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1. GIRIS

Akromegali biiyiime hormonu (GH) ve insiilin benzeri biiyiime faktorii
I’in (IGF-1) asir1 sekresyonu ile karakterize nadir goriilen endokrinolojik bir
hastaliktir (1). GH, IGF-1 ve kardiyovaskiiler sistem arasindaki iliski daha 6nce
birgok calisma ile ortaya konmustur. Akromegali hastalarinda kardiyovaskiiler
hastaliklar artmis mortalite ve morbiditenin en Onemli nedenlerindendir ve
akromegali hastalarinda kardiyomiyopati, kardiyak yetersizlik, aritmiler, kapak
hastaliklar1 tanimlanmistir (2). Ancak akromegalik hastalarda ateroskleroz
gelisimi konusunda literatiirde artan sayida yayin bulunmasia ragmen bu konu

heniiz netlik kazanmamustir.

Endotel disfonksiyonunun bir belirteci olarak akim aracili dilatasyon
[flow-mediated dilatation (FMD)], karotis intima media kalinhiginda (KIMK)
artisin  subklinik aterosklerozun belirtegleri olduklari yapilan calismalar ile
gosterilmistir (3-5). Epikardiyal yag dokusu (EYD) myokard ve koroner arterler
lizerine etkili birgok biyoaktif molekiil icin kaynak olusturmaktadir ve EYD
kalinliginin aterosklerozun erken evrelerinde arttigi gosterilmistir (6). Akromegali
hastalarinda endotel disfonksiyonu ve karotis intima media kalinliginda artis rapor

edilmistir (5,7-9).

Ateroskleroz patogenezinde oksidatif stres ve inflamasyon Onemli rol
oynamaktadir. Reaktif oksijen iiriinleri (ROS) hiicre metabolizmas1 sonucunda

bircok faktore bagli olarak ortaya c¢ikmakta, olusan reaktif oksijen {iriinlerinin



kapasitesi hiicrelerin antioksidan kapasitelerini astiginda proteinler, lipidler, DNA
gibi hiicresel komponentlerde hasar olusmaktadir (10). Yakin donemde yapilan bir
calismada biiylime hormunu transgenik fareler ve akromegalik hastalarda

oksidatif stress iirlinlerinin arttig1 gosterilmistir (11).

Kromatin baglayici niikleer bir protein olan High mobility group box 1
(HMGBL1) proteini oksidatif hasara maruz kalmis canli hiicrelerde akiimiile
olmaktadir ve HMGB1 akiimiilasyonu hiicrelerde DNA hasarina erken cevabin bir
gostergesidir (12). HMGBL proteini aktif olarak sentezlenebilmekte veya hasara
ugramig hiicrelerden pasif olarak salgilanabilmektedir (13). HMGB1 proteini de
endotel fonksiyonunda kritik 6neme sahip vaskiiler endotel hiicreleri aktive
ederek proinflamatuvar rol oynamakta, endotel disfonksiyonunun serum
belirtecleri olan interseliiler adezyon molekiilii-1 ve vaskiiler hiicre adhezyon
molekiilii-1’in  sekresyonu artirmaktadir (14-15). Akromegali hastalarinda
oksidatif stres artisi, niikleer faktor kappa B yolaginin aktivasyonu ve bu yolagin
onemli bir proteini olan HMGBI1 proteinin artist ile inflamasyonu artirarak

ateroskleroz olusumunda etkin olabilir.

Literatirde = akromegali  hastalarinda  ateroskleroz ~ patogenezini
aydinlatmaya yonelik oksidatif stres, inflamasyon ve kardiyovaskiiler risk
iliskisini inceleyen bir calisma bulunmamaktadir. Akromegali hastalarinda
oksidatif streste artis ve endotel disfonksiyonu, subklinik ateroskleroz rapor
edilmesi akromegali hastalarinda da bu parametreler arasinda bir iliski

olabilecegini  diisiindiirmektedir.  Calismamizda akromegali  hastalarinda



ateroskleroz patogenezine yonelik oksidatif stres, inflamasyon parametreleri ve

subklinik ateroskleroz risk belirtegleri arasindaki iligkiyi belirlemeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Akromegali

2.1.1. Epidemiyoloji ve Patogenez

Akromegali, GH ve IGF-1 fazla sekresyonu ile karakterize nadir goriilen
bir hastaliktir (16). Prevalansi milyonda 38 ile 80 arasinda seyretmekte, insindansi

milyonda 3-4/yil olarak bilinmektedir (1,17).

Akromegali GH veya biiyiime hormonu salgilayict hormonun (GHRH)
fazla sekresyonu sonucu ortaya cikabilir (17). Hastalarin %95’inden fazlasinda
GH sekrete eden pituiter adenom mevcuttur. Bu adenomlar hormon gen
ekspresyonlari, ultrayapisal oOzellikler ve sitogenetik oOzelliklerine gore
smiflandirilirlar (18). Adenomlarin yaklagik %60°1 sitopolazmik olarak GH
graniilleri ile yogun veya seyrek boyanma gosteren tiimorlerden olusur ve

ozellikle seyrek boyanma gosteren tiimorler daha agresif klinik gidisle seyreder

(19).

GH sekrete eden metastatik pituiter karsinom ¢ok nadiren goriilebilir (16).
Multiple Endokrin Neoplazi Tip 1 (MEN-1), McCune Albright sendromu, Carney
kompleksi ve ailesel akromegali gibi genetik sendromlarda asir1 GH sekresyonu
sonucu akromegali goriilebilmektedir (20). Ektopik GH veya GHRH sekresyonu
sonucu ortaya cikan ekstrapituiter akromegali de akromegalinin nadir nedenleri

arasinda yer almaktadir (17).



2.1.2. Klinik Ozellikler

Akromegali semptom ve bulgulari hipofiz adenomunun neden oldugu kitle
etkisi veya GH asir1 sekresyonuna bagli periferik GH ve IGF-1 etkileri sonucu
ortaya ¢ikmaktadir. Kitle etkisine bagli basagrisi, gorme bozukluklar1 ve nadiren

hipotalamik veya frontal lob fonksiyon bozuklugu gériilebilir (17).

GH ve IGF-1 yiiksekliginin periferik ve metabolik etkilerinin ortaya
¢ikmasi yillar i¢inde olabilir ve sinsi bir seyir gosterebilir. Yapilan ¢aligmalarda
semptomlarin baslangicindan taniya kadar gegen siire 6,6-10,2 yil arasinda
degisiklik gostermekte ortalama 9 yil olarak rapor edilmektedir (18). Ancak
yapilan bir ¢alismada son yillarda hekimlerde farkindaligin artmasi ve manyetik
rezonans goriintileme (MRG) kullanimmin artmasi ile birlikte tespit edilen
hipofizer insidentalomalarin degerlendirilmesi sonucu semptom baslangicindan

tantya kadar gegen siirede azalma rapor edilmistir (19).

Erken donemde tedavi edilmedigi takdirde GH ve IGF-1 artis1 iskelet
sisteminde deformasyonlara yol agabilir (17). IGF-1 artis1 sonucu periosteal yeni
kemik formasyonu prognatizm, maksiller genisleme, dislerde ayrilma, ¢enede
malokliizyon, frontal belirginlesme ile sonuglanabilir (23). Hastalarin
yaklasik %70’inde eklemlerde sislik, hipermobilite ve kikirdakta kalinlagma ile

karakterize artropati bulgular ortaya ¢ikabilir (24).



Glikozaminoglikanlarin depolanmasi sonucu o6zellikle el, ayak ve yliz
cildinde kalinlasma goriilebilir. Sebaséz bezlerinin hipertrofisine bagli cilt
yaghdir, ter bezlerinin hipertrofisi ve artmis sekresyonuna bagli olarak asirt

terleme gortlebilir (25).

Hastalarin %50’sinden fazlasinda havayolu obstriiksiiyonu veya santral
nedenli obstriiktif uyku apne sendromu (OSAS) tespit edilmektedir (17). Yapilan
bir c¢aligmada hastalarin %87,5’inde uyku apnesi tespit edildigi ve bu

vakalarin %95,3 linilin obstriiktif tipte oldugu rapor edilmistir (26).

Kardiyovaskiiler hastaliklar akromegalide morbidite ve mortalitenin en
onemli nedenlerinden biridir (27). Aritmi, hipertansiyon, kapak hastaliklari,
sodyum ve sivi retansiyonuna bagli ekstraseliiler hacim artigi, kalp yetmezligi

goriilebilir (2,17).

Periferik parestezi, simetrik periferal duyusal veya motor ndoropati,
proksimal myopati, myalji ve kramplar goriilebilir (16). Hastalarin %20’sinde

median sinir kKompresyonuna bagli karpal tiinel sendromu goriilmektedir (20).

Hipofiz sap basisina veya GH ile eszamanli prolaktin salinimma bagh
hastalarin ~ %30’unda  hiperprolaktinemi  goriilebilir ~ (28).  Hastalarin
yaklagik %40’inda kitle etkisi ile normal hipofiz dokusunun basisina bagl
hipopituitarizm, hipogonadizm, sekonder adrenal ve tiroid yetmezlikleri

goriilebilir (16).



Akromegali hastalarinda birgok malign ve benign tiimor rapor edilmistir.
Yapilan retrospektif caligmalarda gastrointestinal malignitelerde ii¢ kat artis rapor
edilmistir (29). Yakin dénemde yapilan bir ¢alismada akromegali hastalarinda en
sik tiroid kanseri olmakla birlikte meme, kolon ve tirolojik kanser sikliginda artis
rapor edilmistir (17,30). Ancak literatiirde akromegalide kanser sikliginda artig

olmadig1 yoniinde yayinlar da bulunmaktadir (31,32).

GH’un antiinsiilin etkisi ile glukoz intoleransi goriilebilir ve hastalarda

diabetes mellitus gelisebilir (1). Hipertrigliseridemi, hiperkalsemi ve hiperkalsiiiri

gortilebilir (17).

Artmig IGF-1 etkisi ile tiroid bezinde biiyiime, nodiiler guatr, toksik diffiiz

guatr, otiroid diffiiz guatr veya Graves hastalig1 gelisebilir (17).

2.1.3. Tam

Akromegali tanisi klinik ve biyokimyasal degerlendirme ile konulur (20).
Klinik olarak akromegali tanisindan siiphelenilen hastalarda IGF-1 diizeyi tarama
testi olarak goriilir ve yliksek IGF-1 diizeyi akromegali tanis1 i¢in yiiksek
duyarlilik, hastalik aktivitesi ile de korelasyon gosterir (33). Yiiksek IGF-1 tespit
edilen hastalarda 75 gr oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapilir. OGTT de GH
diizeyinin 1 ng/ml ve yliksek duyarlikl kitlerde 0.4 ng/ml altina suprese olmamasi

klinik bulgular varliginda akromegali tanisin1 koydurmaktadir (34).



Klinik ve biyokimyasal degerlendirmeler ile akromegali tanisi konulan

hastalarda goriintiileme pituiter MRG ile yapilmalidir (1).

2.1.4. Tedavi

Akromegali tedavisinde yaklasim pitiiiter kitle etkisinin ¢evre yapisal
dokulara basisinin ve hipofiz bezi fonksiyonlar1 tiizerine etkisinin ortadan
kaldirilmasini, GH ve IGF-1 hipersekresyonunun ve yiiksek GH, IGF-1
diizeylerinin uzun dénem etkilerinin 6nlenmesini hedefler (35). Akromegali
hastalarinda cerrahi tedavi se¢enegi GH ve IGF-1 degerlerinde hizli bir diisiis
saglamasi, adenomun kitle etkisinin ortadan kaldirilmasi ve hipofiz bezi
fonksiyonlar1 iizerine etkisi nedeni ile ilk tedavi secenegi olarak diisiiniilmelidir
(20). Yapilan ¢alismalarda intrasellar mikroadenomu olan hastalarda cerrahi
tedavinin %75-95 hastada IGF-1 diizeyinde normalizasyon ve biyokimyasal
kontrol sagladigi rapor edilmistir (36-37). Invaziv olmayan makroedenomlarda bu
oran %40-68’¢ gerilemektedir (38). Bir ¢alismada tiimor ¢ap1 2 cm ve lizeri olan
hastalarda remisyon oraninin %20’ye kadar diistiigii rapor edilmistir (39). Cerrahi
ile remisyonun saglanmasinda deneyimli hipofiz cerrahinin secilmesi 6nemli rol

oynamaktadir (40).

Akromegali hastalarinda primer tedavi yaklagimi cerrahidir ancak cerrahi
ile biyokimyasal remisyon saglanamayan hastalarda medikal tedavi
uygulanmalidir. Medikal tedavi secenekleri olarak somatostatin analoglari,

dopamin agonistleri ve GH reseptor antagonistleri bulunmaktadir (35).



Cerrahi tedavi ile birlikte medikal tedavi ile kontrol saglanamayan, diger
medikal tedavilere yanit vermemis, GH reseptér antagonisti kullanip timor
bliylime riski olan veya Omiir boyu medikal tedavi kullanmasi1 gerekliligi
ongoriilen hastalarda tedavinin kesilebilirligini saglamak amaci ile radyoterapi
akromegali hastalarinda kullanilan diger bir tedavi segenegidir. Konvansiyonel
radyoterapinin hastalarin %60’ inda GH diizeylerinde disiirdigi ve IGF-1
diizeylerini normalize ettigi gozlenmistir ancak konvansiyonel radyoterapinin
etkisinin 10-15 yil igerisinde ortaya ¢ikmasi nedeni ile bu siiregte somatostatin
analoglarinin kullanimi onerilmektedir. Konvansiyonel radyoterapiye alternatif
olarak gamma knife ile 5 yillik remisyon oranlar1 %29-60 arasinda degismektedir.
Konvansiyonel radyoterapiye benzer olarak gamma knife etkisi ¢ikana kadar

somatostatin analoglari 6nerilmektedir (35).

2.1.5. Takip

Akromegali hastalarinin  tedavi sonuglarinin  degerlendirilmesi  ve
komplikasyonlarin ~ gelisimi  agisindan ~ diizenli olarak takip edilmeleri
onerilmektedir (35). Biyokimyasal kontrol yanitinin degerlendirilmesinde GH ve
IGF-1 diizeyinin birlikte degerlendirilmesi onerilmektedir. Cerrahi tedaviden 3-6
ay sonrasinda GH diizeyinin OGTT ile degerlendirilmesi, OGTT de GH diizeyinin
1 ng/ml ve yiiksek duyarlikli kitlerde 0.4 ng/ml altina suprese olmasi ile birlikte
yas ve cinsiyete gore normal IGF-1 diizeyleri tespit edilmesi biyokimyasal kontrol
olarak degerlendirilmektedir (42). Ancak somatostatin analogu kullanan

hastalarda OGTT sirasinda GH ve IGF-1 degerleri arasinda yiiksek diskordans



tespit edilmis ve bu grup hastalarda OGTT ile degerlendirmenin uygun
olmayacagi rapor edilmistir (43). GH reseptor antagonisti kullanan hastalarda da

IGF-1 diizeyi 6l¢timii ile degerlendirme Onerilmektedir (35).

MRG ile goriintilemenin postoperatif donemde 3-4 ayda ve medikal
tedavi baslanan hastalarda tedavi baslangicindan 3-6 sonrasinda takipte temel
olusturmasi icin goriilmesi Onerilmektedir. Ancak takip goriintiilemelerin
siiresinin hastaligin aktivitesine, almakta oldugu medikal tedaviye ve klinik

degerlendirmelere gore belirlenebilecegi belirtilmistir (35).

2.2. Akromegali ve Kardiyovaskiiler Sistem

Akromegali hastalarinda kardiyovaskiiler hastaliklar mortalitenin en
onemli nedenidir ve Oliimlerin yaklasik %60’ 1mndan kardiyovaskiiler hastaliklar
sorumlu tutulmaktadir (17,30). Aritmiler, hipertansiyon, kapak hastaliklart,
sodyum ve sivi retansiyonuna bagli voliim artis1 kardiyovaskiiler hastalik
belirtilerini olusturmaktadir ve biyokimyasal kontrol saglanamadigi takdirde
asikar ve direngli kalp yetersizligi goriilebilmektedir (17). Yapilan bir ¢alismada
akromegali hastalarinda kardiyak komplikasyon riski ortaya ¢ikisinda en 6nemli
faktoriin hastalik siiresi oldugu ve hastalik stiresi on yildan fazla olan hastalarda
hastalik siiresi bes y1l ve daha kisa olanlara gore kardiyak komplikasyon riskinin

ti¢ kat fazla oldugu rapor edilmistir (44).
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2.2.1. Hipertansiyon

Akromegali hastalarinda hipertansiyon prevalansinin %18 ile %60
arasinda seyrettigi rapor edilmistir (27, 45). Yapilan bir ¢alismada akromegali
hastalarinda agirlikli olarak diastolik kan basinci yiiksekligi tespit edilmistir. Ayni
caligmada  akromegalik  hipertansif  hastalarin  hipertansiyon  ag¢isindan
sorgulandiginda %30’unda aile Oykiisii pozitifken kontrol grubunun %62’sinde
aile Oykiistiniin pozitif bulundugu rapor edilmistir (46). Akromegali hastalarinda
hipertansiyon i¢in bircok patogenetik mekanizma tanimlanmistir. Ozellikle GH’un
renal etkileri ile sodyum ve sivi retansiyonu sonucu voliim artigina yol agmast ve
IGF-1’in atrial natriiiretik peptidin natritiretik etkisini suprese ederek voliim
artisina katkida bulunmasi hipertansiyon ortaya ¢ikisinda primer mekanizmalar
olarak belirtilmektedir (47,48). Baska bir ¢alismada akromegali hastalarinda
vaskiiler yapilar {izerinde hipertrofik yapilanma ve artmig vaskiiler direng
gosterilmis ve bu mekanizmanin diastolik kan basinci yiiksekligi ile iligkili

olabilecegi belirtilmistir (45,49).

Akromegali hastalarinda yiiksek insiilin diizeyleri ve insiilin direnci rapor
edilmistir. Yiiksek insiilin diizeyi de vaskiiler yapilarda hipertrofik etkisi, renal
sodyum retansiyonuna katkis1 ve renin anjiotensin sistemi iizerine etkileri ile
akromegali hastalarinda goriilen hipertansiyonun patogenetik mekanizmalari
arasinda yer almaktadir (50). Akromegali hastalarinda yapilan bir ¢alismada
OGTT’de 120. dakikadaki insiilin diizeylerinin ortalama kan basinci ile

korelasyon gosterdigi rapor edilmistir (51).
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Akromegali hastalarmin %50’sinden fazlasinda OSAS tespit edilmektedir
(17). OSAS da ozellikle noktiirnal kan basmnci diisiikligiiniin saglanamamasi ve

sempatik aktivasyonda artis ile kan basinci yiiksekligine neden olmaktadir (52).

2.2.2. Dislipidemi

Yakin donemde yapilan g¢aligmalar akromegali hastalarinin daha fazla
oranda aterojenik lipid profiline sahip oldugunu gostermektedir (45). Nikkila ve
ark. aktif akromegali hastalarinda serum total kolesteroliiniin kontrol grubuna gore
daha diisiik diizeyde tespit edildigini ancak trigliserid diizeylerinin kontrol
grubuna gore akromegalik hastalarda daha yiiksek oldugunu ve tip 4
hipertrigliserideminin kontrol grubuna gore 3 kat fazla tespit edildigini rapor
etmislerdir (53). Tan ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada LDL subtipleri
degerlendirilmis, akromegalik hastalarda kiigiik yogun LDL’nin akromegali
grubunda kontrol grubuna oranla daha yiiksek tespit edildigi rapor edilmistir (54).
Ayni ¢alismada GH ve IGF-1 diizeylerinin kiiciik yogun LDL diizeyleri ile
korelasyon gosterdigi ve GH diizeyinin LDL subtipleri {lizerine direkt etkisi
oldugu rapor edilmistir (54). Arosio ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada da
akromegali hastalarinda kiigiik yogun LDL diizeylerinin kontrol grubuna gore
daha yiiksek tespit edildigi ve octreotid tedavisinin LDL, HDL ve lipoprotein(a)
diizeylerinde diizelme saglarken kiiglik yogun LDL diizeyinde diizelme
yaratmadigi tespit edilmistir (55). Twickler ve ark. tarafindan yapilan bir
caligmada ise aterojenik plazma remnant benzeri kolesterol konsantrasyonu

incelenmis, hasta grubunda atherojenik remnantlarin bazal ve postprandiyal
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konsantrasyonlar1 daha yiiksek tespit edilmistir (56). Bu sonucun akromegali
hastalarinda prematiir ateroskleroz patogenezinde etkin olabilecegi rapor
edilmistir. Aym1 caligmada hasta ve kontrol grubu arasinda serum TG
konsantrasyonlari arasinda farklilik tespit edilmedigi rapor edilmistir (56). Yakin
donemde yapilan caligmalarda da ateroskleroz ve plak formasyonunda etkin
oldugu bilinen okside LDL (ox-LDL) diizeylerinin akromegali hastalarinda

kontrol grubuna gore artmis oldugu rapor edilmistir (57,58).

2.2.3. Ateroskleroz

Aterogenez, damar i¢ duvarinda aterom plaklarinin gelisimi ile baslayan
bir slire¢ olarak tanimlanmakta ve g¢ogunlukla orta ve biiylik ¢apli arterlerin
dallanma noktalarina yakin bolgelerde ortaya ¢ikmaktadir (59,60). Aterogenez
patogenezinde ilk basamagin yiiksek lipid diizeyleri, hipertansiyon veya
inflamasyon gibi nedenlerle hasara ugrayan endotel tabakasinin adhezyon
molekiilleri sekrete ederek 16kosit adhezyonuna neden olmasi olarak
diistiniilmektedir. Endotel gecirgenliginde artis ve subendotelyal dokuda
ekstraseliiler matriks kompozisyonundaki degisiklikler lipidlerin migrasyonuna ve
arter duvari igine yerlesmesine neden olmaktadir. Bu siiregte monositler de
migrasyon sonrasinda doku i¢inde makrofajlara doniiserek lipid partikiillerini
fagosite edip kopiik hiicrelerine doniismektedirler (61). Makrofajlar da
proinflamatuvar 0Ozellik gostererek aterosklerotik siirece katkida bulunurlar.
Dendritik hiicreler, mast hiicreleri, nétrofiller ve lenfositler (6zellikle T

lenfositler) aterom plaginda bulunan ve inflamasyonda yer alan diger hiicre
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gruplaridir (60). Aterom formasyonunda diiz kas hiicreleri de media tabakasindan
intima tabakasina go¢ eder ve intima tabakasinda proliferasyona ugrayarak
kollajen ve elastin gibi ekstraseliiler matriks molekiilleri iireterek plak ¢evresinde
fibroz bir kapsiil olusmasina neden olmaktadirlar. Fibroz kapsiil ¢ogunlukla kopiik
hiicrelerini ¢evreler (60). Kopiik hiicrelerinden bazilart apopitoza ugrar ve
ekstraseliiler alanda lipid birikimi goriiliir. Eferositoz olarak bilinen apopitoza
ugrayan hiicrelerin etkin olmayan Kklirensi durumunda hiicresel artik ve

ekstraseliiler lipidlerden olusan nekrotik kor olusur (63).

Monosit
e

Trombus
formasyonu

AN

|
Apaptotik R
makrolaj

Kopik  kolestel vaso i< odon
hucre Kristali vasorum ?52(’?;

Sekil 1. Ateroskleroz patogenezi (Kaynak 60’dan Tiirkgelestirilerek alinmstir.)
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Aterosklerotik siire¢ hastalarda miyokard infarktiisii, kalp yetersizligi,
inme ve/veya periferik hastaligr ile sonuglanmaktadir (63). Yapilan ¢alismalarda
endotel disfonksiyonu, intima media kalinliginda artis, epikardiyal yag
dokusundaki artisin ateroskleroz siirecinin belirteci olabilecegi ve siirecin erken

dénemde tespit edilmesinde 6nemli rolii olabilecekleri rapor edilmistir (4-6).

2.2.3.1. Endotel Disfonksiyonu

Ateroskleroz erken donemlerde baslayip risk faktorlerinin eklenmesi ile
asemptomatik dénemden semptomik doneme kadar ilerleyen devamli bir siiregtir
(60). Endotel disfonksiyonunun aterosklerozun erken donemlerinde tespit

edilebilmesi nedeni ile aterosklerozun erken doénemde bir belirteci olabilecegi

bildirilmektedir (4).

Normal endotel dokusu saglikli vaskiiler dokunun yapisinin ve tonusunun
korunmasinda rol alan antikoagiilan, antiagregan, fibrinolitik 6zellikler gosteren
aktif bir dokudur (64). Normal vaskiiler tonusun ve fonksiyonunun korunmasi
endotelden salgilanan vazodilatasyon ve vazokonstriiksiyon ile iliskili faktorlerin
dengesi ile iligskidir (65). Nitrik oksit (NO), prostasiklin, bradikinin endotelden
salgilanan vazodilator Ozellik gosteren, endotelin ve anjiotensin II ise
vazokonstriktor etki gosteren maddelerdir (66). Endotel {lizerinde herhangi bir
nedenle olusan hasar vazokonstriksiiyon ve vazodilatasyon arasindaki dengenin
bozulmasma yol agan endotel gegirgenliginde artis, trombosit agregasyonu,

16kosit adhezyonu ve sitokin iiretimi ile sonu¢lanan bir dizi olayin baslamasina
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yol agar (3). NO endotel kaynakli vazodilatasyonda rol alan en 6nemli molekiildiir.
Nitrik oksit iiretiminde veya fonksiyonunda bozukluk sonucu olusan endotel
disfonksiyonu ateroskleroz baslangicinda en 6nemli patogenetik faktorlerden biri
kabul edilmektedir (66). NO endotel hiicresinde stres faktoriine maruziyet
sonrasinda L-arjininden endotelyal nitik oksit sentazin (eNOS) enzimatik
aktivasyonu sonucu olusur. Kaveolin-1, kalmoduline (CaM) baglanarak eNOS’1
inhibe eder, kalsiyumun CaM’e baglanmasi kaveolin-1’i CaM’den ayirir ve
eNOS’1 aktive eder. Tetrahidrobiopterin (BH4) ve nikotinamid diniikleotit fosfat
(NADPH) nitrik oksit tiretiminde kofaktorler olarak rol alirlar (67). NO sentezi

sekil 2 de Ozetlenmistir.

NO endotel bagimli vazodilator etkisinin yaninda trombosit
adhezyon/agregasyonunu, 16kosit adhezyon/infiltrasyonunu ve vaskiiler diiz kas
hiicre proliferasyonunu inhibe eder (66). NO’in ayrica aterogenezde dnemli rolii
olan LDL oksidasyonunu ve ox-LDL olusumunu da inhibe ettigi rapor edilmistir
(68). NO, ox-LDL olusumunu inhibe etmektedir ancak ox-LDL de caveolin-1
sentezini artirarak eNOS aktivitesinde inhibisyona yol agmaktadir. Bunlar disinda
birgok faktdr NO sentez basamaklarinda degisikliklere yol agmaktadir. Oksidatif
stres de LDL oksidasyonundan bagimsiz olarak NO sentezinde inhibisyona yol
acan faktorlerden biridir (66). Bir c¢alismada serbest radikallerin BH4
destriiksiyonu ile NO sentaz inhibisyonu ve vitamin C ile BH4 diizeylerinde artis

ve vaskiiler endotelde diizelme rapor edilmistir (69).
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Sekil 2. NO sentezi (Kaynak 66°dan Tiirkgelestirilerek alinmstir.)

Endotel fonksiyonu klinik olarak invaziv ve non-invaziv yontemlerle
degerlendirilebilmektedir. Bu yontemlerin temeli vaskiiler doku tizerinde stres
olusturup endotelin bu strese verdigi yanmitin degerlendirilmesi {izerine

kurulmustur.

FMD, endotel fonksiyon degerlendirmesinde invaziv yoOntemlerle
korelasyon gosteren, 6n kolda belirli siire iskemi olusturulmasi ve iskeminin
ortadan kaldirildiginda kan akimi ile olusan post-iskemik vazodilatasyon
miktarmin Olglilmesi esasina dayanan bir yontemdir (4,70). Akimdaki ve
vazodilatasyondaki artis brakiyal arter renkli doppler ultrasonografisi ile 6l¢iiliir
ve bazal degerlerdeki artisin yiizdesi olarak ifade edilir (4). Yapilan ¢alismalarda

endotel  disfonksiyonun  goOstergesi  olarak  degerlendirildiginde =~ FMD
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degerlerindeki diisiisiin kardiyovaskiiler olaylar agisindan prediktér olabilecegi

rapor edilmistir (71,72).

Aterosklerozun belirteci olmasi yanisira endotel disfonksiyonunun kendisi
de ateroskleroz siirecinde koagiilasyona egilim, vazokonstriksiiyon ve hasarli

vaskiiler yapilanma nedeni ile 6nemli rol oynamaktadir (73).

Hiicre adhezyon molekiilleri, aterosklerozun erken evrelerinde 16kositlerin
migrasyonu sirasinda endotel tarafindan eksprese edilen ve endotel
disfonksiyonunun serum belirtegleri oldugu diistiniilen molekiillerdir (74).
Hiicreler arasi adhezyon molekiili-1 (ICAM-1), vaskiiler hiicre adhezyon
molekiilii (VCAM-1), E-selektin, P-selektin gibi adhezyon molekiilleri endotel
tarafindan sekrete edilir, bu molekiillerin de ateroskleroz ile iliskili oldugu

gosterilmistir (75).

Yapilan ¢aligmalarda aterosklerozun erken evrelerinde tespit edilmesinde
belirte¢ olarak kabul edilen endotel disfonksiyonu akromegalik hastalarda da
rapor edilmistir. Bir ¢alismada aktif akromegali hastalarinda FMD degisimi %5,7,
kiir olmus akromegali hastalarinda %9,2 tespit edilmis saglikli kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli derecede diisiik (p<0,001) bulundugu
rapor edilmistir (76). Ronconi ve ark. tarafindan yapilan bir bagka ¢alismada ise
akromegali hastalarinda NO diizeylerinin kontrol grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde diisiik bulunmus, NO diizeyi ile GH ve

IGF-1 diizeyleri arasinda negatif korelasyon tespit edilmis ve bu sonucun GH-

18



IGF-1 diizeyinin eNOS f{izerine etkisinden kaynaklanabilecegi rapor edilmistir
(77). Andersson ve ark. farelerde yaptiklari bir c¢alismada GH asiri
ekspresyonunun baslangigcta oksidatif stres iizerinden ve takiben vaskiiler

yapilarda degisiklikler ile endotel disfonksiyonu gelistirdigini gostermislerdir (78).

2.2.3.2. Karotis Intima Media Kalinlig1 (KIMK)

KIMK, aterosklerozun erken evrelerinde kardiyovaskiiler risk faktorleri
olan hastalarda subklinik ateroskleroz tespitinde kullanilan ultrasonografik bir
yontemdir (79). Bir¢ok klinik ¢aligmada subklinik aterosklerozun tespitinde ve
tedavi yanitinin izlendigi prospektif kardiyovaskiiler ¢calismalarda KIMK 8l¢iimii
yaygin olarak kullanilmaktadir (80,81). KIMK 6l¢iimii karotis arter bifurkasyon
noktasindan 1 cm distalden sag ve sol ana karotis arterden 6l¢tim alinarak yapilir
ve sag ve sol ana karotis arterlerin ortalamas1 KIMK olarak belirlenir (82). Yakin
dénemde yapilan bir meta analizde KIMK’da 0,1 mm’lik artigin miyokard
infarktiisii riskinde %26, inme riskinde %31 artisa neden oldugu rapor edilmistir

(79).

Akromegali hastalarinda yapilan galismalarda da KIMK konusunda farkli
sonuglara ulasilmistir. Bir ¢alismada aktif ve kiir olmus akromegali hastalarinda
KIMK nin kontrol grubuna gére istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek tespit
edildigi ancak aterosklerotik plak prevalansinda artis tespit edilmedigi rapor
edilmistir (83). Ayni grup tarafindan yapilan baska bir caligmada akromegali

hastalarinda KIMK’inda artis ve alti aylik lanreotid tedavisi sonrasinda
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KIMK’inda diizelme izlendigi rapor edilmistir (84). Ancak Otsuki ve ark
tarafindan daha kisith sayida akromegali hastasinda yapilan bir bagka ¢alismada
ise akromegali hastalarinda ortalama KIMK 0,92+0,21 mm tespit edilirken,
kontrol grubunda 1,07+0,37 mm tespit edilmis ve akromegali hastalarinda KIMK
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur. Yazarlar akromegali
hastalarinda KIMK degerinin diisiik bulunmasminin akromegali hastalarinda

inflamasyonun baskilanmasi ile iliskili olabilecegini belirtmislerdir (85).

2.2.3.3. Epikardiyal Yag Doku Kalinligi (EYDK)

EYD, kalbin visseral yag dokusunu olusturmaktadir ve miyokard ile
visseral perikard arasinda bulunmaktadir. EYD mikroskopik olarak adipositlerden,
inflamatuvar hiicrelerden, vaskiiler ve sinir dokularindan olusmaktadir (86).
Normal bir eriskinde EYD atrioventrikiiler ve interventrikiiler olukta, koroner
arterlerin major dallar1 boyunca, atriyum, sag ventrikiil serbest duvar1 ve sol

ventrikiil/sol ventrikiil apeksi komsulugunda daha yogun olarak bulunmaktadir (6).

EYD, miyokard ve koroner arterler {izerine etkili bir¢ok biyoaktif molekiil
icin kaynak olusturmaktadir. EYD’sunun miyokard ve koroner arterler {izerine

etkisinin parakrin ve vazokrin yollarla oldugu diistiniilmektedir (6).

EYD’sunun koroner arter hastaligt gelisiminde rol oynayabilecegi
diistiniilmektedir (86,87). Yapilan bir ¢aligmada viicut kitle indeksi ve diyabetten

bagimsiz olarak koroner arter hastaligi olan hastalarda EYD’sundaki
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inflamasyonun daha yogun oldugu rapor edilmistir (88). Ayni c¢alismada serum
inflamasyon belirtegleri de degerlendirilmis ve EYD’sundaki inflamatuvar
yogunluk ile serum belirtegleri arasinda korelasyon saptanmamustir (88). Yakin
dénemde yapilan bir meta analizde de EYD kalinliginin koroner arter hastaligi ve
koroner arter hastaliginin ciddiyeti i¢in prediktor olabilecegi rapor edilmistir (89).
EYD’daki inflamatuvar sitokinlerin ekspresyon ve sekresyonunun aterosklerotik
sliregte etkisinin parakrin ve/veya vazokrin yolla oldugu bilgisi heniiz etlik

kazanmamustir.

EYDK olglimii transtorasik ekokardiyografi, bilgisayarli tomografi (BT)

ve MRG metodlart ile yapilabilmektedir (86).

EYDK, ekokardiyografik goriintiilerde diastol sonunda sag ventrikiil
serbest duvar tizerinde diisiik eko dansiteli alan olarak tarif edilmistir ve EYDK

Ol¢iimii sag ventrikiil serbest duvarina dik olarak diastol sonunda yapilmaktadir

(86).

Ekokardiyografi, EYDK ol¢timii igin altin standart kabul edilen MRG ile

ekokardiyografi 6lglimleri iyi korelasyon gostermektedir (90).
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Sekil 3. EYDK’min ekokardiyografik 6l¢iimii (Kaynak 86°dan alinmistir)

2.2.4. Akromegali ve Kardiyomiyopati

Kronik siiregte yilksek GH ve IGF-1 diizeylerine maruziyet akromegali
hastalarinda biventrikiiler konsantrik hipertrofi ile karakterize kardiyomiyopatiye
yol agmaktadir (27,91). Kardiyomiyopatide histolojik olarak kalbin yapisal
dokusunu bozan ekstraseliiler alanda kollajen birikimi, interstisyel fibrozis, lenfo-
mononiikleer infiltrasyon ve nekroz alanlari izlenmektedir (92). Akromegaliye
bagh kardiyomiyopatinin ii¢ evrede gelistigi gosterilmistir (45). Birinci evrede
Ozellikle hastalik siiresinin kisa oldugu hastalarda erken evrede miyokard
kontraktilitesinde ve sistolik sonu hacminde artig izlenen hiperkinetik evre

goriilmektedir (93). Ikinci evrede hipertrofi daha belirgindir ve istirahatte diastol
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dolum defektleri ve egzersizle kardiyak fonksiyonlarda yetersizlik goriilmektedir.
Ucgiincii evrede (6zellikle tedavi edilmemis uzun siireli akromegali hastalarinda)
diastolik ve sistolik fonksiyonlarda bozulma ile karakterize konjestif kalp
yetersizligi gelisir (94). Yapilan ¢alismalarda kardiyovaskiiler risk faktorlerinden
bagimsiz olarak da akromegali hastalarinda kardiyomiyopati gelisimi rapor
edilmistir (45,95). Ancak hipertansiyon, dislipidemi, diyabet gibi risk faktorlerinin
eslik etmesi  kardiyomiyopati  siirecini  hizlandirmakta ve  kardiyak
komplikasyonlarin progresyonuna yol a¢gmaktadir (96). Hradec ve ark. yapmis
olduklar1 bir c¢alismada lanreotid tedavisi sonrasi hastalarin kardiyomiyopati
bulgularinda gerileme rapor edilmistir (97). Kardiyomiyopatinin énlenmesinde ve
tedavisinde GH ve IGF-1 diizeylerinde kontrol saglanmasi ve eslik eden risk

faktorlerinin tedavi edilmesi biiylik 6nem tasimaktadir (45).

2.2.5. Akromegali ve Kapak Hastaliklar:

Kapak hastaliklar1 akromegalinin kardiyak komolikasyonlarindan biridir.
Ozellikle mitral ve aort kapaklarda frajilitede artis ve yapisal bozulma sonucu
kapak yetersizligi ile karakterizedir (98). Kapak yapisinda ve frajilitede artigin
nedeni net olarak bilinmemekle birlikte GH’un matriks proteinazlarda artiga
neden olmasi sonucunda Kollajenin yikimi, elastin fragmentasyonu ve
glikozaminoglikanlarin birikiminin kapaklarda miksomatéz kalinlasmaya ve
yetersizlige yol agtig1 diisiiniilmektedir (45,99). Yapilan bir ¢alismada akromegali
hastalarinda aortik kapak yetersizlik oran1 %30, kontrol grubunda %7; mitral

yetersizlik %5 tespit edilirken kontrol grubunda mitral yetersizlik tespit
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edilmemistir (100). Aym1 ¢alismada hastalik siiresinin kapak hastaliklar1 tizerine
etkili oldugu ve her yil i¢in kapak hastalik riskinin %19 arttig1 rapor edilmistir
(100). Yakin dénemde yapilan bir baska ¢alismada hastalar 1,9 yil izlendiginde
kapak yetersizlik oranmnin izlemde %46’dan %67’ye ¢iktigi rapor edilmistir.
Mitral kapak yetersizlik oranindaki artisin %32°den %60’a ulasarak istatiksel
olarak anlamli derecede arttigi, buna karsin aort kapak yetersizlik oraninin
izlemde %21’den %32’ye yiikseldigi fakat istatiksel olarak anlamli derecede
artmadig1r rapor edilmistir (101). Kontrolsiiz akromegali hastalarinda kapak
hastaligindaki progresyon dikkate alindiginda GH diizeylerinin kontrol altina

alinmasinin hastalik progresyonunu dnlemede etkin oldugu belirtilmektedir (45).

2.3. Oksidatif Stres

Oksidatif stres reaktif oksijen iiriinleri ve antioksidan faktdrlerin arasindaki
dengesizlik sonucu ortaya c¢ikmaktadir. Reaktif oksijen iriinlerindeki artig
lipoproteinler, lipidler, proteinler, DNA oksidasyonuna ve bu molekiillerin
hasarina yol agar. Oksidatif stres artis1 sonucu bu molekiillerin modifikasyonu
bircok hastaligin patogenezinde etkin olmaktadir (102). Oksidatif stresin
aterosklerozun baslangicinda ve progresyonunda Onemli rol oynadigi
diigiiniilmektedir (102). Lipid peroksidayonu daha ¢ok oksidasyona daha yatkin
olan uzun zincirli doymamis yag asitleri tizerinde olur ve bu durum membranlarda
permeabilite artisina, fonksiyon kaybmma ve membranda molekiillerin
transportunda bozulmaya yol agar (103). LDL oksidasyonunu ile olusan o0x-

LDL’nin aterosklerotik plak formasyonunda ve ateroskleroz progresyonunda etkin
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rol oynadigr rapor edilmistir (103). LDL molekiillerinin subendotelyal bolgede
oksidasyona ugrayarak modifikasyonu sonucunda makrofajlarin fonksiyonunda
azalma ve LDL’nin uygun sekilde elimine edilememesi sonucu kopiik hiicre ve
yaglh ¢igilenmenin baslangicini olusturdugu diistiniilmektedir (104). Proteinlerin
reaktif oksijen {riinlerine maruziyeti sonucu protein karbonil ve aminoasid
gruplarinda modifikasyon ortaya ¢ikmaktadir. Proteinlerin oksidasyonu sonucu da
membran fonksiyonlarinda bozulma, enzimatik fonksiyonlarda bozulma ortaya
cikmaktadir (105). DNA hasar1 6zellikle hidroksit anyon ve singlet oksijenin
etkisi sonucu ortaya ¢ikmaktadir (102). Modifiye bir baz olan 8-hidroksi-2’-
deoksiguanozinin oksidatif DNA hasarimin duyarli bir gostergesi oldugu rapor
edilmistir (106,107). HMGBL1 proteini hiicre ¢ekirdeginde eksprese edilmektedir
(12). Oksidatif strese maruziyet sonucunda hiicrelerde HMGBI1 akiimiilasyonu
gosterilmistir ve HMGB1’in oksidatif stres hasarmimn erken gostergelerinden biri
oldugu rapor edilmistir (108). Immiin hiicreler egzojen ve endojen stimuluslara
bagli olarak HMGB1 proteinini aktif olarak sentezleyebilmekte veya hasara
ugramis hiicrelerden pasif olarak HMGBI1 salgilanabilmektedir (13). HMGB1
proteini vaskiiler endotel hiicrelerde ICAM-1, VCAM-1 ekspresyonunda artisa,
timor nekrozis faktor-a, interlokin-8 gibi molekiillerin sekresyonunda artisa yol
acarak endotelyal disfonksiyon ve ateroskleroz siirecinde de rol almaktadir

(14,15)
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2.3.1. Oksidatif Stres ve Akromegali

Literatiirde oksidatif stres ve akromegali iliskisini inceleyen ¢ok az sayida
yayin bulunmaktadir. Yakin donemde GH asir1 ekspresyonu olan sigcanlarda ve 10
akromegali hastasinda yapilan bir ¢alismada DNA hasar1 ve oksidatif stres
belirteglerinde artis oldugu rapor edilmistir (11). Bir baska c¢alismada ise
akromegali hastalarinda oksidatif stres parametrelerinde artis, antioksidan
gostergelerde azalma tespit edilmekle birlikte GH diizeyi ve total okside glutatyon
diizeyleri disinda oksidatif stres belirtegleri ve GH/IGF-1 arasinda herhangi bir

korelasyon tespit edilmemistir (109).
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3. OLGULAR VE YONTEM

Calismaya Temmuz 2012-Mayis 2013 tarihleri arasinda Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 poliklinigine basvuran
79 olgu alind1. Calisma igin Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan
Mayis 2012 tarih ve 3675 sayili izin alindi ve ¢alisma Helsinki kriterlerine uygun
olarak yiiriitiildii. Calisma Gazi Universitesi Bilimsel Arastirmalar Proje Birimi
tarafindan 01-2012/74 proje numarasi ile desteklendi. Tiim hastalara ve kontrol

grubuna arastirma Oncesi bilgi verilerek yazili onam formlart alindu.

3.1. Olgular

3.1.1. Hasta Grubu

Calismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklart kliniginde takip edilen veya yeni bagvuran akromegali tanisi alan
hastalar dahil edildi. Kontrolsiiz diyabetes mellitus (DM), kontrolsiiz
hipertansiyon (HT), koroner arter hastaligi oykiisii, aktif infeksiyonu ve sigara
kullanim1 olan hastalar ¢aligmaya alinmadi. Caligmaya dahil edilen hastalardan
GH, IGF-1, lipid profili, ag¢lik plazma glukozu(APG) diizeyleri goriildii. Bazal GH,
IGF-1 diizeyi yasa ve cinsiyete gore referans aralik alinarak yiliksek saptanan
hastalara 75 gr OGTT yapildi. DM tanisi olan hastalar ve somatostatin analogu
kullananlar GH ve IGF-1 diizeyleri ile degerlendirildi. Hastalarin klinik dykiileri
sorguland1 ve kaydedildi. Hastalarin DM, HT Oykiileri ve kullanmakta oldugu

ilaclar kaydedildi. Yas, cinsiyet, boy, viicut agirliklari, viicut kitle indeksleri
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(VKI) ve muayene bulgulari kaydedildi. Bel g¢evresi, ekspirasyonun sonunda,
kollar her iki yanda serbestken, iliak kanat ile son kostanin arasindaki mesafenin
orta noktasindan Olgiildii. Kan basinci 6l¢timii hastalar istirahat halindeyken
yapildi. Hastalardan rutin tetkikleri i¢in kan alindig1 sirada sonradan calisilmak
tizere VCAM-1, ICAM-1, E-selektin, yiiksek duyarlikli C-reaktif protein (hs
CRP), HMGBL1, ox-LDL, total antioksidan kapasite (TAC) diizeyleri i¢in venoz
kan Ornegi alindi1 ve santrifiij edilerek - 80 °C’de saklandi. Caligmaya alinan tiim
hastalara FMD, KiMK ve EYDK olgiimleri yapildi. Bazal ve/veya OGTT ile GH
diizeyi 1 ng/ml altinda ve IGF-1 diizeyi normal sinirlarda olan hastalar kontrolli
akromegali (KA) grubu olarak kabul edildi. GH diizeyi yiiksek saptanan ve
OGTT’de GH supresyonu izlenmeyen, IGF-1 diizeyi yasa ve cinsiyete gore

yiiksek tespit edilen hastalar aktif akromegali (AA) grubu olarak kabul edildi.

3.1.2. Kontrol Grubu

Kontrol grubu Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 kliniginde takipli veya yeni bagvuran hastalar arasindan
daha 6nce calismaya dahil edilmis akromegali hastalarina yas, cinsiyet, VKI, DM
ve HT tanilarinin varligina gore bire bir eslesecek sekilde olusturuldu. Kontrolsiiz
DM, kontrolsiiz HT u olan hastalar kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edilmedi.
Kontrol grubuna dahil edilen hastalardan APG, lipid profili, ALT ve kreatinin
degerleri goriildii. Rutin tetkikleri i¢in kan alindigi sirada sonradan calisilmak
tizere VCAM-1, ICAM-1, E-selektin, hs CRP, HMGB1, ox-LDL ve TAC

diizeyleri i¢in vendz kan Ornegi alindi ve santrifiij edilerek - 80 °C’de saklandi.
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Calismaya alman kontrol grubundaki tiim olgulara FMD, KIMK ve EYDK

Olctimleri yapildi.

3.2. Biyokimyasal Olciimler

Biyokimyasal olgtimler Biotek ELx50 Elisa yikayici cihaz ile yapildi.
Human serum VCAM-1 (ng/ml; 1/50 diliisyon ile), serum ICAM-1 (ng/ml; 1/10
diliisyon ile) ve serum E-selektin (ng/ml; 1/5 diliisyon ile) diizeyleri eBioscience
Platinum ELISA kitleri kullanilarak serum 6rneklerinden c¢alisildi. Sirasiyla ref.

ve lot numaralar1 (BMS232/81581049; BMS201/80451107; BMS205/80386070).

Ox-LDL diizeyleri, 1/10 diliie plazma orneklerinden, Immun Diagnostik
(Ref:7K7810, Lot: 130130) ox-LDL/MDA (ng/ml) Adduct Elisa Kiti kullanilarak
calisildi. HMGB1 (pg/ml) diizeyleri plazma 6rneklerinden CUSABIO (HMGB-1
ELISA KIT, Ref: CBB-E08223h, Lot: L02067084) kiti ile galisildi. Antioksidan
kapasite diizeyleri Antioxidant Assay Kit (Cayman Chemicals, Ref: 709001) ile
kolorimetrik yontemle serum orneklerinden ¢alisildi ve sonuglar mM Trolox

Esdegeri olarak verildi.

Hs CRP diizeyleri DIA Source hs CRP enzim immunassay (DIAsource
ImmunoAssays S.A. Belgium, Ref;, KAPDB4360, Lot; 102610) kiti ile serum

orneklerinden 1/20 diliisyon ¢alisildi ve sonuglar ng/ml olarak verildi.
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3.3. FMD Olgiimii

FMD o6l¢iimii Coretti ve ark. yayinladig1 kilavuz esas alinarak uygulandi
(110). Islem ortalama 12 saatlik aclik periyodunu takiben uygun oda sicakliginda
yapildi. Hastalar sirtiisti rahat bir pozisyonda yatirildi ve islem siiresince
istirahatte sirtiistii pozisyonda izlendi. Brakial arter lineer 1.8-3.4 mHz lineer USG
probu ile dirsegin 3-4 cm iizerinde tortuyozitenin olmadigi ve goriintiiniin en iyi
alinabildigi bolgede longitudinal olarak goriintiilendi. Transduser ile uygun
gorilintliniin elde edildigi yerde sabit sekilde tutularak, transduser kenarmin
izdiisimii, cilt uzerine miirekkepli kalemle isaretlendi. Brakiyal arter ¢ap1 li¢ kez
kez 6l¢iildii ve bu li¢ olglimiin ortalamasi bazal ¢ap olarak kaydedildi. Bazal
Olclim alindiktan sonra tansiyon aletinin mansonu 6nkola baglandi ve 200 mmHg
basincta sisirilerek 5 dakika boyunca bu pozisyonda bekletildi. Takiben mangon
aniden sondiiriildii ve transduser tekrar daha once tiikkenmez kalemle isaretlenmis
yere konuldu. Manson indirildikten sonra 90 sn iginde tekrarlayan goriintiiler ve
dlciimler alindi. Olgiimler bazalde ve akim sonrasi 30., 60. ve 90. saniyelerde R
dalgas1 pik noktasi lizerinde yapildi. 90 saniye igerisinde ulasilan maksimum

brakiyal arter ¢ap farkinin bazal ¢apa oraninin yiizdesi FMD olarak hesaplandi.

FMD-=[(brakiyal arterin maksimum ¢api- bazal ¢ap) / bazal ¢ap] x100

3.4. Karotis intima Media Kalinhk Ol¢iimii

(Calisma hastalarina General Electric Logic 5 Pro cihazi cihazi ile 12 mHz

probe ile yapildi. Karotis arter goriintiileme hasta supin pozisyonda yatarken
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boynuna karsi tarafa dogru yaklasik 20° a¢1 verilerek yapildi. Sag ve sol ana
karotis arter, bifurkasyon ve internal karotis arter goriintilendi. Bifurkasyon
noktasimin 1 cm distalinden 3 farkli noktadan 6l¢iim yapildi ve yalnmizca arka
(uzak) duvar1 degerlendirilerek ve KIMK &lciimleri alindi. KIMK dl¢iimleri B-
Mod inceleme ile damar limeni ekojenitesi ile media/adventisya ekojenitesi arasi
olarak tamimlanan mesafeden uzunlamasina yapildi ve dijital ortama kaydedildi.
Ortalama KIMK her iki Kkarotis arterden {icer kez yapilan 6lciimlerin

ortalamasindan hesaplandi (82).

3.5. Epikardiyal Yag Doku Kahnhg Olciimii

Tim c¢alisma hastalarina 3.5-MHz fazli transduser kullanilan digital
ultrason makinesi (VIVID 7, Vingmed-General Electric, Horten, Norway)
kullanilarak ekokardiyografik inceleme yapildi. Goriintiilleme American Society
of Echocardiyography tarafindan belirlenen ilkelere gore yapildi (111).
Ekokardiyografik goriintiilerinin optimizasyonu i¢in hastalar sol lateral dekiibit
pozisyonda incelendi. 3 kardiyak siklus boyunca elde edilen konvansiyonel ve
doku Doppler goriintiileri cihaza ait lokal veri tabanina kayit edildi. Parasternal
uzun aks gorilintli agisindan sag ventrikiil serbest duvarindan her iki ventrikiil
kollapsiyla es zamanli olarak EYDK 6l¢iildii. Ayn1 bolgeden yapilan maksimum
dort degerin ortalamasi alinarak EYDK belirlendi. Olgiimler deneyimli tek bir
kardiyoloji uzmani tarafindan yapildi. Olgiimleri yapan kisinin olgularm klinik

durumlar1 hakkinda bilgisi yoktu.
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3.6. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analizler IBM SPSS for Windows Version 21.0 paket
programinda yapildi. Sayisal degiskenler ortalama + standart sapma, median
[minimum-maksimum] seklinde verildi. Kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde
ile gosterildi. Gruplar arasinda kategorik degiskenler bakimindan farklilik olup
olmadig1 ki kare testi ile arastirildi. Sayisal degiskenlerin normalligi Shapiro
Wilks testi ile varyanslarin homojenligi ise Levene testi ile incelendi. Sayisal
degiskenler bakimindan bagimsiz gruplar arasi farkliliklar; parametrik test
varsayimlarinin saglanmasi durumunda tek yonlii varyans analizi veya Welch
ANOVA testi ile incelendi. Farklilik bulunmasi durumunda ikili karsilagtirmalar
Tukey HSD testi veya Games Howell testi ile yapildi. Parametrik test
varsayimlarinin saglanmamasi durumunda ise grup karsilastirmalarinda Kruskal
Wallis testi kullanildi. Farklilig1 yaratan grup Siegel-Castellan testi ile belirlendi.
Iki grup arasinda sayisal degiskenler bakimindan farklilik olup olmadigi ise
parametrik test varsayimlari saglanmadiginda Mann Whitney U testi ile incelendi.
Sayisal degiskenler arasi iliski Spearman korelasyon katsayist ile verildi. Sayisal
degiskenleri etkileyen faktorler coklu adimsal dogrusal regresyon analizi ile

aragtirtldi. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik ve Klinik Ozellikleri

Calismaya GUTF Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar
Klinigine bagvuran 39 akromegali hastas1 ve hastalarin klinik 6zelliklerine birebir
eslesecek sekilde 40 kontrol grubu dahil edildi. Akromegali hastalar1 hastaligi
aktif akromegali grubu (AA) ve hastalig1 kontrol altinda olan akromegali grubu
(KA) olmak iizere iki gruba ayrildi. Calismaya dahil edilen hastalardan 21’inin
hastalig1 aktif, 18’inin hastalig1 kontrol altinda saptandi. AA hastalarinin yas
ortalamasi 46,1+11,4 yil, KA hastalarinin yas ortalamasi 47,8+11,2 yil, kontrol
grubunun yas ortalamasi1 48,1+10,5 yil olarak tespit edildi. Gruplarin yas
ortalamasi arasinda istatistiksel olarak anlanmli farklilik tespit edilmedi (p= 0,72).
Calismayan katilan AA hastalarmin %52,4’i4, KA grubunun %44,4°1, kontrol
grubunun %47,5’1i erkekti. Cinsiyet acisindan degerlendirildiginde gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p= 0,88). Calismaya
katilan AA hastalarindan 4 (%19) hastada, KA hastalarinda 3 (%16,7) hastada,
kontrol grubunda 7 (%17,5) hastada DM mevcuttu. DM varligi agisindan
degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmedi (p= 0,98). AA hastalarindan 10 (%47,6) hastada, KA hastalarinda 7
(%38,9) hastada, kontrol grubunda 17 (%42,5) hastada HT mevcuttu. HT varhigi
acisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edilmedi (p= 0,85). Calismaya katilan AA hastalarindan 3 (%14,3),

KA hastalarinda 2 (%11,1) hastada, kontrol grubunda 5(%12,5) hastada
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hiperlipidemi (HL) mevcuttu. HL varlig1 agisindan degerlendirildiginde gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p= 0,95).

AA grubundan 6 (%28,6) hasta, KA grubundan 5 (%27,8) hasta
somatostatin  analogu  kullaniyordu.  Somatostatin =~ kullanim1  agisindan
degerlendirildiginde AA ve KA grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik tespit edilmedi (p= 1,0).

AA hastalarinin ortalama sistolik kan basinci 117,0+18,3 mmHg, KA
grubunun 115,5+15,0 mmHg, kontrol grubunun 118,1+14,4 mmHg olarak tespit

edildi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p=

0,84).

AA hastalarinin ortanca diastolik kan basinct 80 mmHg (60-100), KA
hastalarinin 80 mmHg (60-90), kontrol grubunun 80 mmHg (70-100) tespit edildi
ve gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu (p= 0,66). AA hastalarinin ortalama bel
cevresi 88,7+10,4 cm, KA hastalarinin 93,249,4 cm, kontrol grubunun 94,7+ 11,2
cm olarak tespit edildi. AA hastalarmin ortalama VKI 30,3+4,2 kg/m?, KA
hastalarinin 31,1+4,6 kg/m?, kontrol grubunun 29,7+4,7 kg/m? olarak tespit edildi.
Bel cevresi ve VKI acisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p= 0,12, p= 0,52; sirasiyla).
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Biyokimyasal degerlendirmelerde AA grubunun APG’u 96,5 mg/dl (75-
154), total kolesterol (tkol) 203,0+41,0 mg/dl, LDL 126,7+ 32,0 mg/dl, TG 123
(44-333) mg/dl, HDL 45,0+10,2 mg/dl, VLDL 25,0 (9-67) mg/dl ; KA grubunun
APG’u 94,0 (81-158) mg/dl, tkol 190,8+38,5 mg/dl, LDL 124,6 +35,6 mg/dl,
TG 96,5 (34-300) mg/dl, HDL 45,0+8,0 mg/dl, VLDL 19,5 (7-60) mg/dl,
kontrol grubunun APG’u 91,0 (76-156) mg/dl, tkol 185,5+31,1 mg/dl, LDL
111,8+24,2 mg/dl, TG 123 (41-319) mg/dl, HDL 46,7+11,1 mg/dl, VLDL 24 (8-
73) mg/dl tespit edildi. APG, tkol, LDL, TG, HDL, VLDL degerleri gruplar
arasinda degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi
(p=0,32, p=0,21, p=0,12, p= 0,78, p= 0,11, p= 0,15; sirastyla). Hastalarin klinik

ve demografik 6zellikleri Tablo 1°de 6zetlenmistir.
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Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun demografik ve klinik ézellikleri (n=79)

Aktif Kontrollii o
Akromegali Akromegali Ki)ngI dPV .
AA (n=21) KA (n=18) (n=40) cgerl

Yas (yil) 46,1+11,4 47,8+11,2 48,1+10,5 0,72
Cinsiyet (erkek, %) 52,4 44,4 47,5 0,88
Sistolik Kan Basinc1 ~ (mmHg) 117,0+18.3 115,5+15,0 118,1+14,4 0,84
Diastolik Kan Basmci (mmHg)* 80(60-100) 80(60-90) 80(70-100) 0,66
Bel gevresi (cm) 88,7+10.4 93,2+9,4 94,7+11,2 0,12
VKI (kg/m?) 30,3+4,2 31,14+4,6 29,74+4,7 0,57
Komorbiditeler
DM (%) 19 16,70 17,50 0,98
HT (%) 47,6 38,9 42,50 0,85
HL (%) 14,3 11,1 12,50 0,95
APG (mg/dl)* 96,5 (75-154) 94,0(81-158) 91,0(76-156) 0,32
Tkol (mg/dI) 203,0+41,0 190,8 £38,5 185,5+31,1 0,21
LDL (mg/dl) 126,7+32,0 124,6+35,6 111,8424,2 0,12
HDL (mg/dl) 45,0£10,2 45,0£8,0 46,7+11,1 0,78
TG* (mg/dl) 123(44-333) 96,5(34-300) 123(41-319) 0,11
VLDL*
(ma/dl) 25,0(9-67) 19,5(7-60) 24 (8-73) 0,15
GH* (ng/ml) 2,8(0,35-25) 0,9(0,1-1,6) - <0,001
IGF-1* (ng/ml) 428(242-1230) 211(99-342) - <0,001
Hastalik siiresi (y1l)* 3,0(0-11) 2,0(0,5-25) - 0,60
?L%natostatln analog kullanimi 28,60 27.80 ) 10

*  Normal dagilim gostermeyen degerler ortanca [minimum-maksimum] seklinde verilmigtir.
**Parametrik test varsayimlarimn saglanmasi durumunda karsilastirmalarda Welch ANOV A testi,
parametrik test varsayimlarimin saglanmamasi durumunda ise karsilagtirmalarda Kruskal Wallis
testi kullanilmistir.

4.2. Hasta ve Kontrol Grubunun FMD Olgiimlerinin Degerlendirilmesi

AA hastalarinda ortalama FMD %9,33+4,62, KA hastalarinda %8,66+2,91,
kontrol grubunda %12,39+5,80 tespit edildi. Akromegali grubunda FMD degeri
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p=
0,008). KA grubunda kontrol grubu ile karsilastirildiginda FMD degeri
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiikk bulundu (p= 0,006). AA ile KA grubu
ve AA grubu ile kontrol grubu karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edilmedi (p= 0,84, p= 0.07, sirasiyla). AA, KA ve kontrol

gruplarinin FMD 6l¢tim degerlendirmeleri Sekil 4’de gosterilmistir.
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Sekil 4. Aktif akromegali (AA), kontrol altinda akromegali (KA) hastalari ve kontrol

gruplarimin FMD 6l¢iim degerlendirmeleri

FMD’nin  diger  degiskenler ile  Kkorelasyonu tim  grupta
degerlendirildiginde EYDK, KIMK, VKI ve yas ile FMD arasinda negatif
korelasyon tespit edildi. Ox- LDL, TAC, VCAM-1, ICAM-1, E-selektin, hs CRP,
HMGBI diizeyleri ve FMD arasinda korelasyon tespit edilmemistir. FMD ile
korelasyon gosteren degiskenlerin  korelasyon katkasayilar1 tablo 2’de

Ozetlenmistir.
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Tablo 2. FMD’nin tek degiskenli korelasyon analizi (n=79)

Degisken r p

EYDK (mm) -0,24 0,038
KIMK (mm) -0,32 <0,01
VKI (kg/m?) -0,24 0,036
Yas (y1l) -0,46 <0,01
Hastalik stiresi (y1l) 0,03 0,825
GH (ng/ml) 0,04 0,825
IGF-1 (ng/ml) 0,14 0,432
Hs CRP (ng/ml) 0,06 0,588
VCAM-1 (ng/ml) -0,18 0,117
ICAM-1 (ng/ml) -0,04 0,700
E-selektin (ng/ml) 0,16 0,160
Ox-LDL (ng/ml) 0,09 0,385
ISAdngg’;;;\A Trolox 0,06 0,603
HMGBL1 (pg/ml) 0,02 0,864

Tiim grup i¢in bagimli degisken FMD olan; akromegali varligi, DM, HT,
VKI, EYDK, KIMK ve yas dahil edilerek olusturulan modelde adimsal regresyon
analizi yapildiginda FMD iizerine en etkili faktorler akromegali varligi ve yas
olarak tespit edilmistir (R>= 0,30, p<0.01). Adimsal regresyon analiz sonuglari

Tablo 3’te Gzetlenmistir.

Tablo 3.FMD i¢in adimsal regresyon analiz sonuclari (n=79)

Degiskenler Beta katsayisi p R?
Akromegali -0,33 <0,001 0,30
Yas -0,47 0,002
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4.3. Hasta ve Kontrol Grubunun KiMK Olg¢iimlerinin Degerlendirilmesi

AA hastalarinda ortanca KIMK 0,67 mm (0,55-1,24), KA hastalarinda

0,67 mm (0,46-1,09), kontrol grubunda 0,59 mm (0,49-0,93) tespit edildi.

Akromegali grubunda KIMK kontrol grubuna gére istatistiksel olarak anlamli

derecede daha yiiksek bulundu (p=0,038). KIMK’nin AA grubunda ve KA

grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede arttig1 tespit

edildi (p= 0,029, p= 0,047, sirasiyla). AA ve KA grubu karsilastirildiginda ise

istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p= 0,940). AA, KA ve kontrol

gruplarmin KIMK 6l¢iim degerlendirmeleri Sekil 5°te gosterilmistir.

0,68
0,66
0,64
0,62

0,6
0,58
0,56
0,54

KIMK (mm)
p= 0,029
@ @
p=0,940 p= 0,047
o—O0 o———0
AA KA Kontrol

B KIMK (mm),

Sekil 5. Aktif akromegali (AA), kontrol altinda akromegali (KA) hastalar: ve kontrol

gruplarinin KIMK 6l¢iim degerlendirmeleri
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KIMK ile FMD arasinda negatif korelasyon bulunmustur. EYDK, VKI ve
yas arasinda ise pozitif korelasyon tespit edilmistir. Ox-LDL, TAC, VCAM-1,
ICAM-1, E-selektin, hs CRP, HMGBI diizeyleri ve KIMK arasinda korelasyon
tespit edilmemistir. KIMK ile korelasyon gosteren degiskenlerin korelasyon

katkasayilar1 tablo 4’te 6zetlenmistir.

Tablo 4. KIMK’nin tek degiskenli korelasyon analizi (n=79)

Degisken r p
EYDK (mm) 0,37 <0,01
FMD (%) -0,32 <0,01
VKI (kg/m?) 0,24 0,31
Yas (y1l) 0,35 <0,01
Hastalik stiresi (yil) - 0,04 0,80
GH (ng/ml) -0,14 0,41
IGF-1 (ng/ml) 0,01 0,99
Hs CRP (ng/ml) 0,07 0,55
VCAM-1 (ng/ml) -0,10 0,11
ICAM-1 (ng/ml) -0,16 0,14
E-selektin (ng/ml) -0,10 0,93
Ox-LDL (ng/ml) -0,52 0,65
TACV(n?M Trolox -0,08 0,48
esdegeri)

HMGBL1 (pg/ml) 0,05 0,63
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Tiim grup i¢in bagimli degiskenin KIMK oldugu; akromegali varligi, DM,
HT, HL, VKI, EYDK, FMD ve yas dahil edilerek olusturulan modelde adimsal
regresyon analizi yapildiginda KIMK’nda artis igin en etkili faktdrler HT ve
akromegali varlig1 olarak tespit edilmistir (R?>= 0,22, p<0,01). HT ve akromegali

varligina iliskin adimsal regresyon analiz sonuglar1 ise tablo 5’te 6zetlenmistir.

Tablo 5.KIMK i¢in adimsal regresyon analiz sonuclar1 (n=79)

Degiskenler Beta katsayisi p R?
Akromegali 0,26 0,018 0,22
HT 0,41 <0,001

4.4. Hasta ve Kontrol Grubunun EYDK Olgiimlerinin Degerlendirilmesi

AA hastalarinda EYDK 2,64+0,94 mm, KA hastalarinda EYDK 2,48+
0,57 mm, kontrol grubunda 1,45 + 0,52 mm tespit edilmistir. Akromegali
grubunda EYDK, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede artmis
bulunmustur (p<0,001). EYDK agisindan degerlendirildiginde AA grubunda
EYDK, KA gruba gore daha yiiksek tespit edilmis ancak gruplar arasinda
istatiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmemistir (p= 0,80). AA ve KA
grubunun her ikisinin de EYDK kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede artmis bulunmustur (p< 0,001, p<0,001, sirasiyla). Gruplara gore EYDK

Olgtimleri Sekil 6°da gosterilmistir.
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EYDK (mm)

p <0,001

2,5

EYDK (mm)

15 S |
p=0,80 p <0,001

1 *———0 —0

0,5

AA KA Kontrol

Sekil 6.  Aktif akromegali (AA), kontrol altinda akromegali (KA) hastalari ve kontrol

gruplarinin EYDK 6l¢iim degerlendirmeleri

Hasta ve kontrol grubunun FMD, KIMK, EYDK &l¢iim degerlendirmeleri

tablo 6’da 6zetlenmistir.

Tablo 6. Hasta ve kontrol grubunun FMD, EYDK ve KIMK él¢iimlerinin karsilastiriimasi

(n=79)
AA KA Kontrol . ,
(n=21) (n=18) (n=40) P P
FMD (%) 9,33+ 4,62 8,66+ 2,91 12,39 + 5,80 0008 084

KIMK (mm) 0,67 (0,55-1,24)  0,67(0,46-1,09)  0,59(0,49-0,93) 0,038 0,94

EYDK (mm) 2,64 £0,94 2,48 £ 0,57 1,45+ 0,52 <0,001 0,80

p! Akromegali hastalari ve kontrol grubu arasindaki p degerini, p®Aktif akromegali, kontrol
altinda akromegali hastalar: arasindaki p degerini ifade etmektedir.
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EYDK’nin diger degiskenler ile korelasyonu degerlendirildiginde FMD,

KIMK ve VKI, EYDK ile korelasyon gosteren degiskenler olarak belirlenmistir.

EYDK ile FMD arasinda negatif korelasyon tespit edilmistir (r= -0,24, p= 0,038).

KIMK, VKI ve EYK arasinda ise pozitif korelasyon tespit edilmistir (r= 0,37,

p< 0,01; r= 0,25, p= 0,03; sirasiyla). GH, IGF-1, ox-LDL, TAC, VCAM-1,

ICAM-1, E-selektin, hs CRP, HMGBI diizeyleri ve EYDK arasinda korelasyon

tespit edilmemistir. EYDK ile korelasyon gosteren degiskenlerin korelasyon

katkasayilar1 tablo 7°de 6zetlenmistir.

Tablo 7. EYDK’nin tek degiskenli korelasyon analizi (n=79)

Degisken r p

FMD (%) -0,24 0,038
KIMK (mm) 0,37 <0,01
VKI (kg/m?) 0,25 0,032
Yas (y1l) 0,12 0,310
Hastalik siiresi (yil) 0,30 0,060
GH (ng/ml) -0,24 0,161
IGF-1 (ng/ml) -0,12 0,483
Hs CRP (ng/ml) -0,05 0,660
VCAM-1 (ng/ml) -0,07 0,653
ICAM-1 (ng/ml) -0,11 0,529
E-selektin (ng/ml) -0,09 0,430
Ox-LDL (ng/ml) 0,17 0,149
nggg(e’:i‘;v' Trolox 0,05 0,652
HMGB1 (pg/ml) 0,14 0,224
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Tiim grupta degerlendirilen FMD ve EYDK arasindaki negatif korelasyon
egrisi Sekil 7°de, EYDK ile KIMK arasindaki pozitif korelasyon egrisi Sekil 8’de

gosterilmistir.

5,00

4,004

EYDK (mm)
w
=
1

ra
=1
=1

1

1,00

00

T T T T T
00 500 10,00 15,00 20,00 25,00 30,00
FMD (%)

Sekil 7. EYDK ve FMD arasindaki negatif korelasyon egrisi (r=-0,24, p=0,038)
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4,00

w
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=]
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Sekil 8. EYDK ve KIMK arasindaki pozitif korelasyon egrisi (r= 0,37, p <0,01)
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Tiim grup i¢in bagimli degiskenin EYDK oldugu; FMD, VKI, KIMK, HT
ve akromegali varligi dahil edilerek olusturulan modelde adimsal regresyon
analizi yapildiginda EYDK artis1 i¢in belirleyici faktorlerin akromegali ve HT
oldugu tespit edilmistir (R?>= 0,47, p< 0,001). Akromegali varligi ve HT a y6nelik

adimsal regresyon analiz sonuglar1 Tablo 8’de 6zetlenmistir.

Tablo 8. EYDK i¢in adimsal regresyon analiz sonuglari (n=79)

Degiskenler Beta katsayisi P R?
Akromegali 1,11 <0,001 0,47
HT 0,46 0,003

DM, HT ve HL’nin EYDK’na olas1 katkisini1 ortadan kaldirmak amaci ile
hasta ve kontrol grubundan DM, HT, HL tanilar1 olan hastalar ve bu hastalara
eslestirilen kontrol grubu ¢ikarilarak EYDK agisindan tekrar degerlendirildiginde
AA grubunda 10 hastanin EYDK 2,0 mm (1,43-3,2), KA grubunda 9 hastanin
EYDK 2,6 mm (1,8-3,7), kontrol grubunda 18 hastanin EYDK 1,1 mm (0,79-
1,97) tespit edildi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliligin devam
ettigi tespit edildi. (p< 0,01). Bu grupta FMD ve EYDK arasinda korelasyon
degerlendirildiginde negatif korelasyonun devam ettigi tespit edildi (r= -0,34, p<
0,05). KIMK ve EYDK arasindaki pozitif korelasyonun da korelasyon
katsayisinda artis izlenerek devam ettigi gdzlendi (r= 0,42, p< 0,01). VKI ve
EYDK arasinda izlenen pozitif korelasyonun devam etmedigi tespit edildi (r=

0,28, p= 0,08).
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4.5. Hasta ve Kontrol Grubunun Inflamasyon ve Oksidatif Stres

Parametrelerinin Degerlendirilmesi

AA, KA ve kontrol grubunun hs CRP, ox-LDL, HMGBL1, TAC, E-selektin,
ICAM-1, VCAM-1 diizeyleri Tablo 9’da 6zetlenmistir. Ox-LDL, HMGB1, TAC,
E-selektin, ICAM-1, VCAM-1 diizeyleri agisindan gruplar arasinda farklilik tespit

edilmemistir (p> 0,05).

Hs CRP diizeyi AA grubunda 168 ng/ml (76-1127), KA grubunda 367
ng/ml (146-1478), kontrol grubunda 512 ng/ml (122-1611) tespit edilmis, AA
grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli faklilik tespit
edilmistir (p= 0,01). DM, HT, HL tanilar1 bulunan hasta ve kontrol grubu
cikarildiginda hsCRP diizeyi AA grubunda 136 (76-554), KA grubunda 530 (146-
1149), kontrol grubunda 628 (122-1471) tespit edilmis, istatistiksel olarak anlaml
fakliligin devam ettigi tespit edilmistir (p< 0,01). Tiim grupta degerlendirildiginde
hs CRP diizeyleri ile FMD, EYDK, KIMK &lgiimleri arasinda herhangi bir
korelasyon tespit edilmemistir (p= 0,58, p= 0,66, p= 0,55, sirasiyla). Hs CRP
diizeyleri igin degerlendirildiginde VKI ile hs CRP diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon tespit edilmistir (r= 0,53, p< 0,01). GH, IGF-1, ox-LDL ve hs CRP
diizeyleri arasinda ise negatif korelasyon tespit edilmistir (r= -0,54, p <0,01,
r=-0,45, p <0,01, r= -0,26, p <0,05, sirasiyla). DM, HT, HL bulunan hastalar
cikarildiginda hastalik siiresi ve hs CRP diizeyi arasinda pozitif korelasyon tespit
edilmistir (r= 0,52, p< 0,05). Ayn1 grupta VKI ve hs CRP arasinda pozitif

korelasyonun ise devam ettigi izlenmistir (r= 0,46, p <0,01).
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Ox-LDL diizeyi ile FMD, EYDK ve KIMK arasinda herhangi bir
korelasyon tespit edilmemistir ( p= 0,38, p= 0,15, p= 0,65, sirasiyla). Ox- LDL ve
VCAM-1 diizeyleri arasinda ise pozitif korelasyon tespit edilmistir (r= 0,23, p
<0,05). Ox-LDL diizeyleri ve GH, IGF-1, HMGB1, TAC, E-selektin, ICAM-1
diizeyleri arasinda korelasyon tespit edilmemistir (p= 0,48, p= 0,67, p= 0,55, p=

0,89, p= 10,76, p= 0,20, p= 0,06, sirasiyla).

HMGBI1 diizeyi ile FMD, EYDK ve KIMK arasinda herhangi bir
korelasyon tespit edilmemistir (p= 0,86, p= 0,22, p= 0,63, sirasiyla). HMGBI
diizeyi ile E-selektin diizeyi arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir (r= 0,26,
p <0,05). HMGBI diizeyi ile GH, IGF-1, VCAM-1, ICAM-1, ox- LDL, TAC
arasinda korelasyon tespit edilmemistir ~ (p= 0,28, p= 0,41, p=0,11, p= 0,51, p=

0,89, p= 0,34, sirasiyla).

VCAM-1 diizeyi ile FMD, EYDK ve KIMK arasinda herhangi bir
korelasyon tespit edilmemistir (p= 0,11, p= 0,19, p= 0,35, sirasiyla). VCAM-1
diizeyi ile GH, IGF-1, E-selektin, ICAM-1 diizeyleri arasinda korelasyon tespit

edilmemistir (p= 0,65, p= 0,63, p= 0,11, p= 0,26 sirasiyla).

ICAM-1 diizeyi ile FMD, EYDK ve KIMK arasinda herhangi bir
korelasyon tespit edilmemistir (p= 0,70, p= 0,79, p= 0,14, sirasiyla). ICAM-1
diizeyi ile E-selektin diizeyleri ve VKI arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir
(r= 0,26, p= 0,02, r= 0,27, p= 0,01, sirastyla). ICAM-1 diizeyi ile GH, IGF-1

diizeyleri arasinda korelasyon tespit edilmemistir ((p= 0,52, p= 0,77, sirastyla).
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E-selektin diizeyi ile FMD, EYDK ve KIMK arasinda herhangi bir

korelasyon tespit edilmemistir (p= 0,16, p= 0,43, p= 0,93, sirasiyla). E-selektin

diizeyi ile GH, IGF-1 arasinda korelasyon tespit edilmemistir (p= 0,72, p= 0,38,

sirastyla).

Tablo 9.

karsilastirilmasi (n=79)

Hasta ve kontrol grubunun inflamasyon ve oksidatif stres parametrelerinin

AA
(n=21)

KA
(n=18)

Kontrol
(n=40)

Ox-LDL (ng/ml)

HMGB1 (pg/ml)

TAC (mM Trolox
esdegeri)

Hs CRP (ng/ml)

E-selektin (ng/ml)

ICAM-1(ng/ml)

VCAM-1 (ng/ml)

19,7 (0,57-167)

31,0 (19-313)

0,81£0,45

168,0 (76,0-1127)

46,3 £ 30,0

227,7 (87,2-715,7)

386,0 (126-1199)

38,5 (1,28-354)

27,0 (21-275)

0,67 £0,49

367,0 (146,0-1478)

455+ 21,9

215,7 (162,7-628,2)

337,16 (117,1-2287)

18,2 (0,57-536)

28,0 (17-58)

0,82£0,48

512,0 (122-1611)

58,3259

225,0 (50,7-562,7)

331,6 (69,4-909,2)

0,31

0,30

0,54

0,01

0,12

0,99

0,99
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5. TARTISMA

Calismamizda kardiyovaskiiler hastalik Oykiisii olmayan akromegali
hastalarinda aterosklerozun erken donem belirtegleri oldugu diisliniilen FMD
degerinde azalma, KIMK’'nda artis ve EYDK’nda artis gosterilmistir.
Calismamizda akromegali hastalarinda subklinik arteroskleroz — varligini
destekleyecek sekilde FMD ve EYDK arasinda negatif korelasyon, KIMK ve

EYDK arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir.

Akromegali hastalarinda kardiyovaskiiler hastaliklar mortalite ve
morbiditenin en dnemli nedenlerinden biridir. Literatiirde akromegali hastalarinda
aterosklerotik siirecle ilgili ¢eligkili yaymlar bulunmaktadir. Akromegali
hastalarinin GH asir1 sekresyonu ve bu etki sonucu DM, HT, HL gibi eslik eden
hastaliklarinin bulunmasi1 bu degerlendirmeyi zorlastirmaktadir. Calismamizda
calismaya dahil edilen hastalarda aktif akromegali grubunun %19’unda, kontrollii
akromegali grubunun %16,7’sinde DM mevcuttu. Yakin donemde yapilan bir
caligmada akromegali hastalarinda DM oran1 %28 olarak rapor edilmistir (112).
Calismamizda bu oranin daha diisiik tespit edilmesinin nedeni kontrolsiiz DM
olan hastalarin ¢calismaya dahil edilmemesi olabilir. Yine ateroskleroz i¢in 6nemli
risk faktorlerinden biri olan hipertansiyon hastalarimizda aktif grupta %47,6,
kontrollii akromegali grubunda %38,9 olarak tespit edilmistir. Literatiirde de
benzer oranlar rapor edilmistir. Vitale ve ark. yaptiklar bir caligmada akromegali
hastalarinda HT prevalansint %46 olarak tespit etmislerdir (46). Literatiirde

akromegali hastalarinda aterosklerotik siirece iliskin calismalarda c¢ogunlukla
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kontrol grubu olarak saglikli kontrol grubu ile karsilastirmalar yapildigi
izlenmistir. Calismamizda ateroskleroz i¢in 6nemli risk faktorleri olan DM, HT,
HL gibi eslik eden hastaliklarin etkisini en aza indirgeyebilmek i¢in hasta grubuna
eslik eden hastaliklari, viiciit kitle indekslerine gore birebir karsilik gelecek
sekilde kontrol grubu alinmistir. Bu sekilde sadece akromegali varliginin etkisi

incelenmeye caligilmistir.

Endotel disfonksiyonu aterosklerozun erken evrelerinde ve ilerleyen
donemde risk faktorlerinin de eklenmesi ile siirecin progresyonunda dnemli rol
oynamaktadir. Oksidatif stres ve inflamasyonun endotel disfonksiyonu
baslangicinda patogenetik faktorlerden biri oldugu yapilan ¢aligmalarda
gosterilmistir. Literatiirde akromegali hastalarinda inflamasyon parametreleri,
oksidatif stres parametreleri ile FMD, KIMK ve EYDK iliskisini bir arada
inceleyen bir caligma bulunmamaktadir. Literatiirde ilk defa bu iliskinin

incelendigi bir ¢aligma olmasi, ¢alismamizin orjinalligini olusturmaktadir.

Oksidatif stres; LDL oksidasyonu olusumu ve NO sentaz enzimi {izerine
inhibitdr etkisi ile wvaskiiler yamitin bozulmasina yol agarak endotel
disfonksiyonuna neden olmaktadir (66). Yapilan calismalarda akromegali
hastalarinda oksidatif stres parametrelerinde artis ve endotel disfonksiyonu rapor
edilmistir. Nishizawa ve ark. yapmis olduklar1 bir calismada artmig IGF-1
diizeylerinin si¢anlarda ve insanlarda doku diizeyinde ve serumda oksidatif stres
parametrelerinde artisa neden oldugunu bildirmislerdir (11). Yakin donemde

Anagnostis ve ark. tarafindan yapilan 15 akromegali hastasinin degerlendirildigi
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ve saglikli kontrol grubu ile karsilastirildigi bir ¢alismada akromegali hastalarinda
oksidatif stres parametrelerinde artig, diisilk antioksidan kapasite ve endotel
disfonksiyonu rapor edilmistir (109). Calismamizda akromegali grubunda endotel
disfonksiyonunun belirteci olarak ultrasonografik yontemle FMD ve serumda
hiicre adhezyon molekiilleri degerlendirilmistir. Hiicre adhezyon molekiillerinin
diizeyi, endotel disfonksiyonu ve  akromegali arasinda iliskinin
degerlendirilmesinde literatiirdeki veriler kisitlidir. Boero ve ark. yapmis olduklari
bir ¢alismada endotelin-1 ve VCAM-1 diizeylerini degerlendirmis, akromegalik
hastalarda endotelin-1 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli artig tespit ederken,
VCAM-1 diizeylerinde anlaml farklilik tespit etmemislerdir (113). Topaloglu ve
ark. akromegali hastalarinda VCAM-1, ICAM-1 ve E-selektin diizeylerinde artis
rapor etmislerdir (114). Calismamizda akromegali hastalarinda kontrol grubuna
gore FMD degerleri istatiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmus, aktif ve
inaktif akromegali grubunda ise fark tespit edilmemistir. Hiicre adhezyon
molekiilleri ve oksidatif stres parametreleri ile degerlendirildiginde gruplar
arasinda farklilik tespit edilmemistir. Diger calismalarda akromegali grubu ile
saglikli kontrol grubu karsilastirilmigtir. Akromegali hastalarinda eslik eden HT,
DM, HL gibi akromegali varligindan bagimsiz hiicre adhezyon molekiilleri ve
oksidatif stres parametrelerinde o6nemli etkileri olan faktorler akromegali
hastalarinda artisa yol agmis olabilir. Calismamizda akromegali grubu ile bu
hastalara eslik eden hastaliklarina gore birebir eslesecek sekilde kontrol grubu ile
karsilastirmis olmamiz, bu faktorlerin etkisini ortadan kaldirarak hiicre adhezyon

molekiilleri ve oksidatif stres parametrelerinde fark tespit edilmemis olmasina yol
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a¢cmis olabilir. Bu durumun yanisira hiicre adhezyon molekiilleri ve oksidatif stres
parametrelerinin serum diizeylerinin incelenmis olmasi doku diizeyindeki
degisiklikleri yansitmayabilir. Ozellikle doku diizeyinde incelemelerin yapilacag

bir ¢calisma bu konuda daha aydinlatici olabilir.

KIMK subklinik aterosklerozun tespitinde kullanilan bir diger belirtectir
ve bircok prospektif kardiyovaskiiler sonlanimi olan c¢alismada subklinik
aterosklerozun tespitinde ve tedavi yanitiin izlenmesinde KIMK 6l¢iimii yaygin
olarak kullanilmistir (79-81). Literatiirdeki veriler akromegali hastalarinda artmis
KIMK yéniinde agirlik kazanmaktadir. Brevetti ve ark. yapmus olduklar1 bir
calismada saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda akromegali hastalarinda
KIMK’da artig tespit etmislerdir (76). Ayn1 calismada akromegali hastalar1 ve
kontrol grubu risk faktorlerine gore eslestirildiginde gruplar arasinda KiMK
arasinda farklilik bulunmadigini, aktif ve inaktif akromegali gruplari arasinda da
farklilik tespit etmediklerini rapor etmislerdir (76). Kartal ve ark. yapmig olduklart
bir ¢aligmada aktif akromegali hastalarinda KIMK inaktif akromegali hastalar1 ve
risk faktorlerine gore eslestirilmis kontrol grubu ile karsilastirildiginda artmis
oldugunu rapor etmislerdir (115). Boysan ve ark. 27 aktif akromegali hastasinin
tedavi Oncesi ve sonrasit degerlendirildigi, 12 saglikli kontrol grubu ile
karsilastirildign bir calismada; KIMK’da artis ve tedavi sonrasinda KIMK’da
istatistiksel olarak anlamli derecede diislis tespit etmislerdir. Ayni caligmada
KiMK’da artism GH ve IGF-1’in direkt vaskiiler etkileri ile olusabilecegi

belirtilmistir (116). Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak aktif ve inaktif
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akromegali hastalarinda kontrol grubu ile karsilastirildiginda KIMK’da artis tespit
edilmistir. Aktif ve inaktif akromegali gruplar1 arasinda ise fark tespit
edilmemistir. Calismamizda tiim grup icin degerlendirildiginde, KIMK’da artisa

yol ag¢an en 6nemli faktorler akromegali varligi ve HT olarak tespit edilmistir.

EYD adipositlerden, inflamatuvar hiicrelerden, vaskiiler ve sinir
dokularindan olusan, daha cok atrioventrikiiler ve interventrikiiler oluk ile koroner
arterlerin major dallar1 boyunca bulunan kalbin viseral yag dokusudur (86).
EYD’sunun ateroskleroz baslangicinda ve progresyonunda Onemli rol
oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Mazurek ve ark. yapmis olduklari bir ¢calismada
koroner arter hastaligi olanlarda immiinohistokimyasal olarak daha fazla lenfosit,
makrofaj ve mast hiicre infiltrasyonu oldugunu rapor etmislerdir. Ayni ¢aligmada
EYD’sunda inflamatuvar sitokinlerin ekspresyonu ve sekresyonunun subkutan
yag dokusuna oranla daha fazla oldugu rapor edilmistir (88). Salgado-Samazo ve
ark. yaptiklar1 bir bagka ¢aligmada kapak hastalig1 veya bypass cerrahisi planlanan
hastalardan alinan orneklerde doku diizeyinde degerlendirmede EYD’sunda
subkutan yag dokuya oranla daha fazla reaktif oksijen iiriinlerine rastlanmis ve
antioksidan enzim ekspresyonunun EYD’da daha az oldugu rapor edilmistir (117).
Yapilan bir diger ¢alismada Baker ve ark. koroner arter hastaligi olanlarda EYD
degerledirmesinde makrofaj infiltrasyonu, niikleer faktdr kappa beta (NFKf)
yolak komponentlerinin ve bu yolaga ait tiimor nekrozis faktoér-o ve endotoksin
ekspresyonunun daha yogun oldugunu rapor etmislerdir (118). EYD’yu ¢evre

dokulardan ayiran bir fasya bulunmamasi1 ve bu dokularla ortak mikrodolagima
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sahip olmas1 nedeni ile aterosklerotik siirecte EYD’da izlenen yogun oksidatif
stres ve inflamasyonun aterosklerotik siirecin gelisimi ve progresyonuna
katkisinin lokal parakrin etkiler veya vazokrin etkiler ile gergeklesebilecegi
diistiniilmektedir (86). Fakat patogenez netlik kazanmamustir. lacobellis ve ark.
ekokardiyografik yontem ile olgiilen EYDK’nin metabolik sendromun
antropometrik ve biyokimyasal parametreleri ile korelasyon gosterdigini rapor
etmislerdir (87). Yakin dénemde yapilan bir metanalizde EYDK’nin koroner arter
hastalig1 ve koroner arter hastalifinin ciddiyeti ile iligkili oldugu rapor edilmistir
(119). Mahabadi ve ark. tarafindan yapilan genel popiilasyonda 4093 olgunun
degerlendirildigi ve 8+ 1,5 yil takip edildikleri prospektif bir ¢alismada EYDK
dordiinlere (quartile) ayrilmis, EYDK dérdiincii quartilde olanlarda ilk quartilde
olanlara oranla koroner olay gelisme riskinin bes kat arttigi, EYDK’da iki kat
artisin koroner olay goriilme olasiligini iki kat artirdigi rapor edilmistir (120).
Literatiirde akromegali hastalarinda EYDK’nin degerlendirildigi sadece bir
calisma bulunmaktadir. Topaloglu ve ark. yaptiklar1 bu ¢alismada akromegali
hastalarinda aktif ve remisyonda akromegali grubunda kontrol grubuna gore
EYDK’da artis oldugu rapor edilmistir. Aynm1 calismada yapilan korelasyon
analizinde EYDK ile GH diizeyleri arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir ve
akromegali hastalarinda EYDK artisinin GH direkt etkileri nedeni ile de
olabilecegi belirtilmistir (114). Calismamizda da aktif ve hastaligi kontrol altinda
akromegali hastalarinda kontrol grubuna gére EYDK’da istatiksel olarak anlamli
derecede artis tespit edilmistir. Akromegali hastaliginin bulunmasi ve HT,

EYDK’nda artisa yol acan faktorler olarak bulunmustur.
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EYDK’da artis ile oksidatif stres parametreleri ve inflamasyon belirtecleri
birlikte degerlendirildiginde bu parametreler arasinda bir iliski tespit
edilememistir. Ancak ¢alismamizda oksidatif stres parametreleri ve inflamasyon
belirtegleri serum diizeyleri ile incelenmis, dokuda bakilmamistir. Literatiirde
daha oOnce yapilmis olan calismalarda oOzellikle kardiyak cerrahiye giden
hastalarda epikardiyal doku incelenmis ve inflamasyonunun doku diizeyinde
yogun artig gosterdigi rapor edilmistir. Calismamizda da hastalarimizin
epikardiyal yag dokusunda oksidatif stres ve inflamasyon artis gostermis ancak

serum diizeylerine yanstmamis olabilir.

Literatiirde farkli hastalik gruplarinda, 6rnegin metabolik sendromda,
koroner arter hastaligi olan bireylerde FMD ile EYDK ve KIMK ile EYDK
arasindaki iligkiyi inceleyen caligmalar bulunmaktadir. Aydin ve ark. metabolik
sendromlu hastalarda yapmis olduklar1 bir ¢alismada EYDK’nin FMD ile negatif
korelasyon, yas, diastolik kan basinci, hs CRP, insiilin direnci, lipid parametreleri
ve fibrinojen ile pozitif korelasyon gosterdiklerini rapor etmislerdir (121). Ancak
yakin donemde Kaya ve ark. koroner arter hastalifi olan hastalarda yapilan
calismalarinda EYDK ve FMD arasinda bir iliski tespit edilmedigini rapor
etmiglerdir (122). Calismamizda EYDK ile FMD arasinda negatif korelasyon
tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda da koroner arter hastaligi olmayan hastalar
caligmaya dahil edilmistir ve Aydin ve ark. yapmis olduklar1 ¢alisma ile uyumlu

olarak bu negatif korelasyon tespit edilmis olabilir. Literatiirde farkli hastalik
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gruplarinda EYDK ve KIMK arasinda pozitif korelasyon tespit edilmis ¢alismalar

bulunmaktadir (123-126).

Calismamizin sonuglar1 akromegali hastalarinda risk faktorleri ve eslik
eden hastaliklarina gore birebir eslesecek sekilde kontrol grubu alinarak subklinik
aterosklerozun énemli belirtecleri olan FMD, KIMK ve EYDK arasinda subklinik
aterosklerozu destekler iliskinin tespit edilmis olmasi agisindan 6nemlidir. Daha
once de belirtildigi gibi oksidatif stres ve inflamasyon aterosklerozun
baslangicinda ve progresyonunda Onemli role sahiptir. Yakin dénemde
akromegali hastalarinda oksidatif streste artis rapor edilmesi, akromegali
hastalarinda  aterosklerozda oksidatif stres ve inflamasyon yolaginin
patogenezindeki rollinii disiindiirmiistiir. Calismamizda oksidatif stres ve
inflamasyon parametreleri ile FMD, EYDK, KIMK arasinda bir iliski tespit

edilmemistir.

Calismamizda oksidatif stres parametreleri, oksidatif stres sonucu salinan
ve inflamasyonun aktivasyonunda Onemli rolii oldugu gosterilmis HMGBI
diizeyinin, ICAM-1, VCAM-1, E-selektin diizeylerinin akromegali hastalarinda
kontrol grubuna gore farklilik géstermedigi tespit edilmistir. Anagnostis ve ark.
yapmis olduklar1 bir ¢aligmada akromegali hastalarinda oksidatif streste artis,
antioksidan kapasitede azalma tespit ettiklerini ancak GH ve IGF-1 diizeyi ile
oksidatif stres ve antioksidan kapasite parametreleri arasinda bir iligki tespit
etmediklerini rapor etmislerdir (109). Calismamizda ox-LDL diizeyi ve TAC

diizeyinin gruplar arasinda farklilik géstermedigi bulunmustur. Ayrica ox-LDL ve
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TAC diizeyleri ile FMD, EYDK, KiMK, GH ve IGF-1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml iliski tespit edilmemistir. Bizim bulgumuzla uyumlu olarak Anagnostis ve
ark. da GH ve IGF-1 diizeyi ile oksidatif stres parametreleri arasinda bir
korelasyon tespit etmemislerdir (109). Bu sonu¢ akromegali hastalarinda
ateroskleroz patogenezinde oksidatif stres disinda ve akromegaliye spesifik fakli

mekanizmalar olabilecegini diisiindiirmektedir.

HMGBI proteini hiicre g¢ekirdeginde eksprese edilmektedir ve oksidatif
stres hasarmin erken gostergelerinden biridir (108). HMGBL proteininin, vaskiiler
endotel hiicrelerde ICAM-1, VCAM-1 ekspresyonunda artiga, tiimor nekrozis
faktor-o, interlokin-8 gibi molekiillerin sekresyonunda artisa yol acarak
endotelyal disfonksiyonu ve ateroskleroz siirecinde rol aldigi rapor edilmistir
(14,15). HMGBI diizeyi daha 6nce akromegali hastalarinda degerlendirilmemistir
ve bu konuda literatiirde yaymn bulunmamaktadir. Calismamiz ile akromegali
hastalarinda ilk defa HMGBI1 diizeyi incelenmistir. Calismamizda akromegali
grubu ve kontrol grubu arasinda HMGBI1 diizeyleri arasinda farklilik tespit
edilmemistir. HMGB1’in artis1 ayrica endotel hiicrelerde VCAM-1, ICAM-1
ekspresyonu ve inflamasyon parametrelerinde de artisa yol agmaktadir. Oksidatif
stresten inflamasyona kadar giden yolakta ara basamakta yer alan HMGB1
diizeyininin farklilik géstermemis olmas1 akromegali hastalarinda inflamasyon ve
oksidatif stres yolaklarinin kardiyovaskiiler sistem {izerine olas1 etkilerinin daha

fazla arastirilmasi gerektigini diisiindiirmektedir.
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Calismamizda hs CRP diizeyleri de degerlendirilmis, hs CRP diizeyleri
aktif akromegali hastalarinda hastaligi kontrol altinda akromegali hastalarina gore
daha diisiik diizeyde, hastalig1 kontrol altinda olan hastalarda da kontrol grubuna
gore daha distik diizeyde tespit edilmistir. Bu konuda literatiirde kisitli sayida
yayin mevcuttur. Bizim bulgularimizla uyumlu olarak; Vilar ve ark. akromegali
hastalarinda hs CRP diizeylerinin daha diisiik bulundugunu rapor etmislerdir (127).
Akromegali hastalar1 ve GH yetersizligi olan iki ayr1 grubun tedavi Oncesi ve
tedavi sonrasi karsilastirildigi bir bagka ¢alismada akromegali grubunda hs CRP
ve interlokin-6 diizeylerinin akromegali hastalarinda anlamli derecede diisiik
bulundugu ve tedavi sonrasi artis gosterdigi rapor edilmistir (128). Aym
calismada GH yetersizligi olan grupta GH tedavisi oncesi hs CRP diizeyleri
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek tespit edilmis ve GH tedavisi
sonrasinda hs CRP diizeylerinde diisiis izlendigi rapor edilmistir (128). Yakin
donemde Lin ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada da aktif akromegali
grubunda hs CRP diizeyleri, GH yeterli ve GH yetersiz gruplara gére anlaml
derecede diisiikk bulunmustur (129). Calismamizda, hs CRP diizeyleri ile GH, IGF-
1 diizeyleri ve diger parametreler arasinda bir iliski tespit edilmemistir. Subklinik
ateroskleroz belirteglerinden FMD’de azalma, KIMK’da kalinhginda artis ve
EYDK’da artis izlenen akromegali hastalarinda inflamasyonun Onemli bir
gostergesi olan hs CRP diizeylerini diisiik tespit etmemiz akromegali hastalarinda
aterosklerotik siirecte heniiz aydinlatilmamis bagska mekanizmalar olabilecegini de
diisiindiirmektedir. Aterosklerotik siirecte inflamasyon, inflamatuvar hiicrelerin

yanisira diiz kas hiicreleri, fibroblastlar gibi hiicreler de yer almaktadir. GH ve
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IGF-1’in aterosklerotik siiregte bu hiicreler tlizerine direkt etkisini inceleyen bir
caligmaya rastlanillamamistir. Bu konuda yapilacak c¢alismalar akromegali
hastalarinda goriilen ateroskerotik siirecin patogenezini belirlemek i¢in daha

aydinlatici olacaktir.

Calismamiza oksidatif stres, inflamasyon ve ateroskleroz iizerine 6nemli
etkileri bulunan DM, HT ve HL tanilar1 olan hastalarin dahil edilmis olmasi
caligmamizin bir kisithihigidir. Ancak DM, HT, HL gibi hastaliklarin akromegalide
goriilme sikligr artmis olmasina ragmen bu hastaliklar1 bulunduran hasta
yiizdemiz diisiiktlir. Ayrica bu tanilar1 olan hasta ve kontrol grubu cikarildiginda
da sonuglarimizda Onemli bir degisiklik saptanmamistir. Calismamizda
somatostatin analogu kullanan hastalar da mevcuttu. Bu tedavilerin oksidatif stres,
inflamasyon ve ateroskleroz tizerine olasi etkileri calismamizin bir diger
kisitliligidir. Fakat aktif akromegali ve hastaligi kontrol altinda gruplarimiz
arasinda somatostatin analog kullanim sikliginin benzer olmasi nedeni ile

sonuglarimizi etkilememis oldugunu diisiinmekteyiz.

Sonu¢ olarak; caligmamizda akromegali hastalarinda  subklinik
ateroskleroz belirtecleri olan FMD degerinde diisiikliik, KIMK’nda artis ve
EYDK’nda artis tespit edilmistir. Ancak bu belirtegler ile oksidatif stres ve
inflamasyon parametreleri arasinda bir iliski bulunamamistir. Akromegali
hastalarinda ateroskleroz gelisiminde artmis GH ve IGF-1 diizeyi ile iliskili

olabilecek farkli mekanizmalar olabilir. Bu konuda daha fazla hasta sayisi ile
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Ozellikle doku diizeyinde yapilacak ¢alismalar akromegali hastalarinda

ateroskleroz patogenezinin belirlenmesinde aydinlatici olacaktir.
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6. SONUCLAR

Akromegali hastalarinda oksidatif stres parametreleri ve kardiyovaskiiler

risk belirteglerinin degerlendirildigi ¢alismamizda;

1. Endotel disfonksiyonu FMD yontemi ile degerlendirilmis ve
akromegali hastalarinda FMD degeri kontrol grubuna gore anlamli
derecede diisiik bulunmustur. Ancak aktif ve kontrollii akromegali
hastalar1 arasinda fark saptanmamistir. Yapilan regresyon analizinde
FMD’yi etkileyen en énemli faktorler akromegali varligi ve yas olarak

tespit edilmistir.

2. KIMK akromegali hastalarinda artmis tespit edilmistir. Aktif
akromegali ve kontrollii akromegali grubu arasinda fark bulunmamaistir.
Yapilan regresyon analizinde KIMK’nda artisa yol agan en 6nemli

faktorler akromegali varligi ve HT olarak tespit edilmistir.

3. EYDK ekokardiyografik yontemle degerlendirilmis ve akromegali
hastalarinda EYDK’nin arttig1 gosterilmistir. Ancak aktif ve kontrollii
akromegali grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmemistir. EYDK ile FMD arasinda negatif yonde, KIMK ile pozitif
yonde iliski bulunmustur. Regresyon analizinde EYDK’n1 en fazla

etkileyen faktorler akromegali varligi ve HT olarak bulunmustur.
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Akromegali hastalarinda oksidatif stres, inflamasyon ve ateroskleroz
yolaginda ox-LDL, TAC, HMGB1, hs CRP, VCAM-1, ICAM-1, E-
selektin serum diizeyleri ile degerlendirilmistir. hs CRP diizeyinin
akromegali hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulunmasi disinda diger parametrelerin serum diizeylerinde gruplar

arasinda farklilik tespit edilmemistir.
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8. OZET

Akromegali Hastalarinda Oksidatif Stres ve Kardiyovaskiiler Risk

Belirteclerinin fliskisinin Degerlendirilmesi

Kardiyovaskiiler hastaliklar akromegali hastalarinda mortalite ve
morbiditenin en dnemli nedenidir. Akromegali hastalarinda ateroskleroz gelisimi
yoniinde artan sayida yayin olmasina karsin bu konu netlik kazanmamustir.
Oksidatif stres ve inflamasyon ateroskleroz patogenezinde Onemli rol
oynamaktadir. Calismamizda kardiyovaskiiler hastalik Oykiisii olmayan
akromegali hastalarinda kardiyovaskiiler risk belirtecleri, oksidatif stres ve
inflamasyon parametreleri arasindaki iligkiyi degerlendirmeyi amagladik.
Calismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran 39 akromegali hastas1 ve hastalara eslik eden
hastaliklarina ve risk faktorlerine eslesecek sekilde kontrol grubuna 40 olgu dahil
edildi. Hasta ve kontrol grubuna subklinik ateroskleroz belirtegleri olarak FMD,
KiMKve EYDK 6lgiimleri yapildi. Oksidatif stres parametreleri, HMGBI, hs
CRP, VCAM-1, ICAM-1, E-selektinin serum diizeyleri degerlendirildi.
Calismamizda FMD akromegali hastalarinda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlaml1 derecede diisiik, KIMK ve EYDK akromegali hastalarinda kontrol
grubuna istatistiksel olarak anlamli derecede artmisg bulunmustur (p< 0,05, p<
0,05, p< 0,001, sirasiyla). AA ve KA gruplann arasinda ise fark tespit
edilememistir (p> 0,05). EYDK ile FMD arasinda negatif korelasyon (r= -0,24, p=

0,038) ve KIMK ile EYDK arasinda pozitif korelasyon (r= 0,37, p< 0,01)
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bulunmustur. Adimsal regresyon analizlerinde, FMD’yi etkileyen faktorler
akromegali varligi ve yas, KIMK ve EYDK’ni1 etkileyen faktorler akromegali
varligi ve HT olarak tespit edilmistir. Inflamasyon parametrelerinden hs CRP
diizeyi akromegali grubunda daha diistik tespit edilmistir (p< 0,05). Calisilan diger
ox-LDL, TAC, HMGB1, VCAM-1, ICAM-1, E-selektin diizeyleri arasinda
gruplar arasinda anlamli farklilik tespit edilmemistir (p> 0,05). Akromegali
hastalarinda subklinik ateroskleroz belirtecleri olan FMD degerinde diisiikliik,
KIMK’da artis ve EYDK’da artis tespit edilmis olmas1 akromegali hastalarinda
subklinik aterosklerozun varligin1 gostermektedir. Akromegali hastalarinda
ateroskleroz  patogenezinde  oksidatif  stres, inflamasyonun etkisinin
belirlenmesinin amaglandig1 calismamizda subklinik ateroskleroz belirtecleri ile
oksidatif stres ve inflamasyon parametreleri arasinda bir iligki bulunamamistir.
Sonuglar akromegali hastalarinda ateroskleroz patogenezinde baska faktorlerin de
etkin olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu konuda daha fazla hasta sayisi ile
ozellikle doku diizeyinde yapilacak c¢aligmalar akromegali hastalarinda

aterosklerozun patogenezinin belirlenmesinde aydinlatici olacaktir.

Anahtar kelimeler: Akromegali, ateroskleroz, oksidatif stres,

inflamasyon
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9. SUMMARY

Investigation of The Relationship Between Oxidative Stress

Parameters and Cardiovascular Risk Factors in Patients with Acromegaly

Cardiovascular disease is the most important cause of mortality and
morbidity in patients with acromegaly. The frequencies of cardiomyopathy, heart
failure and valvular heart diseases have increased in acromegaly. But in the
literature, there is controversial data regarding the development of atherosclerosis
in patients with acromegaly. Oxidative stress and inflammation pathways are
important in the pathogenesis of atherosclerosis. Recently, increased oxidative
stress parameters have been reported in acromegaly. In this study, we aimed to
investigate the role of oxidative stress, inflammation and cardiovascular risk
factors in the pathogenesis of subclinical atherosclerosis in acromegaly. This
study included patients diagnosed with acromegaly attending Gazi University
Endocrinology and Metabolism Department. Thirty-nine patients with acromegaly
enrolled into this study and patients were classified into two groups; active
acromegaly and controlled acromegaly. Subjects without clinical evidence of
acromegaly were enrolled as controls and matched by gender, age, body mass
index, presence of hypertension, diabetes mellitus, hyperlipidemia. Flow
mediated dilatation (FMD), carotid intima media thickness (CIMT) and epicardial
fat thickness (EFT) were measured as subclinical atherosclerotic parameters and
serum levels of oxidative stress parameters, high mobility group box 1 protein

(HMGB1), high sensitive CRP (hs CRP), vascular cellular adhesion molecule-1
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(VCAM-1), intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1), E-selectin were
evaluated. Significantly decreased FMD and increased CIMT and EFT were
found in patients with acromegaly compared to control group (p< 0,05, p< 0,05,
p< 0,001, respectively). We found a negative correlation between EFT and FMD
(r=-0,24, p= 0,038), and positive correlation between CIMT and EFT (r= 0,37, p
<0,01). Presence of acromegaly and age were found to be the predictors of FMD
and presence of acromegaly and HT were found to be the predictors of EFT and
CIMT. Among inflammatory parameters, hs CRP levels were found to be
decreased in acromegaly patients (p< 0,05). There were no significant difference
for serum levels of oxidative stres parameters, HMGB1, VCAM-1, ICAM-1 and
E-selectin compared to control group (p> 0,05). Our results indicate that
subclinical atherosclerosis measured with FMD, CIMT and EFT may exist in
patients with acromegaly. Larger studies investigating the changes in oxidative
stress and inflammation parameters at tissue level may help to clarify the

pathogenesis of atherosclerosis in acromegaly.

Key words: Acromegaly, atherosclerosis, oxidative stress, inflammation
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