yil) olusturuldu. Kadin hastalarin tani sirasindaki yas ortalamasi 44.1±11.8 

yil, erkeklerin ise 40.0±11.5 yil idi. Cinsiyetler arasinda tani yaslarinin benzer oldugu 

görüldü (p: NS).   

Hastalarin ortalama takip süresi 7.4±5.9 (6 ay-17 yil) yil idi. Akromegalik hastalarin 

%71.2’sinin (n:84) basvuru sirasindaki yakinmasi ekstremitelerinde fark ettikleri 

büyüme idi. Basvuru sirasinda, bas agrisi %22.9 (n:27), görme bozuklugu %14.4 

(n:17), adet düzensizligi %5.9 (n:7), impotans %2.5 (n:3) ve galaktore %1.7 (n:2) 

oraninda saptandi. Yedi hastanin (%5.9) hiçbir yakinmasi olmaksizin, akromegali ile 

uyumlu fiziksel görünümlerinden dolayi tani aldiklari tespit edildi.  

Tani sirasindaki ortalama GH düzeyi 24.5±31.7 µg/L ve ortalama IGF-1 düzeyi 

861.1±285.9 ng/mL olarak bulundu. Yas ve cinsiyete göre düzeltildiginde ortalama  

IGF-1 düzeyleri normalin 2.20±0.68 kati idi.  

Hipofiz MRG’de 96 hastada (%81.4) makroadenom ve 15 hastada (%12.7) 

mikroadenom saptandi. Yirmisekiz hastada (%23.7) kavernöz sinüs infiltrasyonu 

tespit edildi. Yüzonbir hastaya (%94.1) transsfenoidal yaklasimla, sekiz hastaya 

(%6.8) ise kraniyotomi yöntemi ile hipofize yönelik cerrahi girisim uygulandi. 

Medikal tedavi (oktreotid, lanreotid veya kabergolin) primer tedavi olarak cerrahi 

öncesinde ya da cerrahi sonrasi 92 hastaya (%78.0) verildi. Radyoterapi 26 hastaya 
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(%22.0) uygulandi. Bu tedaviler sonrasinda 95 (%80.5) akromegalik hastada GH ve 

IGF-1 düzeyleri normal sinirlar içine inerek hastalik kontrolü saglandi. Takip 

sirasinda 19 hastada (%16.1) panhipopitüitarizm gelisti.  

 

4.2. Hasta ve kontrol grubunda d3-GHR polimorfizm dagilimi 

Bu çalismada, akromegali hastalarinin ve kontrollerin d3-GHR polimorfizm dagilim 

sikliklari karsilastirildi. d3GHR polimorfizmi açisindan, akromegalik hastalarin 

%60.2’sinde (n:71) fl/fl-GHR, %33.9’unda (n:40) d3-GHR heterozigot (fl/d3-GHR) 

ve %5.9’unda (n:7) d3-GHR homozigot (d3/d3-GHR) polimorfizmi saptandi.  

Kontrol grubunun ise %57.4’ünde (n:62) fl/fl-GHR, %29.6’sinda (n:32) fl/d3-GHR 

ve %13.0’ünde (n:14) d3/d3-GHR polimorfizmi bulundu (Sekil 4.1.). Polimorfizm 

dagilim sikliklari açisindan akromegalik hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel 

olarak anlamli fark gözlenmedi (p: NS). Genotip sikliklarinin her iki grupta da 

Hardy-Weinberg esitligi sagladigi saptandi (p: NS). Bu esitlik, çalisma esnasinda 

örneklemede bias yapilmadiginin, genotiplendirmenin dogru yapildiginin ya da 

polimorfizmin diger genlerle iliskisinin olmadiginin göstergesi idi. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Sekil 4.1. Akromegalik Hastalarin ve Kontrol Grubunun d3-GHR  

Polimorfizmi Dagilimi 
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4.3. Klinik ve biyokimyasal özellikler 

Hastalarda, dominant model hipotezi göz önüne alinarak [5], heterozigot ve 

homozigot d3 aleli birlikte degerlendirildi (d3-GHR) ve fl/fl-GHR grubu ile 

istatistiksel karsilastirilmalar yapildi. fl/fl-GHR grubu 71 hastadan, d3-GHR grubu 

47 hastadan olusmakta idi. Hastala rin tani sirasindaki klinik ve biyokimyasal 

özellikleri Tablo 4.1.’de gösterildi. d3-GHR ve fl/fl-GHR gruplarindaki akromegalik 

hastalarin cinsiyet dagilimlari, yasi, tani yasi, taniya kadar geçen süre, hastalik süresi 

ve antropometrik ölçümler açisindan benzerlik gösterdigi gözlendi (Tablo 4.1., p: 

NS). Gruplarin ortanca kan basinci degerleri arasinda fark yoktu (p: NS). Açlik 

plazma glukozu, lipid ve Hb degerleri gruplar arasinda benzerlik göstermekte idi (p: 

NS).  
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  d3 Tasiyicilari  

 fl/fl -GHR 

n:71 

d3-GHR 
(d3/fl+d3/d3) 

n:47 

d3/fl-GHR 

n:40 

d3/d3-GHR 

n:7 

P* 

Yas (yil) 53 (43-60) 50 (40-58) 50 (40-60) 46 (40-57) 0.32 

K/E (n,%) 39/32 

(54.9/45.1) 

24/23 

(51.1/48.9) 

21/19  

(52.5/47.5) 

3/4  

(42.9/57.1) 

0.71 

Tani yasi (yil) 43 (34-52) 41 (34-49) 41 (34-49) 41 (32-55) 0.70 

Tani süresi (yil) 5 (2-7) 3 (1-5) 3 (1-5) 3 (2-12) 0.095 

Hastalik süresi  
(yil) 

6 (3-13) 5 (3-10) 5 (3-11) 3 (2-6) 0.33 

Boy (m) 1.68 (1.61-1.75) 1.66 (1.57-1.76) 1.67 (1.58-1.77) 1.60 (1.57-1.76) 0.55 

Kilo (kg) 81 (72-93) 80 (70-90) 80 (71-88) 81 (67-95) 0.36 

VKI (kg/m²) 29.3 (26.2-31.2) 27.7 (25.1-31.5) 27.6 (25.0-31.3) 30.3 (27.1-31.8) 0.43 

SKB (mmHg) 125 (117-140) 130 (120-140) 130 (120-140) 120 (120-144) 0.28 

DKB (mmHg) 80 (70-83) 80 (79-90) 80 (80-90) 80 (70-90) 0.19 

APG (mg/dL) 101 (92-119) 98 (90-118) 99 (90-118) 92 (86-134) 0.53 

Total kolesterol 
(mg/dL) 

183 (171-216) 198 (177-216) 200 (177-225) 183 (123-211) 0.28 

Trigliserid 
(mg/dL) 

127 (88-166) 103 (83-161) 109 (92-169) 76 (57-98) 0.24 

HDL (mg/dL) 46 (39-61) 51 (42-59) 49 (41-56) 56 (51-61) 0.30 

LDL (mg/dL) 112 (99-136) 118 (103-138) 120 (106-138) 103 (57-132) 0.60 

Hb (g/dL) 13.5 (11.9-14.3) 13.2 (11.4-14.3) 13.2 (11.4-14.4) 13.4 (11.4-13.6) 0.30 

 

VKI: Vücut kitle indeksi, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diastolik kan basinci, GH: Büyüme hormonu, IGF-1: Insülin                                                                 
benzeri büyüme faktorü-1, APG: Açlik plazma glukozu, HDL: Yüksek dansiteli lipoprotein, LDL: Düsük dansiteli 
lipoprotein, Hb: Hemoglobin 

  *Karsilastirmalar d3-GHR (d3/fl+d3/d3) ve fl/fl-GHR sütunlari arasinda yapilmistir. 

Tablo 4.1. Akromegali hastalarinin tani sirasindaki klinik ve biyokimyasal özellikleri 

 

 

 



 
 

22 
 

Akromegalik hastalarin adenomunun radyolojik ve patolojik özellikleri, tedavi 

yöntemleri, aldiklari oktreotid tedavi dozlari ve hastalik aktiviteleri Tablo 4.2.’de 

gösterildi. Adenom boyutu ve radyolojik görünüm (makro/mikroadenom, kavernöz 

sinus invazyonu) özellikleri gruplarda benzerdi (p: NS). Adenomun patolojik 

özellikleri (GH / GH+PRL / plurihormonal boyanma ve Ki67 indeksi> %3) açisindan 

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p: NS).  

Uygulanan tedavi yöntemleri açisindan (cerrahi, medikal, cerrahi+medikal, 

cerrahi+medikal+radyoterapi, medikal+radyoterapi) d3-GHR dagilimi için gruplar 

arasinda fark tespit edilmedi (p: NS). Hastalarin aldiklari oktreotid tedavi dozlari 

açisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p: NS). 

Tedavi sonrasi kontrollü hastalik oranlari gruplar arasinda benzer dagilim 

göstermekte idi (p: NS).  

Akromegalik hastalarin baslangiç, cerrahi sonrasi ve son kontrol sirasindaki GH ve 

IGF-1 düzeyleri ve bu dönemlerdeki GH ile IGF-1 degerleri arasindaki diskordans 

prevalanslari Tablo 4.3.’de gösterildi. Hastalarin baslangiç, cerrahi sonrasi ve son 

kontrol sirasindaki GH ile IGF-1 degerleri açisindan gruplar arasinda fark 

saptanmadi (p: NS).  

Tedavi öncesinde, d3-GHR grubunda hastalarin %20.5’inde GH ve IGF-1 degerleri 

arasinda diskordans saptanirken, fl/fl-GHR grubunun %10.9’ununda diskordans 

bulundu, ancak bu farkin istatistiksel anlamlilik göstermedigi gözlendi (p: 0.19). 

Cerrahi sonrasi, d3-GHR grubunda hastalarin %26.3’ünde normal GH ve yüksek 

IGF-1 degerleri saptanirken, fl/fl-GHR grubunda hastalarin %10.7’sini uyumsuz 

aktif akromegalik hastalar olusturmakta idi, ancak bu durum istatistiksel olarak 

anlamli degildi (p: 0.12). Cerrahi sonrasi uyumsuz kontrollü akromegali hastalarinin 

orani istatistiksel olarak anlamli olmayacak sekilde d3-GHR grubunda fl/fl-GHR 

grubunda göre daha yüksek bulundu (%7.9 vs. %3.6, p=0.12). Medikal tedavi sonrasi 

GH ile IGF-1 degerleri arasinda uyumluluk ya da uyumsuzluk gösteren hastalarin 

dagilimi gruplar arasinda benzerlik göstermekte idi (p: NS).  
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  d3 Tasiyicilari  

 fl/fl -GHR 

n:71 

d3-GHR 
(d3/fl+d3/d3) 

n:47 

d3/fl-GHR 

n:40 

d3/d3-GHR 

n:7 

P* 

Tümör boyut (cm) 1.6 (1.0-2.6) 1.5 (1.0-2.2) 1.5 (1.1-2.0) 1.8 (0.9-3.8) 0.74 

Tümör boyutu (n, %)     0.60 

Makroadenom 58 (87.9) 38 (84.4) 33 (82.5) 5 (71.4)  

Mikroadenom 8 (12.3) 7 (15.6) 5 (12.5) 2 (28.6)  

Patoloji (n, %)     0.85 

GH (+) 29 (55.8) 18 (50.0) 14 (35.0) 4 (57.1)  

GH+PRL (+ ) 12 (23.1) 9 (25.0) 9 (22.5) 0  

Plurihormon (+ ) 11 (21.2) 9 (25.0) 7 (17.5) 2 (28.6)  

Ki 67 indeksi>%3 

(n, %) 

3 (8.3) 3 (12.5) 3 (7.5) 0 0.59 

Kavernöz sinüs 
invazyonu (n, %) 

17 (29.3) 11 (28.2) 8 (20.0) 3 (42.9) 0.90 

Tedavi (n, %)     0.51 

C 14 (19.7) 11 (23.4) 7 (17.5) 4 (57.1)  

M 3 (4.2) 2 (4.3) 1 (2.5) 1 (14.3)  

C+M 36 (50.7) 26 (55.3) 24 (60.0) 2 (28.6)  

C+M+R 18 (25.4) 7 (14.9) 7 (17.5) 0  

M+R 0 1 (2.1) 1 (2.5) 0  

Oktreotid tedavi 
dozlari  (n, %) 

    0.190 

10 mg 7 (10.6) 0 0 0  

20 mg 17 (25.8) 12 (27.9) 11 (30.6) 1 (14.3)  

30 mg 23 (34.8) 17 (39.5) 15 (41.7) 2 (28.6)  

40 mg 4 (6.1) 1 (2.3) 1 (2.8) 0  

Hastalik Aktivitesi 

(n, %) 

    0.30 

Kontrollü 55 (77.5) 40 (85.1) 34 (85.0) 6 (85.7)  

Kontrolsüz 16 (22.5) 7 (14.9) 6 (15.0) 1 (14.3)  

        

       GH: Büyüme hormonu, PRL: Prolaktin, C: Cerrahi, M: Medikal, R: Radyoterapi, IGF-1: Insülin benzeri büyüme faktorü-1 

       *Karsilastirmalar d3-GHR (d3/fl+d3/d3) ve fl/fl-GHR sütunlari arasinda yapilmistir 

 

        Tablo 4.2. Akromegali hastalarinin tümör özellikleri ve tedavi yöntemleri 
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  d3 Tasiyicilari  

 

 

fl/fl -GHR 

n:71 

d3-GHR 
(d3/fl+d3/d3) 

n:47 

d3/fl-GHR 

n:40 

d3/d3-GHR 

n:7 

P* 

GH (µg/L) 12 (5-40) 13 (5-36) 14 (7-33) 7 (5-36) 0.93 

IGF-1 (ng/mL) 870 (612-1006) 933 (802-1055) 945 (775-1039) 919 (834-1061) 0.28 

IGF-1 indeksi 2.1 (1.6-2.6) 2.4 (1.9-2.7) 2.4 (1.9-2.8) 2.5 (2.0-2.7) 0.46 

Tedavi öncesi 
diskordans 

(n, %) 

6 (10.9) 8 (20.5) 7 (21.9) 1 (14.3) 0.19 

Cerrahi sonrasi GH 

(µg/L) 

3.7 (0.9-9.3) 2.9 (1.5-6.7) 3.1 (1.7-7.8) 1.4 (0.1-3.3) 0.67 

Cerrahi sonrasi IGF-1 

(ng/mL) 

587 (254-923) 569 (351-878) 648 (355-889) 449 (239-760) 0.52 

Cerrahi sonrasi 
diskordans (n, %) 

    0.12 

Uyumlu aktif hasta 32 (57.1) 19 (50.0) 17 (53.1) 2 (33.3)  

Uyumsuz aktif hasta 6 (10.7) 10 (26.3) 8 (25.0) 2 (33.3)  

Uyumlu kontrollü hasta 16 (28.6) 6 (15.8) 4 (12.5) 2 (33.3)  

Uyumsuz kontrollü hasta 2 (3.6) 3 (7.9) 3 (9.4) 0  

Son GH (µg/L)a 0.8 (0.3-2.6) 0.7 (0.3-2.0) 0.7 (0.3-2.0) 0.7 (0.2-3.5) 0.27 

Son IGF-1(ng/mL)a 227 (176-355) 220 (162-315) 223 (161-372) 207 (167-278) 0.66 

Son IGF-1 indeksi a 0.6 (0.4-0.9) 0.6 (0.4-0.8) 0.6 (0.5-0.8) 0.5 (0.4-0.7) 0.65 

Medikal tedavi sonrasi 
diskordans 

(n, %) 

    0.87 

Uyumlu aktif hasta 13 (18.8) 7 (15.2) 6 (15.4) 1 (5.0)  

Uyumsuz aktif hasta 3 (4.3) 2 (4.3) 2 (5.1) 0  

Uyumlu kontrollü hasta 47 (68.1) 32 (69.6) 28 (71.8) 4 (5.1)  

Uyumsu z kontrollü hasta 6 (8.7) 5 (10.9) 3 (7.7) 2 (18.2)  

        

        GH: Büyüme hormonu, IGF-1: Insülin benzeri büyüme faktorü-1 
          a Panhipopitüitarizmi olan ve medikal tedavi ihtiyaci olmayan hastalar çikartildiktan sonra hesaplanmistir. 

       *Karsilastirmalar d3-GHR (d3/fl+d3/d3) ve fl/fl-GHR sütunlari arasinda yapilmistir. 

 

      Tablo 4.3. Akromegali hastalarinin tedavi öncesi ve sonrasi GH ile IGF-1 
degerleri ve GH ile IGF-1 degerleri arasindaki diskordans prevalansi 
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4.4. Komorbiditeler 

Akromegalik hastalarin komorbiditeleri ve polimorfizm dagilimlari Tablo 4.4’te 

gösterildi. Akromegalik hastalarin %10.2’sinde (n:12) KAH, %36.4’ünde (n:43) 

hipertansiyon, %44.1’inde (n:52) ise hiperlipidemi saptandi. Hastalarin %20.3’ünde 

(n:24) prediyabet (IFG/IGT) ve %37.3’ünde (n:44) ise Tip 2 diabetes mellitus tespit 

edildi. Ayrica, hastalarin %61.0’inde (n:72) multinodüler guatr saptandi. Bu 

komorbiditelerin dagilim sikliklari açisindan d3-GHR aleli tasiyan ve tasimayan 

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p: NS). Her iki grupta benzer 

siklikla panhipopituitarizm gelisti (Tablo 4.4, p: NS).  

Yirmidört akromegalik hastada (%20.3) kanser saptandi. Onbir akromegalik hastada 

(%9.3) tespit edilen differansiye tiroid kanseri en sik rastlanan kanser türünü 

olusturdu. Üç hastada meme kanseri (%2.5), iki hastada renal hücreli kanser (%1.7), 

bir hastada kolon kanseri (%0.85) saptandi. Birer hastada ise sirasiyla akciger 

kanseri, malign melanom, rektum karsinoid tümörü, prostat kanseri, parotis 

mukoepidermoid kanseri, periampüller bölge tümörü ve mesane kanseri tespit edildi. 

Bir hastamizda ise konvansiyonel radyoterapiye sekonder olarak beyinde 

mezenkimal tümör gelisti. Diger bir hastamizda ise hem renal hücreli kanser ve hem 

de diferansiye tiroid kanseri tespit edildi. fl/fl-GHR aleli tasiyan akromegalik 

hastalarda kanser sikligi %23.9, d3-GHR aleli tasiyanlarda ise %14.9 olarak bulundu. 

Kanser gelisen akromegalik hastalarda d3-GHR polimorfizm dagilimi açisindan 

istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p: NS). Tiroid kanseri gelisen 

akromegalik hastalarin altisinda (%54.5) fl/fl-GHR, besinde ise (%45.5) d3-GHR 

polimorfizmi saptandi.  

Yirmibes akromegalik hastada (%21.2) kolon polipi saptandi. fl/fl-GHR grubunun 

%28.6’sinda, d3-GHR grubunun ise %27.3’ünde kolon polipi tespit edildi (p: NS). 

Hastalarin %34.7’sinde (n:41) demir eksikligi anemisi mevcuttu. Gruplar arasinda 

anemi sikligi açisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (fl/fl-GHR, %29.6; 

d3-GHR, %42.6; p: NS). Onüç hastada (%11.0) nefrolitiazis tespit edildi. 

Nefrolitiazis sikligi her iki grupta benzerdi (fl/lf-GHR, %13.3; d3-GHR, %12.2; p: 

NS). 
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  d3 Tasiyicilari  

 fl/fl -GHR 

n:71 

d3-GHR 
(d3/fl+d3/d3) 

n:47 

d3/fl-GHR 

n:40 

d3/d3-GHR 

n:7 

P* 

KAH  6 (8.5) 6 (13) 5 (12.5) 1 (14.3) 0.44 

Hipertansiyon 25 (35.2) 18 (38.3) 18 (45.0) 0  0.73 

Hiperlipidemi 28 (39.4) 24 (51.1) 22 (55.0) 2 (28.6) 0.21 

Bozulmus glukoz 
metabolizmasi 

    0.61 

Prediyabet (IFG/IGT)  16 (22.9) 8 (17.0) 6 (15.0) 2 (28.6)  

Tip 2 Diabetes Mellitus 27 (38.6) 17 (36.2) 15 (37.5) 2 (28.6)  

Multinodüler Guatr 44 (61.9) 28 (59.6) 26 (65.0) 2 (28.6) 0.60 

Panhipopituitarizm  10 (14.1) 9 (19.1) 8 (20.0) 1 (14.3) 0.46 

Nefrolitiazis 8 (13.3) 5 (12.2) 5 (12.5) 0 0.86 

Kanser 17 (23.9) 7 (14.9) 5 (12.5) 2 (28.6) 0.23 

Kolon Polipi 16 (28.6) 9 (27.3) 6 (15.0) 3 (42.9) 0.40 

Anemi  21 (29.6) 20 (42.6) 18 (45.0) 2 (28.6) 0.14 

        

       Data sayi (%) olarak sunulmustur. 

        KAH: Koroner arter hastaligi, IFG: Bozulmus açlik glukozu, IGT: Bozulmus glukoz toleransi 

        *Karsilastirmalar d3-GHR (d3/fl+d3/d3) ve fl/fl-GHR sütunlari arasinda yapilmistir. 

          

 

                  Tablo 4.4. Akromegali hastalarinin komorbiditelerinin karsilastirilmasi 
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4.5. GH ile IGF-1 iliskisi 

d3-GHR polimorfizmi tasiyan ve tasimayan gruplarda tani sirasindaki GH ve IGF-1 

düzeyleri arasindaki iliski incelendi. Ilginç olarak, fl/fl-GHR grubunda GH ve IGF-1 

düzeyleri arasinda anlamli pozitif iliski saptanirken (R²:0.227, p<0.001); d3-GHR 

grubunda bu iliski gözlenmedi (R²:0.081, p=0.08). Veriler Sekil 4.2.’de gösterildi.  

 

 

 

                           Sekil 4.2. Bazal GH ve IGF-1 Degerleri Arasindaki Iliski 
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5. TARTISMA 

 

Bu çalismamizda, Türk toplumunda akromegali hastalarinin genel populasyona 

benzer oranda d3-GHR polimorfizmi tasidigini tespit ettik. Bu polimorfizm dagilimi, 

hem akromegali hastalarinda hem de genel populasyonda Hardy-Weinberg esitligi 

göstermekte idi. Akromegali hastalarinda, d3-GHR polimorfizminin tani sirasindaki 

bulgulara ve klinik seyre etkisi olmadigi saptandi. Kardiyovasküler ve metabolik 

komplikasyonlarin gelismesinde d3-GHR polimorfizminin etkisi belirgin degildi. 

Literatürde ilk olarak, d3-GHR polimorfizminin akromegalide kanser ve 

multinodüler guatr gelismesinde rolü olmadigi gösterildi. Ilginç olarak, fl/fl-GHR 

grubunda GH ve IGF-1 düzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski 

saptanirken; d3-GHR grubunda bu iliski gözlenmedi. Bu durum, d3-GHR 

polimorfizminin GH ile IGF-1 disasosiasyonunda rol oynayabilecegini 

düsündürmektedir.  

Akromegalide d3-GHR polimorfizm sikligini inceleyen çalismalarda farkli sonuçlar 

elde edilmistir. Hollanda’da yapilan ve seksenalti akromegali hastasinin dahil 

edildigi bir çalismada fl/fl, fl/d3 ve d3/d3 polimorfizm sikligi sirasiyla %59, %34 ve 

%7 bulunmustur  [9]. Bu dagilim bizim çalismamizla uyumluluk göstermektedir. 

Literatürde yayinlanan diger çalismalarda da benzer dagilim sikligi saptanmistir [8, 

11, 121]. Ancak, Mercado ve ark., 148 Meksikali akromegalik hastada fl/fl, fl/d3 ve 

d3/d3 polimorfizm sikligini sirasiyla %45, %32 ve %22 oraninda bulmuslardir [6]. 

Bu çalismada özellikle d3/d3 polimorfizm sikligi, bizim populasyonumuzdan (%5.9) 

belirgin olarak daha yüksek gözükmektedir. Farkli populasyonlarda degisken d3-

GHR polimorfizm oranlari, bu polimorfizmin dagiliminda etnik kökenin etkili 

olabilecegini düsündürmektedir.  

Literatürde akromegalik hastalarda d3-GHR polimorfizminin klinik parametrelere ve 

tedaviye yanit üzerindeki etkisini degerlendiren kisitli sayida çalisma mevcuttur. 

Yapilan çalismalarda, bizim verilerimizle uyumlu olarak d3-GHR polimorfizminin 

yas, cinsiyet, hastalik süresi, tümör boyutu ve bazal GH ile IGF-1 degerleri üzerinde 

etkisi olmadigi gösterilmistir [6, 8, 9, 122].  Ancak, 44 akromegali hastasinda yapilan 

bir çalismada bazal GH degerlerinin fl/fl-GHR grubunda d3-GHR grubuna göre 

anlamli olarak daha yüksek düzeyde oldugu (29.7 µg/L vs 8.4 µg/L) saptanmistir [7].  
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Yüzbes akromegali hastasinda yapilan bir çalismada, d3-GHR homozigot olan 

bireylerin diger gruplara göre anlamli olarak daha genç olduklari gözlenmistir [121]. 

Yazarlar bu durumu d3-GHR polimorfizminin daha genç yasta akromegalik fenotip 

gelismesinde etkili olabilecegi yönünde yorumlamislardir. Bizim çalismamizda da 

d3-GHR homozigot olan bireyler fl/fl-GHR grubuna göre daha genç gözükseler de 

[46 (40-57) yil vs 53 (43-60) yil] gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark 

saptanmamistir. Ayrica, günümüze dek d3-GHR polimorfizminin pitüiter adenomun 

radyolojik ve histolojik özellikleri üzerine etkisi degerlendirilmemistir. Biz bu 

çalismamizda, tümörün radyolojik ve histolojik özelliklerinin gruplar arasinda 

benzerlik gösterdigini gözledik.   

d3-GHR polimorfizminin akromegalide tedaviye etkisini inceleyen çalismalarda 

genel olarak d3-GHR alelinin uygulanan tedavi yöntemlerine etkisi bulunmamistir 

[6, 8, 9, 122]. Bu sonuçlar bizim çalisma sonuçlarimiz ile uyumluluk göstermektedir. 

Ancak, Mercado ve ark., 148 akromegali hastasinda yaptiklari çalismada fl/fl genotip 

tasiyicilarinin istatistiksel olarak anlamli olmayacak sekilde daha az siklikla  

radyoterapi tedavisi aldiklarini (OR: 0.57, %95 CI: 0.28-1.15) saptamislardir [6].  

Akromegali hastalarinda tedavi sonrasi IGF-1 düzeylerine d3-GHR polimorfizminin 

etkisine yönelik, Mercado ve ark.’nin yaptiklari çalismada d3-GHR tasiyicilarinin 

tedavi sonrasi daha yüksek IGF-1 düzeylerine sahip olduklari bulunmustur [6]. Bu 

çalismada, özellikle homozigot d3-GHR tasiyicilarinda %77 oraninda yüksek IGF-1 

indeksi saptanmistir ve çoklu regresyon analizinde d3-GHR tasiyicisi olmak tedavi 

sonrasi devam eden yüksek IGF-1 düzeylerinin en önemli belirleyicisi olarak 

gözükmektedir [6]. Ancak, bizim çalismamizda son kontrol sirasindaki IGF-1 

düzeyleri açisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. 

Akromegali hastalarinda, d3-GHR polimorfizminin kardiyovasküler risk faktörlerine 

ve glukoz metabolizmasina etkisine yönelik yapilan çalismalardan çeliskili sonuçlar 

elde edilmistir. Montefusco ve ark., 76 akromegalik hastada yaptiklari çalismada 

bizim çalisma sonuçlarindan farkli olarak, d3-GHR tasiyicilarinin fl/fl-GHR 

tasiyicilarina göre anlamli olarak daha düsük VKI’ne sahip oldugunu gözlemislerdir 

[8]. Ayrica, açlik plazma glukozu, açlik insülin degerleri ve Tip 2 diabetes mellitus  

prevalanslari açisindan gruplar arasinda fark olmamasina ragmen, d3-GHR grubunda 

normal glukoz toleransina sahip bireylere daha yüksek oranda rastlanmistir (%66.7 
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vs. %56.3). Çoklu regresyon analizinde ise, d3-GHR alelinin OGTT’de 120.dakika 

insülin seviyelerini belirlemede istatistiksel olarak anlamli negatif belirleyici oldugu 

bulunmustur. Bu durum diger yapilan çalismalarin sonuçlariyla çeliski 

göstermektedir [6, 9, 11]. Mercado ve ark., yaptiklari çalismada d3-GHR 

tasiyicilarinda Tip 2 diabetes mellitus gelisme riskinin iki kat artmis oldugunu 

saptamislardir [6]. Wassenaar ve ark. ise 86 akromegali hastasinda yaptiklari 

çalismada, bizim çalismamizla uyumlu olarak kardiyovasküler risk faktörleri, Tip 2 

diabetes mellitus ve hipertansiyon prevalans i açisindan d3-GHR polimorfizmi 

tasiyan ve tasimayan grup arasinda fark bulmamislardir [9]. Turgut ve ark., 

homozigot d3-GHR grubunda, diger gruplara göre VKI ve sistolik kan basinci 

degerlerinin anlamli olarak daha yüksek oldugunu saptamislardir [11]. Ayrica, açlik 

insülin ve HOMA-IR degerlerinin d3-GHR homozigot grubunda heterozigot gruba 

göre daha yüksek oldugu görülmüstür. Ancak, homozigot d3-GHR polimorfizminin 

Tip 2 diabetes mellitus gelismesine koruyucu rolü oldugu diyabetli hastalarda 

yapilan çalismalarda savunulmaktadir [114]. Bu çeliskili bilgiler sonucunda,  glukoz 

metabolizmasinda d3-GHR’ünün fl/fl varyantindan fonksiyonel olarak farklilik 

gösterebilecegini söylemek oldukça zordur. Ayrica, bu çalismalarda diyabetli hasta 

sayisi azdir ve bilindigi üzere Tip 2 diabetes mellitus etiopatogenezinde çesitli 

multifaktöriyel genetik ve çevresel faktörler rol oynamaktadir.   

Akromegalide, d3-GHR polimorfizminin uzun dönem komplikasyon gelismesine 

etkisi kisitli sayida çalismada degerlendir ilmistir. Yüzkirksekiz akromegalik hastanin 

dahil edildigi bir çalismada, d3-GHR polimorfizminin hipertansiyon, nöropati,  

obstrüktif uyku apne sendromu ve artralji gibi komorbiditelerin gelismesi üzerinde 

belirgin etkisi saptanmamistir [6]. Wassenaar ve ark., vertebral ve vertebra disi kirik 

sikligi ve kemik mineral dansitesi degerleri açisindan gruplar arasinda fark 

gözlememislerdir [9]. Ancak bu çalismada, bizim çalismamizdan farkli olarak, d3-

GHR tasiyicilarinda osteoartrit riskinin (özellikle kalça) yaklasik bes kat, 

adenomatöz polip riskinin yaklasik dört kat ve dolikolon riskinin yaklasik üç kat 

arttigi bulunmustur. Bunun sonucunda yazarlar, akromegalide d3-GHR 

polimorfizminin daha çok geri dönüsümsüz komplikasyonlar üzerinde etkili 

oldugunu ve kardiyovasküler risk faktörleri üzerinde etkisi olmadigini 

savunmuslardir. Tip 2 diabetes mellitus ve metabolik sendrom bilesenleri gibi 
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kardiyovasküler komplikasyonlarin hastalik kontrolü saglandiktan sonra geri 

dönebilecegi literatürde bildirilmistir [123, 124].  

Akromegali hastalarinda, GH ile IGF-1 arasindaki iliski ve d3-GHR polimorfizminin 

bu iliskiye  etkisine yönelik  olarak elimizde net veriler yoktur. Schmid ve ark., GH ve 

IGF-1 iliskisi açisindan, d3-GHR tasiyicilarinin, herhangi bir serum IGF-1 düzeyinde 

daha düsük log GH degerine sahip olduklarini saptamislardir [7]. Bu durum d3 aleli 

tasiyan GHR’nün GH’na artmis affinitesini destekler niteliktedir. Mercado ve ark., 

bizim çalisma sonuçlarindan farkli olarak, bazal IGF-1 düzeyleri ve log GH degerleri 

arasindaki istatistiksel anlamli pozitif iliskiyi sadece d3-GHR aleli tasiyicilarinda 

göstermislerdir [6]. Buna benzer bir sonuç Turgut ve ark.’nin yaptiklari çalismada da 

gözlenmistir [11]. Yapilan diger iki çalismada ise, log GH ve IGF-1 düzeyleri 

arasindaki iliski üzerinde d3-GHR’nün etkisi saptanmamistir [8, 121]. Ayrica, 84 

akromegalik hastada yapilan bir çalismada, cerrahi ve medikal tedavi sonrasinda GH 

ve IGF-1 degerleri arasinda uyumsuzluk gösteren hasta sayisinin d3-GHR 

polimorfizm grubunda istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha yüksek oldugu 

bulunmustur [119]. Bu çalismayla uyumlu olarak, bizim çalismamizda da istatistiksel 

olarak anlamlilik göstermese de tedavi öncesi ve cerrahi sonrasi GH ve IGF-1 

degerleri arasindaki diskordans prevalansinin d3-GHR tasiyicilarinda daha yüksek 

oldugu gözlenmistir. Ancak, GH ile IGF-1 arasindaki iliskiyi tek plazma ölçümüne 

dayandirarak yorumlamak dogru bir yaklasim gibi gözükmemektedir. Ayrica, plazma 

GH ve IGF-1 konsantrasyonlari sadece GH üretimine ve GHR aktivitesine bagli 

degildir. Yas, cinsiyet, östrojen kullanimi gibi diger faktörler de plazma GH ve IGF-

1 degerlerini etkileyebilmektedir. Ayrica, GH ve IGF-1 konsantrasyonlari diürnal 

degiskenlik gösterir ve aktif akromegali hastalarinda yüksek GH düzeylerinde IGF-1 

plato çizer. 

Antiapoptotik ve mitotik etkilerinden dolayi, yüksek GH ve IGF-1 düzeylerinin 

tiroid, meme, kolorektal, akciger ve prostat kanser riskini arttirabilecegi yapilan 

çalismalarda gösterilmistir [125-129]. Akromegalik olmayan hastalarda da d3-GHR 

polimorfizminin kanser gelisimine olan etkisi incelenmistir. Wagner ve ark., 350 

meme kanseri ve 530 saglikli kontrol hastasinda yaptiklari çalismada d3-GHR 

polimorfizminin meme kanseri gelismesini etkilemedigini göstermislerdir [130]. 

Ayni zamanda, GHR’nün diger polimorfizmlerinin (Thr495Pro) akciger kanseri ile 
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iliskisi gösterilmistir [131, 132]. Akromegalide, d3-GHR polimorfizminin kanser 

gelismesine etkisi literatürde ilk kez bizim çalismamizda degerlendirilmis ve 

herhangi bir etkisinin olmadigi görülmüstür. Ayrica, tiroid kanseri hastalarimizda en 

sik görülen kanser türü olarak saptanmis ve tiroid kanseri ile de d3-GHR 

polimorfizminin iliskili olmadigi gösterilmistir. 

Akromegali hastalarinda, d3-GHR polimorfizminin anemi ve nefrolitiazis gelismesi 

üzerine etkisi daha önceki çalismalarda bildirilmemistir ve bizim çalismamizda bu 

komorbiditeler üzerinde etkisi olmadigi gösterilmistir.  

Çalismamizin en önemli kisitliliklarindan birisi, hasta sayimizin az olmasidir. 

Ayrica, akromegali hastalari yas araligi, GH düzeyleri ve hastalik süresi gibi 

parametreler açisindan heterojenite göstermektedir. Bu parametreler açisindan daha 

homojen bir grupta çalismalarin yapilmasi sonuçlarin daha saglikli yorumlanmasini 

saglayacaktir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERILER 

 

d3-GHR polimorfizminde görülen artmis GH transdüksiyonun hedef organlarda 

çesitli etkilerinin olabilecegi düsünülebilir. Bu etkiler, daha düsük GH düzeylerinde 

normal IGF-1 yanitinin saglanmasi ve pitüiter GH salgilanmasi üzerinde negatif geri-

besleme etkisinin azalmasidir.  

Akromegali fazla GH salinimi ile karakterize bir hastaliktir. Hastalik sinsi bir seyir 

gösterir ve hastalarin tani almasi bu nedenle gecikir. Akromegalik hastalarin klinik 

fenotip inin olusmasinda GH ve IGF-1’in uzun dönem etkileri rol oynar. d3-GHR 

tasiyan akromegalik hastalarin, artmis GH transdüksiyon hizina bagli olarak, klinik 

ve metabolik açidan daha kötü bir seyir gösterecegi düsünülebilir. Ancak uzun süren 

GH yüksekliginde GH ile IGF-1 direncinin gelisebilecegi de unutulmamalidir. d3-

GHR polimorfizminin akromegali hastalarinin klinik, biyokimyasal fenotiplerine ve 

tedaviye cevaplarina etkisine yönelik yapilan çalismalarda çeliskili sonuçlar elde 

edilmistir. Bu durum akromegali hastalarinda yapilan çalismalarda, hasta sayisinin az 

olmasindan ve hastalarin klinik olarak heterojen özellik göstermesinden 

kaynaklaniyor olabilir. Ayrica, büyük genom-wide assosiasyon çalismalarinda GHR 

lokusunun boy ve metabolik parametreler üzerinde etkisi olmadigi gösterilmistir 

[133, 134]. 

Sonuç olarak, bu çalismada d3-GHR polimorfizminin, akromegali hastalarinin klinik, 

biyokimyasal parametreleri ve komorbiditeleri üzerinde etkisi olmadigi saptandi. GH 

ile IGF-1 arasindaki iliskinin d3-GHR polimorfizmi tasiyan grupta gösterilmemis 

olmasi bu polimorfizmin GH-IGF-1 diskordansinda rol oynayabilecegini 

düsündürmektedir. Ancak, GH ve IGF-1 konsantrasyonlari diürnal degiskenlik 

göstermesinden dolayi tek bir plazma ölçümüne dayandirarak bu yorumu yapmak 

çok dogru bir yaklasim olmayabilir. d3-GHR polimorfizminin akromegalide önemini 

aydinlatmak için, daha genis kapsamli, GH düzeyi, hastalik süresi ve yas araligi 

açisindan homojen özellik gösteren hastalarin dahil edildigi, uzun dönem takipli ve 

moleküler düzeydeki çalismalara ihtiyaç vardir. 
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