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OZET
Akromegali hastalarinda; apelin, prokalsitonin ve fetuin-a diizeyi ile
karotis intima media kalinhg iliskisi
Dr. Senay TOPSAKAL

Akromegali, kardiyovaskiiler mortalitenin arttig1 bir hastalik olup, artmis metabolik
bozukluklar erken kardiyovaskiiler komplikasyonlara sebep olmaktadir. Arastirmalar
aterosklerozun erken tespiti ve bu konuda kullanilacak yeni yontemler tizerinde
yogunlagmaktadir.

Apelin, adipoz dokudan derive bir peptiddir. Plazma diizeylerinin, obezitede
hiperinsiilinemi ile birlikte arttigi rapor edilmistir. Fetuin-a, hepatositler tarafindan
uretilen bir plazma glikoproteini olup, en o6nemli sistemik kalsifikasyon
inhibitoriidiir. Yapilan calismalarda, koroner kalsifikasyonun patogenezinde rol
oynadigi gosterilmistir.  Aterosklerozun patogenezinde inflamasyonun Onemi
bilinmektedir. Inflamasyonda rol oynayan prokalsitonin (PKT) gibi sistemik
belirteglerin aterosklerozda yiikseldigi ve hastalik aktivitesini gosterdigi saptanmustir.
Karotis intima media kalinlik &l¢iimii (KIMK), hem endotel disfonksiyonunu, hem
de erken donem yaygin aterosklerozu gosteren bir tekniktir.

Bu ¢alismanin amaci; akromegali hastalarinda apelin, PKT ve fetuin-a diizeylerinin
ateroskleroza etkisini arastirmaktir. Calismaya 37 hasta ve 30 kontrol alindi.
Gruplarin boy-kilo dlgiimleri, beden kitle indeksleri, tansiyonlari kaydedildi. AKS,
lipit profili, GH, IGF-1, IGFBP3, TSH, insiilin degerleri olgtildi. Her iki gruba
KIMK o6l¢iimii yapildi. Elisa yontemiyle apelin, PKT ve fetuin-a galisilmasi igin kan
alindi. Akromegali hastalarinda apelin, PKT ve fetuin-a diizeylerini istatistiksel
olarak anlamli yiiksek saptadik. Bizim ¢alismamiz akromegalide fetuin-a'y:
inceleyen ilk ¢alismaydi ve hastalarda ¢ok yiiksek saptandi. Hasta ve kontrollerin
KIMK 6lgiimleri arasinda fark saptanmadi. Korelasyon analizinde KIMK &l¢iimleri

ile apelin, fetuin-a ve PKT diizeyleri arasinda baglanti gézlenmedi.

Anahtar kelimeler: Akromegali, apelin, prokalsitonin, fetuin-a , karotis intima

media kalinlik 6l¢timii.



SUMMARY
Interaction apelin, procalcitonin and fetuin-a levels with thicness of
carotis intima media in acromegalic patients
Dr. Senay TOPSAKAL

Acromegaly is associated with increased risk of cardiovascular mortality. Numerous
studies have been focused on new methods that can detect aterosclerosis at early
stages.

Apelin is a peptide that is derived from adipose tissue. Reports are available about
higher plasma levels in obesity with hyperinsulinemia. Fetuin-a is a plasma
glycoprotein that is produced by hepatocytes and it is the most important systemic
calcification inhibitor. Studies showed that it plays a role in the pathogenesis of
coronary calcification. The importance of inflammation is known in the pathogenesis
of atherosclerosis. Systemic markers of inflammation like procalcitonin (PCT)
increases in atherosclerosis and correlates with disease activity. Measurement of
carotis intima media thickness (CIMT) is a technique that shows both endothelial
dysfunction and early changes of extensive atherosclerosis.

The aim of this study was to investigate the effect of apelin, PCT and fetuin-a levels
on atherosclerotic process in acromegalic patients. In this study 37 acromegalic
patients and 30 controls were included to the study. Height, weight, body mass index
and blood pressure of the groups were noted. Fasting blood glucose, lipid profile,
GH, IGF-1, IGFBP3, TSH, insulin levels were measured. CIMT was measured in
both groups. Apelin, PCT and fetuin-a levels were measured by Elisa method. We
observed significantly higher apelin, PCT and fetuin-a levels in acromegalic patients.
Our study was the first study that evaluates fetuin-a levels in acromegalic patients
and we found high levels of fetuin-a in acromegalic patients. CIMT of patients and
controls were similar. There was no correlation between CIMT and apelin, fetuin-a
and PCT levels.

Key words: Acromegaly, apelin, procalcitonin, fetuin-a, carotis intima media

thickness measurements.



GIRIS

Akromegali, biiylime hormonu olarak bilinen growth hormon (GH) ve insiilin
benzeri biiytime faktorii-1 (IGF-1) seviyelerinin yiikselmesiyle karakterize, hemen
her zaman hipofiz adenomu sebebiyle olusan bir sendromdur. Akromegali uclarda
biiyiime, terleme artisi, artralji ve parestezi ile karakterizedir. Tedavi edilmezse
artmis ge¢ morbidite ve mortaliteye sebep olur. Bu hastalikta hipertansiyon (HT),
kardiyomiyopati, respiratuar ve metabolik bozukluklar gorilebilir. Asir1 GH
sekresyonu sebebiyle insiilin rezistansi, glukoz intoleransi, hizlanmis ateroskleroz ve
artmis kardiyovaskiiler mortalite goriiliir (1).

Apelin, adipoz dokudan derive peptidlerin yeni tyesidir, ayni zamanda
viicudun gesitli bolgelerinde endotel hiicrelerinden sentez edilmektedir (2). Plazma
apelin diizeylerinin obezitede hiperinsiilinemi ile birlikte arttig1 rapor edilmistir (3).
Tip 2 diyabetes mellitus (DM) hastalarinda yapilan bir ¢alismada apelin diizeylerinin
yiikseldigi saptanmigtir. Ratlarda yapilan ¢alismalarda bir sitozolik tirozin kinaz olan
JAK2 aktivasyonunun artmig GH yanitina neden oldugu, GH ve insiilinin apelin
mRNA sinyali {izerinden apelin ekspresyonunu artirdigi saptanmistir (4).

Yapilan caligmalar, ateroskleroz saptanan hastalarda serum inflamatuar
belirteglerinin arttigimi gostermektedir (5). Birkag prospektif caligmada stabil ve
stabil olmayan angina pektorisli hastalarda 6nemli bir akut faz belirteci olan CRP ve
prokalsitonin (PKT) diizeyinin ateroskleroza bagl olarak arttigi gosterilmistir (6).
Fetuin-a, hepatositler tarafindan {retilen bir plazma glikoproteini olup, plazmadaki
en onemli sistemik kalsifikasyon inhibitoriidiir. Apatit kristallerinin olugsmasini ve
dokularda birikmesini Onler. Yapilan calismalarda, fetuin-a diizeyi ile koroner
kalsifikasyon arasinda iligki oldugu gosterilmistir (7). Fetuin-a’nin bagka bir 6zelligi
ise insulin reseptor tirozin kinaz aktivitesini ve insulin reseptor otofosforilasyonunu
hem invivo hem de invitro ortamda inhibe etmesidir. Bu durum fetuin-a’nin insulin
direncini artirma 6zelligini yansitir (8). Koroner arter hastaligi (KAH) sebebiyle
takip edilen nondiyabetik, metabolik sendromlu (MetS) hastalarda, fetuin-a
diizeyindeki artis ile aglik kan sekeri (AKS) ve kan basinct (KB) haricindeki tiim

MetS tani kriterleri arasinda iliski bulunmustur (9).



Karotis doppler ultrasonografi (USG) ile yapilan karotis intima media kalinlik
(KIMK)  6l¢iimlerinin, erken aterosklerozun belirleyicisi oldugu yapilan
incelemelerle gosterilmistir (10). Aterosklerotik siireci asemptomatik dénemde tespit
eden yontemlerden olan KIMK 6l¢iimii, hem endotel disfonksiyonunu, hem de erken
donem yaygin aterosklerozu gdsteren bir tekniktir (11). Insiilin direnci varhiginda
kardiyovaskiiler risk artmistir.

Akromegali hastalarinda artmis insiilin direnci nedeniyle adipokinlerden
apelin, yine endotelyal inflamasyonun bir markeri olan PKT ve koroner kalsifikasyon
ile iligkili oldugu bilinen fetuin-a diizeylerinin etkilenecegi diisiiniilerek bunun erken

aterosklerozla iligkisini aragtirmak icin bu tez ¢aligmasi planlandi.



GENEL BIiLGILER

AKROMEGALI

Epidemiyoloji

Akromegali nadir goriilen bir hastaliktir. Yillik insidanst milyonda 3-4 olarak
bildirilmektedir. Her iki cinste ayni siklikta bulunmustur. Ortalama tani yas1 40-45,
ortalama tani1 siiresi 7-10 y1l olarak bildirilmektedir (12).

Patofizyoloji

GH hipersekresyonu, en sik (%98) hipofiz bezi yerlesimli somatotrop adenoma
bagli olarak goriilse de, nadiren hipofiz dist lezyonlar da sorumlu olabilir. Hipofiz
bezindeki somatotrop adenomlar, seyrek veya yogun graniilli hiicrelerden
olusmaktadir. Vakalarin %25’inde, GH’a ek olarak prolaktin de salgilanmaktadir.
Nadiren tiroid stimiile edici hormon (TSH), adrenokortikotropik hormon gibi diger
on hipofiz hormonlarinin salgilandigi plurihormonal adenomlar da goriilmektedir.
Somatotrop adenomlarin %70’den fazlasi tan1 aninda makroadenomdur, fakat GH
hiicre karsinomu ¢ok nadir olup yalnizca ekstrakraniyal metastaz varliginda akla
gelmelidir (13).

Akromegalinin nadir bir nedeni growth hormon salgilatan hormon (GHRH) un
hipotalamustan asir1 salinimidir. Karsinoid timorler ve kiigiik hiicreli akciger
kanserlerinden ektopik olarak GHRH ve GH salgilanabilir. Mc-Cune Albright,
multiple endokrin neoplazi Tip 1, familyal akromegali, Carney sendromu gibi

herediter sendromlarla birlikte olabilir (14).

Klinik Ozellikleri

Akromegalinin klinik 6zellikleri, GH ve IGF-1’in hormonal etkisi ve tiimoriin
lokal kitle etkisiyle iliskilidir. Akromegalinin sistemik klinik belirtileri, periferik
doku iizerine hem GH hem de IGF-1’in etkisinin bir sonucudur. Biiylimiis eller,
burun, dil ve dudaklar karakteristik bulgulardir. Ellerdeki sislikler 6demden daha ¢ok
subkutan dokudaki degisikliklere bagl olusur. Yiiziik, eldiven, sapka ve ayakkabi

numarasindaki artiglar, kafatasindaki asir1 biiylimeye bagli dental malokluzyon,



prognatizm, mandibular biiyiime ve frontal belirginlesme hastaligin bulgularidir.
Dislerin malokluzyonu ve one ¢ikik ¢ene hastalarin kendileri veya dis hekimleri
tarafindan fark edilebilir. Hastalarin %60’1nda baslangi¢ belirtisi bas agrisidir. Tan1
aninda hastalarin %95’inde makroadenom olmasi, bas agrisinin en sik rastlanan
baglangic belirtisi olmasinin muhtemel nedenidir. Optik sinir ve optik kiazma,
pituiter glandin iist kisminda bulunur. Hipofiz tiimoriiniin suprasellar yayilimi optik
kiazmay1 etkileyebilir. Akromegalide tipik olarak goriilen goérme alani defekti
skotomlu veya skotomsuz bitemporal hemianopsi seklindedir. Gérme alan1 defekti
tek veya iki tarafli olabilir. Tutulum siklikla bir gézde baslar ve tiimor biiyiimesine
bagl olarak her iki gérme alanini da etkileyebilir. Gorme keskinligi de etkilenebilir.
Galaktore goriilebilir ki bu tiimoriin prolaktin salgilamasi sonucu olabilecegi gibi,
hipofizer tiimoriin stalka basisi sonucu da gelisebilir. Kavernoz sinuse dogru hipofiz
adenomunun lateral uzanimi bu sinirleri etkileyerek sinir paralizisi belirtileri
olusturabilir. Tiimdriin kitle etkisine bagli olarak hipofizin hormon salgilayan diger
kisimlarina basist sonucu hipofizer yetmezlik goriilebilir. Akromegali hastalarinda
kas ve iskelete ait belirtiler ciddi islevsel bozukluklara sebep olur. Artropati
hastalarin %70’inde goriilebilir. Bu hastalarin ¢ogunda eklem sisligi, hipermobilite
ve kikirdakta kalinlasma eklem sertlesmesine veya deformiteye yol acar. Hastaligin
tedavisi sonucunda sikayetlerde ve eklem islevlerinde rahatlama olsa da yapisal
degisiklikler diizelmez. Deride kalinlasma ve ¢ok sayida skin tags goriilebilir.
Hiperhidroz ve kotii kokulu yagli cilt erken bir bulgu olup hastalarin %70’inde
gortlebilir. Bu durum yag ve ter bezlerinin fazla aktivite gostermesine baglidir.
Insiilin direncinin gostergesi olarak akantozis nigrikans goriilebilir. Yiizde kirigiklik,
nazolabial oluklarda ve topukta kalinlasma ve viicut killarinda kabalagsma olabilir.
Yumusak doku degisiklikleri arasinda derin nazolabial oluk, vokal kord
kalinlasmasina bagli kalin-boguk ses, dilde biiyiime, karpal tiinel sendromu
sayilabilir. Akromegali hastalarinda en sik nontoksik guatr olmak iizere tiroid
anormalliklerine rastlanir. Guatr ve nodiil olusumu serum IGF-1 diizeyleri, TSH
diizeyleri veya akromegalinin siiresiyle iliskilendirilmistir. Safra kesesi tasi %16-27
arasinda bulunmaktadir. Bu hastalarda normal bireylere gore daha biiyiik safra kesesi
olmas1 ve barsak gecis siiresinin uzun olmasinin tas olusumuna katkida bulundugu

sanilmaktadir. Akromegali ve kanser riski arasindaki iliski tartismalidir. Birgok



caligmada akromegali ile iliskili olarak gastrointestinal, deri, gogiis, kemik, beyin,
timus, paratiroid ve hematolojik sistem malignitelerinin olabildigi gosterilmistir.
Ancak bu caligmalar biiyiik oranda se¢ilmis gruplarda yapilan retrospektif ¢aligsmalar,
kontrolstiz vaka raporlar1 veya kiiglik seriler seklindedir. Akromegali ile kanser
insidans1 arasindaki iligskiyi daha iyi anlayabilmemiz i¢in prospektif kontrolli
calismalara gereksinim vardir. Obstriiktif uyku apne sendromu akromegalide sik
goriiliir. Bunun muhtemel nedenleri arasinda dil, retro ve parafarengeal dokularin

hipertrofisi bulunmaktadir (12-16).

Tam

Akromegali hastalarinin biiyiik kismi tipik morfolojik belirti ve bulgularin
varlig1 ile birlikte hastaliktan siiphenilmesi sonucu tani alir. Pulsatil salinimi bilinen
GH diizeyinin tek basina dl¢ctimii hastalik tanisinda degerli degildir. Uyku, yas ve
beslenme durumu da GH diizeylerinin yanlig 6l¢lilmesine yol agabilir. Tan1 i¢in GH
sekresyonundaki otonominin gosterilmesi gereklidir. Oral glukoz tolerans testi
(OGTT), akromegali tanisinda ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde kullanilan en
basit ve en spesifik dinamik testtir. Saglikli bireylerde OGTT (75 gr glukoz)
sirasinda 2 saat iginde yarim saat ara ile bakilan GH diizeyleri 1 mikrogram/L’nin
altindadir. Klinik bulgularin varligina ek olarak OGTT sirasinda GH diizeylerinin 1
mikrogram/L’nin iizerinde olmasi akromegali tanisin1 destekler. Hepatik ve renal
hastalik, kontrolsiiz diyabet, malnutrisyon, gebelik, 0Ostrojen kullanim1 gibi
durumlarda OGTT sirasinda GH baskilanmayabilir. Ayrica tan1 amagli yalniz OGTT
kullanildiginda hastalarin %25 kadarmmin tanisinin atlanabilecegi gosterilmistir
(17,18).

IGF-1 akromegali tanisinda kullanilan 6nemli bir biyokimyasal parametredir.
GH ve IGF-1’in iliskisi bircok ¢aligmada gosterilmistir (14). GH diizeyi ve OGTT’ ye
GH yanit1 normal olsa bile, yas ve cinsiyet ile diizeltilmis IGF-1 diizeyinin yiiksek
olmasi halinde aktif akromegali tanist konulabilir. Bu nedenle tan1 konma gii¢liigiinii
ortadan kaldirmak i¢in hem OGTT'ye GH yamiti hem de IGF-1'i beraber
degerlendirmek gerekmektedir. Bazi hastalarda ise yiikleme testi sonras1 GH diizeyi

remisyon ile uyumlu olsa da, IGF-1 diizeyi yiiksek seyretmektedir (18).



Tanisal incelemenin son basamaginda 6n hipofiz yerlesimli timoriin tespit
edilmesi bulunmaktadir. 2 mm ve lizeri adenomlarin tesbitine olanak taniyan ve
lezyonun lokal yayiliminin degerlendirilebilecegi yliksek c¢oziintirliiklii kontrastli
hipofiz manyetik rezonans goriintiilemesi (MRG), tercih edilen goriintiilleme
yontemidir. Ektopik yerlesimli GH ya da GHRH hipersekresyonu diisiiniilityorsa
toraks ve abdomen bilgisayarli tomografi ve MRG’den yararlanilabilir (19).

Akromegali ve Kardiyovaskiiler Sistem

Kardiyak fonksiyonlardaki bozulma akromegalide mortalitenin 6nemli bir
belirleyicisidir. Bu fonksiyon bozuklari arasinda konjestif kalp yetmezligi, HT,
biventrikiiler hipertrofi, Kkardiyak aritmi, KAH bulunmaktadir. Akromegalide
kardiyak hastaligin belirtileri, sistolik veya izole diyastolik disfonksiyon sonucu
gelisen kalp yetmezligine bagli olugmaktadir. Ancak akromegalide bu kardiyak
komplikasyonlarin patofizyolojisi net olarak anlagilamamistir. HT hastalarin yaklasik
olarak 1/3’tinde goriiliir. GH bdbreklerin su tutucu etkisini artirip plazma volimiinii
genisleterek, IGF-1 ise natriiirezi saglayan atrial natriiiretik peptiti inhibe ederek sivi
tutulumunu artirarak HT’a neden olur. Renin anjiotensin aktivasyonu ve GH/IGF-1
diizeyi artis1 nedeniyle gelisen sodyum retansiyonu, DM, bozulmus glukoz toleransi
(BGT), hiperinsiilinemi gibi metabolik bozukluklar da HT olusumuna katkida
bulunur. Akromegalide disritmi, 6zellikle egzersiz sirasinda artan ektopik atimlar,
paroksismal atrial fibrilasyon, paroksismal supraventrikiiler tasikardi, hasta siniis
sendromu, dal blogu gibi ritm bozukluklar1  goriilmektedir. Istirahat
elektrokardiyografisi hastalarin %50’sinde anormaldir ve bu anormallikler arasinda;

ST ¢okmesi, T dalga anormallikleri, iletim defektleri ve aritmiler yer almaktadir (20-

22).

Akromegali ve Ateroskleroz

Ateroskleroz, arter duvarmin intima ve media tabakasinda lipidlerin, kanin
diger yap1 taglarinin ve fibréz dokunun birikiminden dogan degisikliklerin bir
birlesimi olarak tanimlanir (23). Yag cizgileri aterosklerozun histopatolojik olarak
tanimlanan ilk asamasidir. Hemodinamik gii¢ dahil bir¢ok faktoriin (HT, DM,

hiperlipidemi, toksinler) oksidatif stresle iligskili endotel tabakasinin kaybina yol



acarak subendotel dokuyu agiga cikardigi gosterilmistir (24). Endotel hasarindan
sonra direkt hiicreler arasi etkilesim, kemotaktik ve biiylime faktorlerinin sekresyonu,
subintimal bolgeye monositlerin girisi, diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasina ve matriks
proteinlerinin sentezinin artmasina neden olur. T lenfositlerin devreye girmesi ile
birlikte bu degisiklikler yagl ¢izgiye doniisiir ve bu olusum aterosklerozun erken
histopatolojik degisikliklerini gosterir.

Aterosklerotik lezyonlarin ilerlemesi, diiz kas hiicre tabakasinin degisimi ve
lipid yiiklii makrofajlarm birikimiyle belirgin hale gelir (25). Ozellikle diisiik
yogunluklu lipoprotein (LDL), c¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL) ve
lipoprotein (a) bu aterojeniteden sorumludur. Dogal LDL’nin kendisi sitotoksik
degildir ve endotelin fonksiyonlarinda degisiklik yapmaz. LDL’nin makrofajlar
tarafindan alinip kopiik hiicrelerini olusturabilmesi i¢in modifiye olmasi gerekir.
Ancak modifiye LDL’ler makrofajlar tarafindan alinabilir. Endotel hiicreleri, diiz kas
hiicreleri ve oOzellikle makrofaj/monositler, dogal LDL’leri okside formlara
dontistiirebilmektedir. Bu modifiye LDL makrofaj ve diiz kas hiicrelerinde bulunan
¢opcli reseptorleri ile taninirlar. Okside LDL sitotoksik endotel hiicre fonksiyonlarini
degistirdigi gibi endotel hasarina da neden olmaktadir. LDL oksidasyonunun daha
cok lokal aterosklerotik lezyon olusturduguna inanilmaktadir. LDL oksidasyonu,
hiicrelerin ~ serbest radikalleri tarafindan olusturulur. Yapilan ¢alismalar,
peroksidasyonu baslatan serbest radikallerin hiicrelerde muhtemelen lipooksijenaz
enzimleri tarafindan {retildigini  gOstermektedir. Lipooksijenazlarin  LDL
oksidasyonunda onemli rol oynadiklar1 aciktir, zira hiicre lipooksijenaz inhibitorleri
hiicrelerin yol ac¢tigi oksidatif LDL modifikasyonunu tamamen inhibe etmektedir.
Serbest radikallerin hiicresel kaynaklari hala tartisma konusudur. Siiperoksid
anyonun iretiminde diiz kas hiicrelerince modifiye olmus LDL’ler 6nemli rol
oynamaktadir. Son zamanlarda damar duvarinda oksidatif hasara neden olan
miyeloperoksidazin ateroskleroz lezyonlarinda rol oynadigi saptanmistir. Okside
LDL partikiilleri igerdikleri lipid peroksidasyon iiriinleri ile sitotoksiktirler.

Okside LDL, endotel gevsetici faktorii olan nitrik oksit (NO) sentezini 6nledigi
icin vazospazmda rol oynamaktadir. Okside LDL, ayrica dolasimdaki monositler i¢in
de kemotaktiktir ve monositlerin endotele ve diiz kas hiicrelerine adezyonunu

kolaylastiran monosit kemotaktik protein-1 tiretimini artirir. DM hastalarinda olusan



glikolize LDL, okside LDL benzeri etkilere sahiptir. Okside LDL’nin, kopiik hiicre
olusumunda ve aterogenezde rolii kesin alarak kanitlanmistir (26).

Aterosklerozun vaskiiler sistemin immun sistem bagimli bir siireci oldugu
giderek daha ¢ok dikkate alinmaktadir. Aterosklerotik plakta makrofajlar ve aktive
lenfositlerin bulunmasi immun sistem bagimli inflamatuar bir hastalik oldugunu
desteklemektedir. Ateroskleroz kronik inflamatuar bir siregtir (27). Aktif
akromegalide apolipoprotein Al, Lipoprotein (a) ve trigliserit (TG) diizeyleri
yiiksektir. Serum kolesterol diizeylerinin arttigini, normal oldugunu ve distigiini
gosteren ¢aligmalar vardir (28). LDL normal olabilmesine ragmen artmis
kardiyovaskiiler mortalite ile iligkili olan kiigiik/yogun LDL, total LDL’nin hakim
kismini olusturmaktadir (29). TG diizeylerindeki artis insiilin rezistansiyla iligkili
olabilir. Buna bagh olarak hepatik VLDL yapiminda artis ve lipoprotein lipaz
diizeylerinde azalma olabilir.

Akromegalide insiilin rezistansi, hastalarin %60’mnda BGT ve %25’inde Tip 2
DM olusmasina yol acar (30). GH metabolik substrat olarak yag asiti ve gliserol
olusumunu arttiran lipolitik etkisinden dolay1 glikoz {iretimini artirir. Ayrica insiilin
araciligr ile olan hepatik glikoneogenezi de inhibe eder. Fazla GH salinim
hiperinsiilinemi ile kompanze edilir (31).

Akromegali hastalarinin  periferik mikrodolasim sistemi incelendiginde,
kapiller sayisinda ve boyutunda azalma oldugu, kapillerler yerine daha ¢ok diizensiz
vaskiiler yapilarin oldugu gosterilmistir (32). Kontrolsiiz ve kiir elde edilmis
akromegali hastalarinda KIMK'da artis oldugu kaydedilmistir. Fakat bu hastalarda iyi
sinirlt aterosklerotik plak goriilme sikligi kontrol grubundan farkli bulunmamistir
(33). Kiir saglanmig hasta grubu dahil hastalarda insiilin diizeylerinin yiiksek
olmasmin KIMK’daki artisa yol acabilecegi bildirilmistir. Endotel disfonksiyonu
belirteci olan endotel bagimli vazodilatasyon, aktif akromegalik hastalarda klasik
risk faktorleri varhiginda beklenen diizeyden daha fazla bozulmus olarak
bulunmustur. Bu sebeple GH ve IGF-1’in endotel fonksiyonlarini direkt olarak
bozdugu, glukoz intoleransi, dislipidemi, sigara kullanimi gibi ek negatif faktdrlerin

de tabloyu daha da koétiilestirdigi diistiniilmektedir (34).



APELIN

Apelin bir adipositokin olmakla beraber, ayni zamanda bir noropeptid ve
kardiyovaskiiler peptiddir. Apelin 1998 yilinda 7-transmembran G-protein siiper
ailesinin bir liyesi olarak bulunmustur. G proteini bagli bir reseptor olan APJ geninin
endojen bir ligandidir. Apelin 77 aminoasitten pre-pro-peptid olarak
sentezlenmektedir. 13, 17 ve 36 gibi farkli aminoasit sayilarindan olusan apelin
formlar1 vardir ve apelin-36 en potent olanidir. Apelin, anjiotensin doniistiiriicii
enzim-2 baglantili karboksipeptidaz enzimi ile metabolize edilir (35). Apelin
reseptorii (APJ), beyinde ve bircok periferik dokuda eksprese edilir. APJ
immiinreaktivitesi, intramiyokardiyal, renal, pulmoner ve adrenal damarlarin endotel
hiicreleri ile endokard endotel hiicrelerinde tespit edilmistir (36).

Kralisch ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢aligmada, farelere GH uygulandiginda,
adipositlerde apelin- mRNA diizeyinde yaklasik 4 kat artis oldugu gosterilmistir. GH
uygulanmasi ile yine apelin molekiiliiniin diizeyinde de yaklasik 2,85 kat artis ortaya
cikmistir. GH’un apelin {izerindeki bu uyaric1 etkisinin janus kinaz-2 ve fosfatidil
inositol-3 kinaz aracihigr ile oldugu kaydedilmisti. GH hipersekresyonunun
goriildiigii akromegali hastalarinda, apelin diizeylerinin artiyor olmasi gerektigi
diistiniilmektedir (4).

Son yillarda yapilan ¢aligmalar; apelinin kardiyovaskiiler sistem tizerine kritik
role sahip oldugunu, HT , kalp yetmezligi ve ateroskleroz patogenezinde Onemli
roller istlendigini gostermektedir. Deneysel modellerde apelinin  kardiyak
kontraktiliteyi arttirdigi, hasarli miyokard tizerinde pozitif inotropik etkileri oldugu
gosterilmistir (37). Ratlara uygulanan apelin infiizyonu, KB'de ve ortalama kapiller
dolum basincinda diisiise sebep olmustur (38). Insan calismalarinda kardiyak
kontraktiliteyi diizenledigi, invitro vaskiiler tonusda endotel bagimli vazodilatasyon
ve endotel bagimsiz vazokonstriiksiyon yaptigi gosterilmistir (39). Plazma apelin
diizeylerinin erken kalp yetmezliginde ytikseldigi, ancak ileri evrelerde azaldig: veya

degismedigi goriilmistiir (40).

PROKALSITONIN
PKT 116 aminoasitten olusan 13 kDa agirliginda bir proteindir. Nereden

salgilandig1 kesin olarak bilinmemekle birlikte, biiyiikk boliimiiniin karacigerden



salgilandig1 diisiiniilmektedir. In vitro ve in vivo c¢ok stabil bir proteindir. PKT
sekresyonu inflamatuar aracilarla yakindan iliskilidir. Bakteriyel enfeksiyonlarda
artign  gosterilmistir. PKT’in  serumdan kaybolma yolu da tam olarak
bilinmemektedir. Diger serum proteinleri gibi proteoliz sonucu pargalandigi
diistiniilmektedir. PKT’nin  biyolojik gdrevinin ne oldugu kesin olarak
bilinmemektedir. Inflamatuar olaylarda artmasi inflamasyonda gorevli bir protein
oldugunu diisiindiirmektedir (41). Nijsten ve ark. in vivo olarak 1L-6 veya TNF-o’nin
verilmesinden sonra PKT iiretiminin uyarildigini, ayrica in vitro olarak TNF-a veya
IL-6 ile stimiilasyondan sonra karaciger dokusu tarafindan PKT iiretildigini
gostermislerdir. Bu nedenle PKT akut faz proteini gibi diisiiniilebilir (42).

Son ¢alismalar PKT’nin lenfositlerde in vitro prostaglandin ve tromboksan
sentezinin belirgin inhibisyonuna yol agtigin1 gostermistir. Eikosanoid sentezinin in
vivo inhibisyonu, PKT’nin ciddi bakteriyel enfeksiyonlarda ve sepsiste ulastigi
serum konsantrasyonlarinda meydana gelmektedir. Hastanede yatan hastalardaki
bakteriyel enfeksiyon tamisinda PKT ve CRP analizinin  dogrulugunun
degerlendirildigi 12 calismayr kapsayan bir metaanalizde, bakteriyel kaynakli
inflamasyonu, enfeksiyon dist inflamasyonlardan ayirt etmede PKT diizeylerinin
CRP diizeylerinden daha duyarli oldugu bildirilmistir (43). PKT nin enfeksiyon dis1
inflamasyonda da yiikseldigini gdsteren ¢ok az ¢aligma vardir. Bir¢ok enfeksiyon ve
otoimmun hastaligin ateroskleroz ile iligkisi oldugu ve aterosklerozun ilerleme ve
gelismesine katkida bulundugu rapor edilmistir. Birkag prospektif calismada
aterosklerozu olan stabil ve stabil olmayan angina pektorisi olan hastalarda 6nemli

bir akut faz belirteci olan CRP ve PKT diizeyinin arttig1 gosterilmistir (44).

FETUIN-A

Fetuin-a karacigerde sentezlenen 60 KDa agirliginda bir serum
glikoproteinidir. Serum konsantrasyonu 0.4-1.0 g/L seviyelerinde seyreder. Fetuin-a
albumin gibi bir akut faz reaktanidir. Kalsifikasyonu inhibe etmesinin yaninda, TGF-
[ antagonisti gibi aktivite gostermektedir. Fetuin-a'nin insiilin reseptor tirozin kinazi
zayiflattigi ve buna bagli olarak azalmis insiilin sensivitesine neden oldugu
gosterilmistir. Fetuin-a kalsiyum ve fosfat i¢eren asir1 doymus soliisyonda spontan

hidroksiapatit olusumunun giiglii bir inhibitoriidiir. Farelerde fetuin-a gen delesyonu
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(AHSG-/-), yaygm organ ve yumusak doku kalsifikasyonuna yol agar. Fetuin-a'siz
DBA/2 farelerde siddetli ve ilerleyen yumusak doku ve organ kalsifikasyonu gelisir,
bu da sonradan miyokardiyal disfonksiyon ve bobrek rahatsizliklarmma yol agar.
Kalsifikasyon genellikle genis ve kiiciik arterler iginde, miyokardda ve Kkalp
kapakeiklarinda gelisir. Arteryal kalsifikasyon damarlarin media veya intimasi i¢inde
yerlesir. Intimal plak kalsifikasyonu aterosklerozun ortak bir ozelligidir. Medial
kalsifikasyon Ozellikle elastik lamina ve mide kas hiicre tabakasiyla simirlidir.
Yapilan c¢alismalarda, genel popiilasyonda, koroner arter kalsifikasyonunun
biiyiikliigii, miyokard infarktiisii (MI) ve angina pektoris gibi kardiyovaskiiler olaylar
ve felg ile iliskili bulunmustur (45).

Fetuin-a'nin in vitro ve hayvan g¢aligmalarinda insiilin direnci ile iliskili oldugu
bulunmustur. Insan rekombinant fetuin-a enjeksiyonu, rat karaciger ve iskelet
kasinda insiilin reseptdriiniin ve insiilin reseptor substrat-1'in insiilin ile sitiimiile
edilen tirozin fosforilasyonunu inhibe eder. Ayrica, fetuin-a eksik siganlarda insiilin
sensitivitesinin arttigi ve yiiksek yagh diyetle kilo alimma direng gosterdigi
goriilmistiir (46). Fetuin-anin iskelet kas1 ve adipositlerde insiilin reseptor kinazina
baglanarak insiilin reseptdriine endojen inhibitor etki yaptigi rapor edilmistir.

Boylece otofosforilasyon hizi azalir ve insiilin sinyal iletimini yavaglatir (47).

KAROTIS DOPPLER ULTRASONOGRAFI

Karotis doppler USG ile yapilan KIMK &lgiimlerinin, erken aterosklerozun
belirtisi  oldugu yapilan incelemelerle gosterilmistir.  Aterosklerotik — siireci
asemptomatik donemde tespit eden yontemlerden olan KIMK &l¢iimii, hem endotel
disfonksiyonunu, hem de erken donem yaygin aterosklerozu gosteren bir tekniktir.
Yiizeysel biiyiik arterlerden (femoral, karotis, brakiyal) doppler USG ile yapilan
KIMK 6l¢iimii invaziv olmayan, kolay, maliyeti diisiik ve tekrarlanabilir bir
gorlintiilleme yontemidir. Doppler USG ile lipid birikimi doneminde, arterin arka
duvarinda olusan iki hiperekojen goriintii arasinda dlgiilen hipoekojen alan KIMK
olarak degerlendirilmektedir. Bununla birlikte KIMK'da artis olmaksizin aterom plak
varligi da ateroskleroz gelisimi agisindan ileri donem lezyonu olarak kabul
edilmektedir. Ana karotis arterde lciilen KIMK>0,8 mm ise KAH i¢in her 0,1mm'de
risk %11 artmaktadir (48-50).
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GEREC ve YONTEM

Calismamuz i¢in Pamukkale Universitesi T1ip Fakiiltesi 14/07/2010 tarih ve 03
sayill etik kurul karar1 alindi. Universitemiz Bilimsel Arastirma Projeleri
Komisyonu'nun 01/12/2011 tarih ve 08 sayili 2011TPF045 numarali karari ile
desteklendi. Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 Bilim Dali tarafindan akromegali tanis1 konmus hastalar ve sagliklhi
kontroller ¢alismaya alindi. Tim katilimcilarla projenin amaci ve kapsamini
aciklayici bilgilendirme goriismesi yapildi. Her iki gruptan aydinlatilmis onam
belgesi alindi. 37 hasta (20E, 17K) ve 30 kontrol (15E, 15K) ¢alismaya dahil edildi.
Hasta ve kontrollerin yas ortalamasi benzerdi (51.49 + 10.53’e 46.43+6.90, p>0.05).

Calisma gruplarin1 olusturan bireylerin boy, kilo 6l¢iimleri yapildi ve beden
kitle indeksleri hesaplandi. Tansiyonlari olgiildi. AKS, lipidleri, GH, IGF-1,
IGFBP3, TSH, insiilin degerleri istendi. GH diizeyi <1 ng/l, IGF-1 diizeyi yasa ve
cinsiyete gore normal sinirlarda olanlar inaktif, GH >1 ng/l ve IGF-1 diizeyi yiiksek

olanlar aktif akromegali olarak gruplandirildi.

ORNEKLERIN TOPLANMASI ve SAKLANMASI

Hasta ve kontrol grubunu olusturan bireylerden en az 8-12 saatlik gece agligini
takiben sabah a¢ karnmna (08:00-10:00) saatleri arasinda, PAUTF Merkez
Laboratuvar1 Kan Alma Birimi’nde kan 6rnekleri alindi. Periferik venden, herhangi
bir koruyucu ve antikoagiilan icermeyen tiipe alinan kan 6rnekleri, 30 dk oda 1sisinda
bekletildikten sonra NF-1200 niive marka santrifiij cihazinda 4000 rpm de 5 dk
dondiiriilerek santrifiij edildi. Elde edilen serumdan total kolesterol (T. kol), TG,
HDL, LDL, TSH, GH, IGF-1, IGFBP3, Insiilin ve glukoz hemen calisildi. Ayrica
daha sonra ¢aligsilacak parametreler (Apelin, PKT, fetuin -A) igin aym sekilde

santrifiij edilip serum ayrilarak -80 derecede derin dondurucuda saklandi.
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FiZiK MUAYENE

Arteryel Tansiyon Olg¢iimii
Arteryel tansiyon Olgiimleri, anamnez sirasinda hasta 10 dakika dinlendikten

sonra ve otururken yapildi.

Viicut Agirhg ve Boy Olciimii

Olgiimler, hastanin kiyafetleri {istinde ve ayakta oldugu durumda yapildi.
Akromegali hastalar1 ve saglikli kontrol grubunu olusturan bireylerin viicut
agirliklart (kg) ve boylari (m) yapilan goriismeler esnasinda duvar metraji ve tarti

aleti kullanilarak ol¢tildii. BMI, [agirlik(kg)/boy?(m?)] formulii ile hesaplandi.

BiYOKIMYASAL ANALIZLER

Rutin Biyokimyasal Analizler

Glukoz, T. kol, TG ve HDL-kolesterol Analizleri: Aeroset marka kitlerle,
enzimatik kalorimetrik yontem kullanilarak Architect ci marka otoanalizorde
calisildi. LDL-kolesterol degerlerinin saptanmasinda ise LDL=T. kol-[HDL+(TG/5)]

formila kullanildi.

Insiilin Olgiimii: Solid faz kemiluminesans immunometrik yontemle Architect

ci otoanalizoriinde Roche Diagnostic firmasinin reaktifi kullanilarak calisildi.
GH, IGF-1 ve IGFBP3 Olciimii: Serum ornekleri Immulite 2000 cihazi
kullanilarak kemiluminesans immunometrik yontem ile ¢alisildi. GH i¢in L2KGH

kiti, IGF-1 i¢in L2ZKGF2 kiti, IGFBP3 i¢gin ise L2ZKGB?2 Kiti kullanildi.

TSH Olgiimii: Serum 6rnekleri Architect ci otoanalizoriinde Roche Diagnostic

firmasinin reaktifi kullanilarak kemiluminesans immunometrik yontem ile ¢alisildi.
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Elisa Yontemi ile Olgiilen Analizler

Serum apelin, PKT, fetuin-a diizeyleri ELISA (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay) yontemiyle 6lgiildi. RayBio®Human Apelin  kit,
Booster®Human Fetuin-a kit ve CusaBio®Human Prokalsitonin ticari Kitleri
kullanildi. Tibbi Fizyoloji Anabilim Dali tarafindan, tim kan ornekleri tek seferde ve
tirtin katalogunda ayrintili olarak tanimlanmis yontemlerle ¢alisilarak serum apelin,

PKT, fetuin-a degerleri hesaplandi.

Insiilin Resistans1 Ol¢iim Metodu (HOMA-IR)

Insiilin direnci, normal konsantrasyondaki insiilinin normalden daha az
biyolojik yanit olusturmas: durumudur. Cesitli tekniklerle belirlenebilmektedir.
Oglisemik-hiperinsiilinemik klemp teknigi, insiilin direncinin tespitinde altin standart
kabul edilir. Ancak karmasik ve uygulamasi gii¢c oldugu i¢in yaygin kullanim1 uygun
degildir. Homeostaz modeli degerlendirmesi (HOMA-IR= Homeostazis Model
Assesment) diyabetik olan ve olmayan Kkisilerde, glukoz ve insiilin degerleri
kullanilarak beta hiicre fonksiyonunu ve insiilin direncini pratik olarak inceleme
imkani saglayan bir modeldir.

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

insiilin direncini yansitir (51).

KAROTIS RENKLi DOPPLER ULTRASONOGRAFi

Tim hastalarin  karotis doppler USG'si yiiksek rezoliisyonlu B-mod
ultrasonografi ile 10 MHz’lik lineer transduser kullanilarak ayni kisi tarafindan
yapildi. Olgiimler hastalarin en az 15 dakikalik istirahati sonrasinda, yatar
pozisyonda gerceklestirildi. Karotis arterler bilateral, longitudinal ve transvers
eksende muayene edildikten sonra, iki ayr1 noktadan; karotis bulbusundan ve internal
karotid arterin ¢ikis yerinden (bifurkasyonun 20 mm proksimalinden) 5 dakika
araliklarla en az iki 6l¢iim yapildi. Olgiilen degerlerin ortalamasi alinarak kaydedildi.

KIMK >0.8 mm olmas1 artmis intimal kalinlik olarak degerlendirildi.
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ISTATISTIKSEL INCELEMELER

Bulgularin istatistiksel olarak degerlendirirlmesinde SPSS 10 for Windows
istatistik yazilim programi kullanildi. Sonuglar %95 giiven araliginda anlamlilik,
p<0.05 ve tizeri oOnemli fark olarak degerlendirildi. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistikler olarak standart sapma hesaplandi.

Istatistiksel degerlendirme yapilirken Student’ t test ve regresyon analizi kullanilda.
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BULGULAR

Hasta ve kontrol gruplarinin klinik ve demografik Ozellikleri Tablo 1’de
gosterilmistir. Akromegalik 37 hasta (20E, 17K) ve 30 kontroliin (15E, 15K) yas,
BMI, HOMA-IR, sistolik ve diyastolik KB, biyokimyasal degerleri, sag ve sol KIMK

olgtimleri, serum apelin, fetuin-a ve PKT diizeyleri karsilastirildi.

Tablo 1.a: Akromegalik hasta ve kontrol grubunun klinik ve demografik 6zellikleri
(Yiizde dagilimlar).

Hasta (n=37) Kontrol (n=30) P
% %
Cinsiyet (Kadin) 45.9 50.0 NS
Sigara kullananlar 20.0 10.8 NS
Alkol kullananlar 2.7 0.0 NS

Tablo 1.b: Akromegalik hasta ve kontrol grubunun klinik ve demografik 6zellikleri
(Ortalama+Standart Sapma).

Hasta (n=37) Kontrol (n=30) P

Ort.+SS Ort.+SS
Yas (yil) 51.49+10.53 46.43+6.90 NS
Boy (cm) 167.59+10.74 167.43+6.71 NS
Kilo (kg) 83.05+14.40 71.53£12.36 <0.05
BMI (kg/m?) 29.36+4.04 25.43+3.68 NS
Sistolik KB (mmHg) 134.32+13.85 119.33+17.01 <0.05
Diyastolik KB (mmHg) 82.16+7.12 76.00£10.70 <0.01
AKS (mg/dI) 112.00426.11  94.93+11.40 <0.01
Krt (mg/dl) 0.67+0.15 0.79+0.17 NS
T. kol (mg/d) 187.39+43.41 200.01+42.27 NS
TG (mg/dl) 124.53+74.74  120.12+54.43 NS
HDL (mg/dl) 55.38+13.16 53.50+£14.86 NS
LDL (mg/dl) 122.55+37.38 107.60+35.24 <0.05
GH (ng/l) 1.62+1.42 0.35£0.66 <0.001
IGF-1 (ng/l) 307.19+158.76  151.39+52.04 NS
IGFBP3 (ug/l) 4.97+1.61 4.17+1.12 <0.05
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TSH (uIU/ml) 1.29+1.33 1.96+0.86 NS

Insiilin (uIU/ml) 6.86+4.58 11.67+15.42 NS
PRL (ng/ml) 5.32+4.79 9.94+4.71 NS
Sag KIMK (mm) 0.76+0.14 0.83+0.67 NS
Sol KIMK (mm) 0.81+0.18 0.83+0.64 NS
Apelin (ng/ml) 119.18+31.73 99.60£19.56 <0.05
Fetuin-a (ng/ml) 2.22+1.55 1.05+0.74 <0.001
PKT (ng/ml) 69.83+47.25 10.64+22.54 <0.01
HOMA (mmol/LxU/l) 1.88+1.52 2.60+3.97 NS
NS: Onemsiz

Hasta ve kontrol grubu karsilagtirildiginda yas ve cinsiyet agisindan benzerdi.
Sistolik ve diyastolik KB'nin hasta grubunda anlamli yiiksek oldugu saptandi.
(sirasiyla p<0.05 ve p<0.01). AKS, IGFBP3 ve GH hasta grubunda yiiksek bulundu
(p<0.05 ve p<0.001). Hasta grubunda LDL seviyesi kontrol grubundan anlamli
derecede yiiksek bulundu; T. kol, TG, HDL agisindan farklilik saptanmadi.
Hastalarin ortalama serum apelin, fetuin-a ve PKT diizeyleri saglikli gruba gore
anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.05, p<0.001 ve p<0.01), (Sekil 1-3).

Hasta ve kontrol KiIMK &lgiimleri arasinda fark saptanmadi. Korelasyon
analizinde KIMK &l¢iimleri ile apelin, fetuin-a ve PKT diizeyleri arasinda baglant:

gozlenmedi.

Apelin

120 -
100 -+
80 -
60 - | Apelin
40 -
20 A

Kontrol Hasta

Sekil 1: Hasta ve kontrol grubunda apelin diizeyleri (p<0.05).
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Fetuin-a

2,5 -

1,5 1 .
W Fetuin-a

0,5 -

Kontrol Hasta

Sekil 2: Hasta ve kontrol grubunda fetuin-a diizeyleri (p<0.001).

Prokalsitonin

70 1
60 A
50 A
40 A
30 A
20 A

m Prokalsitonin

Kontrol Hasta

Sekil-3: Hasta ve kontrol grubunda PKT diizeyleri (p<0.01).

Gruplar, GH, IGF1, IGFBP3, HOMA, BMI, TG, T. kol, HDL ve LDL’nin
apelin, fetuin-a ve PKT ile korelasyonu Tablo-2’de gosterilmistir. Gruplar arasinda,
apelin, fetuin-a ve PKT diizeyleri arasinda onemli bir korelasyon bulundu. GH ile
apelin, fetuin-a ile IGFl, PKT ile BMI arasinda istatistiksel olarak anlamli
korelasyon saptandi (sirastyla p<0.05, p<0.05 ve p<0.01), (Sekil 4-6). IGFBP3 ve
HOMA-IR'nin apelin, fetuin-a ve PKT ile arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iliski saptanmadi.
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Tablo 2: Apelin, fetuin-a ve prokalsitoninin; GH, IGF-1, IGFBP3, HOMA ve BMI
ile olan korelasyonu (iist hane korelasyon “ r *, alt hane “ p degeri”).

Apelin Fetuin-a PKT
GH (ng/) 0.307* 0.242 0.155
0.012 0.052 0.219
IGF-1 (ng/) 0.074 0.294* 0.199
0.550 0.017 0.109
IGFBP3 (ug/1) -0.005 -0.212 -0.155
0.965 0.090 0.219
HOMA (mmol/Lxu/l) -0.088 -0.168 -0.186
0.492 0.193 0.148
BMI (kg/m?) 0.006 0.170 0.367**
0.963 0.172 0.002
TG (mg/dI) 0.040 0.047 -0.064
0.749 0.710 0.612
LDL (mg/dr) -0.005 -0.212 -0.161
0.965 0.090 0.203
HDL (mg/dl) 0.156 -0.040 0.045
0.207 0.748 0.718
T. kol (mg/d) 0.062 -0.178 -0.132
0.621 0.153 0.290

*: Korelasyon 0.05 diizeyinde dnemli.
**: Korelasyon 0.01 diizeyinde 6nemli.
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APELIN

180

160+

140"

120+

100+

801

60 © Observed

40 _ _ _ _ _ _ B Linear
0 1 2 3 4 5 6 7

GH

Sekil 4: Hasta ve kontrol grubundaki apelin ve GH iliskisi (Korelasyon 0.05
diizeyinde 6nemli).

FETUIN

© Observed

0 _ _ _ _ _ _ B Linear
0 100 200 300 400 500 600 700

IGF1

Sekil 5: Hasta ve kontrol grubundaki fetuin-a ve IGF1 iliskisi (Korelasyon 0.05
diizeyinde 6nemli).
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PROKAL

300
200 1

1004

b

-100 ) ) B Linear
10 20 30 40

Observed

BMI

Sekil 6: Hasta ve kontrol grubundaki BMI ve PKT iligkisi (Korelasyon 0.01

diizeyinde 6nemli).

Apelin, fetuin-a ve PKT, hasta ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda,
akromegalik hasta grubunda her ig¢iiniin de yiikseldigi, ancak en fazla istatistiksel
anlamin fetuin-a ile oldugu goriildii. Korelasyon analizinde KIMK &lciimleri ile
apelin, fetuin-a ve PKT diizeyleri arasinda baglant1 gdzlenmedi. KIMK nin apelin,
fetuin-a, PKT, diger biyokimyasal parametreler ve antropometrik Olgiimler ile

arasindaki iliski tablo 3’te sunulmustur.

Tablo 3: KIMK nin apelin, fetuin-a, PKT ve diger parametrelerle olan korelasyonu
(tst hane korelasyon “r ”, alt hane “ p degeri ).

Sag KIMK  Sol KIMK

Apelin (ng/ml) -0.148 -0.112
0.231 0.366
Fetuin-a (ng/ml) -0.050 -0.048
0.688 0.070
PKT (ng/ml) -0.054 -0.012
0.665 0.922
HOMA (mmol/LxU/) 0.020 -0.022
0.878 0.866
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Yas (y1) 0.335** 0.388**

0.006 0.001
Boy (cm) 0.169 0.122
0.171 0.326
Kilo (kg) 0.666 0.005
0.597 0.686
BMI (kg/m?) -0.007 0.007
0.958 0.955
Sistolik KB (mmHg) 0.277* 0.278*
0.023 0.023
Diyastolik KB (mmHg) 0.162 0.172
0.190 0.164
AKS (mg/dl) 0.011 0.024
0.931 0.847
T. kol (mg/dI) 0.110 0.114
0.375 0.360
TG (mg/dI) 0.089 0.089
0.475 0.475
HDL (mg/d) -0.200 -0.186
0.105 0.131
LDL (mg/dl) 0.176 0.174
0.157 0.161
GH (ng/1) -0.098 -0.103
0.436 0.411
IGF1 (ngh) -0.055 -0.054
0.656 0.666
IGFBP3 (ug/l) -0.069 -0.065
0.586 0.606
Insilin (uIU/m) 0.014 -0.040
0.914 0.758

*: Korelasyon 0.05 diizeyinde onemli.
**: Korelasyon 0.01 diizeyinde 6nemli.
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Calismamizda KIMK ile apelin, fetuin-a ve PKT diizeyleri arasinda negatif
bir korelasyon saptandi, ancak sonuglar istatistiksel olarak anlamli degildi. KIMK ile
diger parametreler arasindaki korelasyon incelendiginde KIMK’ nin yas ve sistolik
KB ile korele oldugu saptandi. P degerleri sirastyla 0.01 ve 0.05 idi.

Apelin, fetuin-a ve PKT degerlerinin birbirleri ile aralarinda istatistiksel

olarak anlamli diizeyde korelasyon bulundugu gozlendi (Tablo 4).

Tablo 4: Apelin, fetuin-a ve PKT degerlerinin birbirleri ile olan korelasyonu (iist hane
korelasyon “r ”, alt hane “ p degeri ™).

Apelin Fetuin-a PKT
Apelin (ng/ml) 1 0.337** 0.507**
0.006 0.000
Fetuin-a (ng/ml) 0.337** 1 0.548**
0.006 0.000
PKT (ng/ml) 0.548** 0.548** 1
0.000 0.000

**: Korelasyon 0.01 diizeyinde énemli.

Caligmamizda aktif akromegali hastalarinin IGF-1 ve TG degerleri
kontrollere kiyasla yiiksek bulundu. Diger antropometrik ve biyokimyasal
parametreler, KIMK, apelin, PKT ve fetuin-a agisindan aktif ve inaktif akromegali

hastalarinda fark olmadigi saptandi (Tablo 5).

Tablo 5: Aktif ve inaktif akromegali hastalarinin klinik ve demografik 6zellikleri.

Inaktif (n=20) Aktif (n=17) P
Yas (yil) 55.20+10.13 47.12+9.48 NS
Boy (cm) 167.20+£10.30 168.05+11.54 NS
Kilo (kg) 81.70+13.51 84.64+15.64 NS
BMI (kg/m2) 29.52+4.67 29.18+3.28 NS
Sistolik KB (mmHg) 136.00+15.36 132.35+£12.00 NS
Diyastolik KB(mmHg) 81.50+7.45 82.94+6.86 NS
AKS (mg/dl) 109.48+26.16 114.96+26.53 NS
Krt (mg/dl) 0.70+0.16 0.65+0.14 NS
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T. kol (mg/dI) 184.31+37.19 191.014+50.71 NS
TG (mg/dl) 98.88+42.83 154.72+92.73 <0.001
HDL (mg/dI) 57.48+11.27 52.91+15.06 NS
LDL (mg/dI) 107.28+33.39 107.99+38.54 NS
GH (ngn) 1.26+1.37 2.03+1.40 NS
IGF1 (ng/l) 216.11+94.94 414.35£153.09 <0.05
IGFBP3 (ug/l) 4.48+1.77 5.55+1.21 NS
Insiilin (uIU/ml) 5.90+4.48 8.16+4.56 NS
Sag KIMK (mm) 0.77+0.14 0.76+0.15 NS
Sol KIMK (mm) 0.81+0.19 0.80+0.17 NS
Apelin (ng/ml) 121.49+34.22 116.46+29.33 NS
Fetuin-a (ng/ml) 1.89+1.38 2.62+1.69 NS
PKT (ng/ml) 79.46+57.37 59.06+30.77 NS
HOMA (mmol/LxU/l)  1.65£1.63 2.19+1.36 NS
NS: Onemsiz

Aktif akromegali grubu kontrol grubuyla karsilastirildi. Aktif akromegali

grubunun apelin diizeyleri kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde

yiiksek bulundu. PKT ve fetuin-a diizeyleri de yiiksek saptandi, ancak istatistiksel
olarak anlamli degildi (Tablo 6).

Tablo 6: Aktif akromegali hastalar1 ve kontrollerin karsilastiriimasi.

Kontrol (n=17) Aktif (n=17) P

Yas (yil) 48.12+5.70 47.1249.48 <0.01
Boy (cm) 168.05+6.90 168.05+11.54 NS
Kilo (kg) 77.17+10.62 84.64+15.64 NS
BMI (kg/m?) 27.30+£3.25 29.18+£3.28 NS
Sistolik KB (mmHg) ~ 124.12+15.02 132.35+12.00 NS
Diastolik KB (mmHg)  77.65+9.70 82.94+6.86 NS
AKS (mg/dI) 98.19+12.97 114.96+26.53 <0.05*
Krt (mg/dI) 0.83+0.16 0.65+0.14 NS

T. kol (mg/di) 193.73+47.70 191.01£50.71 NS
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TG (mg/dr) 130.33+58.12 154.72+£92.73 <0.05*

HDL (mg/dI) 51.46+11.65 52.91+15.06 NS
LDL (mg/dI) 116.23+41.10 107.99+38.54 NS
GH (ng/) 0.30+0.41 2.03+1.40 NS
IGF1 (ng/) 142.34+48.59 414.35+153.09 <0.001***
IGFBP3 (ug/l) 4.25+1.32 5.55+1.21 NS
TSH (uIU/ml) 1.79+0.89 0.96+0.77 NS
Insiilin (uIU/ml) 14.53+20.17 8.16+4.56 NS
Sag KIMK (mm) 0.73+0.12 0.76+0.15 NS

Sol KIMK (mm) 0.73+0.13 0.80+0.17 NS
Apelin (ng/ml) 9.92+34.22 116.46+29.33 <0.05*
Fetuin-a (ng/ml) 0.85+0.42 2.62+1.69 NS
PKT (ng/ml) 14.54+26.72 59.06+30.77 NS
HOMA (mmol/LxU/l) ~ 3.23+5.23 2.19+1.36 NS

NS: Onemsiz

Hastalarrmizi KIMK>0,8mm (%57) ve KiMK<0,8mm (%43) seklinde
aterosklerozu olanlar ve olmayanlar olarak smiflandirdigimizda, KIMK>0,8mm
grubunda PKT diizeylerini yiiksek (p<0.05) saptadik (Tablo 7).
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Tablo 7: Aktif ve inaktif akromegali hastalarmm KIMK<0,8 ile KIMK>0,8 olarak

karsilastirilmast.

KIMK<0,8 (n=16) KIMK>0,8 (n=21) P
Yas (y1l) 46.56+9.24 55.24+10.06 NS
BMI (kg/m?) 28.91+4.25 29.70+3.95 NS
AKS (mg/d) 108.86+30.75 114.39+22.45 NS
Krt (mg/dl) 0.66+0.13 0.69+0.17 NS
T. kol (mg/d) 188.15+39.88 186.81+46.89 NS
TG (mg/dI) 127.67+£76.94 122.14+74.84 NS
HDL (mg/dl) 54.93+13.24 55.71+13.42 NS
LDL (mg/dl) 107.81+33.75 107.42+37.26 NS
GH (ng/) 2.04+1.94 1.29+0.76 <0.05*
IGF1 (ng/) 337.56+161.93 284.06+156.21 NS
IGFBP3 (ug/) 5.47+1.18 4.60+1.81 NS
TSH (u1U/ml) 1.10£1.17 1.45+1.44 NS
Insiilin (uIU/ml) 6.97+3.38 6.76+5.79 NS
PRL (ng/ml) 4.45+4.63 5.98+4.98 NS
Apelin (ng/ml) 124.26+29.09 115.31+£33.79 NS
Fetuin-a (ng/ml) 2.23+£1.57 2.22+1.58 NS
PKT (ng/ml) 51.92+28.61 84.15+54.59 <0.05*
HOMA (mmol/LxU/l)  1.65+1.63 2.19+£1.36 NS
NS: Onemsiz
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TARTISMA

Giliniimiizde, akromegali hastalarinda kardiyak ve serebrovaskiiler hastalik
(SVH) mortalitesinde artis oldugu kabul edilen bir gercektir. Hastalarda yiiksek GH
ve IGF-1 diizeylerinin etkisi ile kalpte ve vaskiiler endotelde yapisal ve fonksiyonel
degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir. Akromegalinin yavas ve gizli seyri nedeniyle tanida
genellikle ge¢ kalindigr bilinmektedir. Retrospektif epidemiyolojik ¢alismalarda
hastalik tanisinin yaklasik 4-10 yila kadar geciktigi tespit edilmistir. Tibbi takibin
olmadigi bu preklinik evrede yiiksek GH’nun etkileri yaninda DM, HT ve
hiperlipidemi gibi metabolik sorunlarin da kontrolsiiz kalmasi sebebi ile erken
ateroskleroz riski daha da artmaktadir (34,52). Kiigiik hasta serilerinde yapilan
calismalarda, olgularin yarisinda koroner arterlerde belirgin tutulum tespit edilmistir.
Yapilan bir calismada, 27 akromegali hastasinin otopsisinde, %11 ciddi KAH, %15
gecirilmis miyokardiyal infarkt, %24 abdominal aortada ateroskleroz saptanmigtir
(53). Bununla birlikte akromegali ve ateroskleroz iligkisini inceleyen g¢aligmalarda
tartismalt sonuglar elde edilmistir. Cannova ve arkadaslarinin yaptigr calisma
akromegali hastalarinin %41 koroner ateroskleroz riski tasidigini gostermistir.
Yazarlar bu c¢alismada, akromegali kontroliiniin koroner aterosklerozu
onleyemedigini ileri siirmiislerdir (54). Bogazzi ve ark. KAH riskini Framingham
skorlama sistemi ile hesaplamislar ve akromegali hastalarinda daha diisiik
saptamiglardir. Kardiyovaskiiler riski belirlemede bu skorun kullanilabilecegini ileri
stirmiislerdir (52).

Akromegali hastalarinda, artmis KIMK &lciimlerinin prematiir aterosklerozla
iliskili oldugu bildirilmistir (55). Hastalarda artmus GH, IGF-1 diizeyinin KIMK’da
artigsa neden olabilecegi gosterilmistir. Tedavi ile GH/IGF-1 normalizasyonunun %50
oraninda KIMK'da diizelme sagladig: bildirilmistir (56,57). Colao ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢alismada, kardiyovaskiiler risk faktdrleri bulunan hastalara KIMK
dlgiimleri yapilmis ve GH, IGF-1, glukoz, insiilin, TG, fibrinojen diizeyleri ile KIMK
arasinda anlamli korelasyon saptanmistir (33). Brevetti aktif ve inaktif akromegali
hastalarinda KIMK 6l¢iimlerini benzer bulmus fakat saglikli kontrollerden anlaml
olarak yiiksek oldugunu bildirmistir (34). Otsuki ve ark. yaptiklar1 ¢alismada aktif

akromegali hastalarinda saglikli kontrollere gore KIMK olgiimleri arasinda fark
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olmadigmi bildirmislerdir (55). Biz de yaptigimiz bu g¢alismada akromegali ve
kontrol gruplar1 arasinda KIMK &lgiimleri agisindan fark saptamadik. Hastalarimizi
aktif ve inaktif akromegali olarak sinifladigimizda da KIMK 6l¢iimleri acisindan
farklilik yoktu. Aymi sekilde aktif akromegalik grup ile kontrol grubu arasinda da
KIMK élgiimleri agisindan bir fark gézlemedik. Hastalarimizi KIMK>0,8mm (%57)
ve KIMK<0,8 (%43) mm seklinde aterosklerozu olanlar ve olmayanlar olarak
siniflandirdigimizda KIMK>0,8mm grubunda PKT diizeylerini yiiksek (p<0.05)
saptadik.

HT, akromegali hastalarinda en onemli kardiyovaskiiler risk faktorlerinden
biridir. Farkli serilerde farkli yiizdeler tespit edilmis olsa da, hastalarin yaklagik
1/3'tinde HT mevcuttur. Akromegalide HT gelisimine katkida bulunan faktérlerden
biri plazma hacmindeki artigtir. Normotansif ve hipertansif akromegalik hastalarda,
toplam degistirilebilir sodyum miktarinda artis kaydedilmistir (58). Plazma hacmi ve
sodyum artig1 baslangigta aldosteron sekresyonundaki degisikliklerle iligkilendirilse
de, takiben klinik ¢alismalarda aldosteron ve prekiirsorleri olan kortikosteron ve 11-
doeksikortikosteron diizeylerinin normal oldugu goriilmiis ve bu fikirden
uzaklasilmistir. Atrial natritiretik peptid ve renin-anjiotensin sistemi (RAS) ile de
belirgin bir iligkilendirme kurulamamistir (59). Katekolaminerjik sistem ile iligkisi
incelendiginde, plazma katekolaminleri ve idrar katekolamin metabolitlerinin
artmadig1 gosterilmistir (60). Insiilin direnci ve DM, akromegalide HT un ortaya
cikmasina katkida bulunan faktorlerdendir. Diyabetik akromegali hastalarinda HT,
diyabetik olmayanlara gore daha sik bulunmustur (61). Akromegalik hastalara 24
saatlik ambulatuar KB takibinin yapildig:1 bir ¢alismada, diyabetik alt grupta KB'nin
daha yiiksek oldugu ve nondipper tablosunun daha sik goriildiigii kaydedilmistir (62).
Kardiyak output ve kardiyak indeks artarken sistemik vaskiiler direncin diigmesi, HT
icin bagka bir predispozan faktor olarak degerlendirilmistir. Son donemdeki
caligmalarda hastalik siirecinde endotel disfonksiyonu ve arteryal tonustaki lokal
degisiklikler nedeniyle sistemik vaskiiler rezistansin bazi bolgelerde artarken, bazi
bolgelerde azaldigr gosterilmistir. Folkow’un hipotezine gore, GH fazlaligi ile
birlikte rezistans damarlarin duvarlarmin kalinlasmasi sonucu KB yiiksekliginin
ortaya ¢ikiyor olabilecegi savunulmustur (63). Bizim g¢alismamizda da literatiirle

uyumlu olarak akromegali hastalarinda kontrol gruplarina gore artmis KB mevcuttu.

28



Akromegali hastalarinda metabolik komplikasyonlar hastaligin bir parcasidir.
BGT ve DM akromegalide sik goriilen klinik durumlardir. Farkli serilerde BGT
akromegaliklerin %16-46'sinda, agsikar DM ise %19-56’sinda goriilmektedir. GH’nun
insiilin karsiti etkileri sonucu karacigerde ve periferik dokuda insiilin direnci ve
beraberinde hiperinsiilinemi gelismektedir. Major kardiyovaskiiler olay riskini
arttiran DM ve glukoz intoleransi, akromegali hastalarinda tedavi ile biiyiik oranda
geri dondirilebilmektedir. Fakat tedavi sonrasi hastalarda hiperinsiilinemi daha
diisiik diizeyde de olsa devam etmektedir (64,65). Calismamizda AKS hasta
grubunda yiiksek saptandi. Akromegali ve kontrol grubu arasinda insiilin, HOMA-IR
acisindan farklilik saptamadik. Ancak akromegali grubumuzun insiilin direnci veya
DM agisindan tedavi almakta olmasinin buna sebep oldugunu diistinmekteyiz.

Akromegalide kardiyovaskiiler risk olusturan bir baska lipid metabolizma
bozuklugu ise, kiiciik/yogun LDL partikiilii oranimnin artmis olmasidir. Bir bagka
deyisle, akromegalide hiperlipidemiden ¢ok dislipidemi tablosu ©n planda
goriilmektedir. Aktif akromegalide apolipprotein Al, Lp(a) ve TG diizeyleri
yiiksektir. Serum T. kol diizeylerinin arttigini, normal oldugunu ve diistiiglinii
gosteren ¢aligmalar vardir (28). LDL normal olabilmesine ragmen artmis
kardiyovaskiiler mortalite ile iligkili olan kiigiik/yogun LDL, total LDL’nin hakim
kismini olusturmaktadir (29). TG diizeylerindeki artis insiilin rezistansiyla iligkili
olabilir. Buna bagli olarak hepatik VLDL yapiminda artis ve lipoprotein lipaz
diizeylerinde azalma olabilir. GH metabolik substrat olarak yag asiti ve gliserol
olusumunu arttiran lipolitik etkisinden dolay:1 glikoz liretimini arttirir. Ayrica insiilin
araciligr ile olan hepatik glikoneogenezi de inhibe eder. Fazla GH salinimi
hiperinsiilinemi ile kompanze edilir (31). Calismamizda, LDL seviyesi akromegali
grubunda, saglikli gruptan anlamli derecede yiiksek bulunmus olup T. kol, TG, HDL
acisindan farklilik saptanmamistir. LDL ve KAH arasinda direkt bir iliski oldugunu
diisiiniirsek, akromegali hastalarinda artmig LDL'nin kardiyovaskiiler olay sikliginin
artmasindaki katkis1 gozardi edilemez bir sonugtur. Ayrica hastalarimizin bir kismi
antihiperlipidemik tedavi almaktadir. Bu durum tedavi almasalar daha anlamli fark
bulacagimizi gostermektedir.

Apelin, kardiyovaskiiler sistem iizerine etkileri arastirilmakta olan yeni bir

adipokindir. Endotel hiicrelerinden sentez edilir ve hem lokal hem de endokrin
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etkiyle APJ'ye baglanarak etki gosterir (36). Deneysel modellerde apelinin kardiyak
kontraktiliteyi arttirdigi, hasarlt miyokard {lizerinde pozitif inotropik etkileri oldugu
gosterilmistir (37). Ratlara apelin infliizyonu KB'de ve ortalama kapiller dolum
basincinda diislise sebep olmustur. Bu apelinin NO aracilikli giiglii bir vazodilatator
ve venodilatator oldugunu desteklemistir (38). Yapilan calismalar apelin-APJ
yolunun RAS ile baglantili oldugunu gostermektedir. Anjiotensin II vaskiiler tonusu
ve KB'yi arttirir. Anjiotensin Il ve apelin hipotalamusta karsit néronlardan salgilanir.
Anjiotensin Il santral arjinin vasopressin salimimin arttirirken, apelin inhibe eder.
Kalp yetmezliginde anjiotensin Il artarken apelin azalmistir (66). Apelin- APJ
yolunun direkt olarak RAS sistemini inhibe ettigini gosteren kanitlar mevcuttur.
Hipertansif kalp yetmezligi modelinde apelinin anjiotensin II'yi inhibe ederek
kardiyak dekompansasyonu Onledigi  gosterilmistir  (67). Przewlocka ve
arkadaglarmin 232 HT hastasiyla yaptiklari ¢alismada, hastalarda kontrollere kiyasla
daha diisiik plazma apelin diizeyleri saptanmis, daha ciddi sol ventrikiil sistolik ve
diyastolik fonksiyon bozuklugu bulunmustur (68). Sonmez ve arkadaglarinin yeni
tan1 HT hastalarinda yaptig1 ¢alismada ise apelin diizeyleri kontrollere gore diisiik
saptanmistir (69).

Apelin -ApoE knock out (AApoE-KO), AApoE-null ratlar ateroskleroz
acisindan incelenmis, gruplara ayni diyet verilmesine karsin AApOE-KO larda
torakoabdominal aortada daha fazla aterosklerotik lezyona rastlanmigtir. Double
Apelin -ApoE knock out yapilan ratlarda lezyonlarin daha da arttigi gézlenmistir.
Anjiotensinin aterosklerozdaki etkisini arastirmak iizere ApoE knock out farelere bir
gruba apelin, bir gruba anjiotensin, bir gruba da anjiotensin ve apelin verilmis,
torakoabdominal aorta incelenmistir. Anjiotensin Il grubunda daha fazla
aterosklerotik lezyon saptanmistir. Bu kanitlar apelinin hayvan ¢alismalarinda hem
dogal hem de anjiotensin Il aracilikli aterosklerozu 6nledigini gostermektedir (70).

Insan ¢aligmalarma bakildiginda apelinin ve APJ’nin insan aterosklerotik
koroner arterlerinde yiiksek oldugu ve aterosklerotik plaklarda da lokalize oldugu
gosterilmistir. Plaktaki yiiksek apelin diizeyinin anlami bilinmemektedir (71). Ancak
bahsettigimiz hayvan calismalarina dayanarak apelinin vaskiiler dokuda oksidatif
strese aracilik ettigi, boylece aterogeneze katki sagladigi diisiiniilebilir. Ek olarak

apelin anjiotensin Il'yi inhibe ederek aterosklerozu sinirlamaktadir. Apelinin plakta
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diiz kas hiicreleri ve makrofajlarda oldugu gosterilmistir. Calismalarda apelinin
mitojenik etkiyle diiz kas hiicre proliferasyonu ve neointima olusumuna neden
oldugu ve ateroskleroza katkida bulundugu saptanmustir (70,72).

Kadoglou ve arkadaslarinin ¢alismasinda, 80 unstable anjina pektoris, 115 akut
MI ve 88 asemptomatik koroner arter hastasinda apelin diizeyleri incelenmis ve
kontrollerle kiyaslanmistir. Apelin ve ghrelin diizeyleri koroner arter hastalarinda
anlamli diisiik bulunmustur. Daha Onemlisi unstable anjina pektoris ve akut MI
grubunda asemptomatik koroner arter hastalarindan daha diisiik apelin diizeyleri
saptanmistir. Akut koroner sendrom diisiik apelin diizeyi ile korele bulunmustur.
Apelin konsantrasyonlariin KAH akut fazi ve siddeti ile korele oldugu, bunun
koroner aterosklerotik plagin progresyon ve destabilizasyonu ile iliskili oldugu
distintilmustir (73).

Higuchi ve ark., ratlarda yaptigi calismada apelini intraperitoneal olarak 0,1
gmol/kg/giin dozunda 14 giin siireyle enjekte etmisler, gida alimi iizerine etkisiz
bulmuslardir. Ancak adiposite,serum insulin ve TG diizeylerini apelinle tedavi edilen
grupta diistik bulmuslardir (74). Yue ve ark., apelin eksik ratlara insiilin ve glukoz
tolerans testi yapmislardir. Apelin eksik ratlarda insiilin sensitivitesinin azaldigin1 ve
hiperinsiilinemik oldugunu gostermisler, apelin verilmesinin insiilin sensitivitesini
arttirdigini bildirmislerdir (75).

Boucher ve ark. insan ve rat adipositlerinde apelin ekspresyonunu
gostermiglerdir. Bu ekspresyonun insiilin tarafindan fosfotidilinozitol 3-kinaz,
protein kinaz C ve adenozin 5’ monofosfat-aktive protein kinaz (AMPK) yoluyla
oldugunu bildirmislerdir. Insulinin adipositte direkt apelin gen ekspresyonunu
kontrol ettigini gostermislerdir. Obezlerde insiilinin ve buna bagl olarak da apelin
diizeyinin yiikseldigini bildirmislerdir (3).

Heinonen ve ark., obezite cerrahisi uygulanan hastalarda operasyon oncesi ve
bir yil sonraki apelin, leptin ve oreksin-A diizeylerini incelemislerdir. Obez
hastalarda leptin ve apelin diizeylerini kontrollere kiyasla yiiksek bulmuglar ve BMI
ile korele oldugunu bildirmislerdir (76). Sourgier ve arkadaslarinin yaptig1 diger bir
calismada, obezite cerrahisi uygulanan hastalarda apelin diizeyi yiiksek bulunmus ve
TG ve AKS ile korele oldugu bildirilmistir. Diyabetik obezlerde ise apelinde daha
hafif yiikseklik tespit edilmis, cerrrahi sonrast BGT ve DM'li grupta anlamli diisme
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saptanmig, serum glukoz ve insiilin sensitivitesi ile korele bulunmustur. Obezitenin
apelini yiikselten tek sebep olmadigi, apelinle glukoz ve insiilin sensitivitesi
arasindaki iliskinin diyabet patogenezinde rol oynadigi disiiniilmiistiir (77). Ay
grubun 35 MetS'li obez hastada yaptigi ¢alismada, diisiik kalorili diyet ve orlistatla
kilo kayb1 saglanmistir. Kilo kaybi ile adiponektin diizeyinde artis tespit edilmis,
apelin, TNF-a ve IL-6 diizeylerinde anlamli degisiklik saptanmamistir. Apelinin yag
kitlesinden etkilenmedigi sonucuna varilmistir (78).

Li ve ark. yaptiklar1 ¢alismada visfatin ve apelin diizeylerini, normal, BGT ve
Tip 2 DM hastalarinda incelemigler; viicut kompozisyonu ve metabolik
parametrelerle kiyaslamiglardir. BGT ve DM grubunda apelin diizeylerini yiiksek
saptamiglar, 2. saat OGTT'de apelin diizeylerini bazale gore artmis bulmuslardir.
Aglik plazma apelin diizeylerini HOMA-IR, BMI, T. kol, LDL, AKS ve aglik plazma
insiilini ile korele bulmuslardir. Visfatin ve apelinin Tip 2 DM ve insiilin direnci
patogenezinde rol oynadigini diisiinmiiglerdir (79).

Erdem ve arkadaslarmin 2008 yilinda yaptigi ¢alismada yeni tan1 ve tedavi
almamis Tip 2 DM hastalarinda apelin ve adiponektin diizeyi insiilin sensitivitesi ve
BMI iliskisi incelenmistir. Diyabetik grupta kontrole gére anlamli apelin diigikligi
bulunmustur. Apelin yas, AKS ve HOMA-IR ile negatif korele, adiponektin ile
pozitif korele saptanmistir. Apelin regiilasyonundaki bozukluklarin diyabetik ve
aterosklerotik komplikasyonlara neden olabilecegi bildirilmistir (80).

Kadoglou ve ark. yaptiklart ¢aligmada, kotii glisemik kontrollii Tip 2 DM
hastalarinda metformin ve glitozon tedavisinin apelin, visfatin ve ghrelin {izerine
etkilerini incelemislerdir. Tedavi gruplarinda HOMA-IR'de diisme, apelinde
yiikselme tespit etmisler; bunu insiilin duyarhilastiricilarin etkisiyle artan insiilin
sensitivitesinin, AMPK yoluyla apelin sekresyonunu artirmasina baglamislardir.
Boylece ateroskleroz progresyonunun azalabilecegini bildirmislerdir (81).

Kadoglou ve arkadaglarinin yaptigi bir baska ¢alismada Tip 2 DM'li hastalarda
atorvastatin tedavisinin apelin, visfatin, ghrelin diizeyleri ve KIMK iizerine etkisi
incelenmistir. Hastalar LDL<100 olacak sekilde tedavi edilmis ve baslangi¢ ve 12 ay
sonraki KIMK 'lar1 él¢iilmiistiir. Atorvastatin tedavisiyle apelin diizeylerinde anlaml
yiikselme bulunmustur. Multipl regresyon analizinde atorvastatine bagli diizelmenin

T. kol ve LDL kolesterolle bagimsiz iligkili oldugu bulunmustur. Bu calismada
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apelin ve KIMK ol¢iimleri arasinda tedavi oncesi ve sonrasi iliski saptanmamustir.
Bu da apelinin ateroskleroza etkileri hakkinda siiphe uyandirmistir. Apelinin erken
aterosklerozda hafif bir etkisi olabilir, ya da apelinin etkisinin goriilmesi igin
diizeylerinde biiyiik degisimler olmasi gerekebilir seklinde goriis bildirilmistir.
Ancak calismada yiiksek doz atorvastatin grubunda apelinde biiyiik degisimler
gosterilmesine ragmen, KIMK'da degisiklik saptanmamistir. Vaka sayisinmn kisith
oldugu ve ileri ¢alismalara ihtiya¢ oldugu bildirilmistir (82).

Literatiirde akromegali hastalarinda ateroskleroz ve apelin iligkisini inceleyen
calisma bulunmamaktadir. Yaptigimiz bu ¢alismada apelin diizeylerini akromegali
grubunda istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulduk (P<0.05). Ancak apelin ve
KIMK olgiimleri ve erken ateroskleroz gelisimi agisindan istatistiksel agidan fark
bulamadik. Hastalarimiz1 aktif ve inaktif akromegali olarak siiflandirdigimizda da
KIMK o&lgiimleri ile apelin arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
saptamadik. Aktif akromegali grubunun kontrollerle karsilastiriimasinda apelin
diizeyi kontrollere gore yiiksek bulundu ve istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05).
Hastalarimizi KIMK>0,8 mm ve KIMK<0,8mm secklinde aterosklerozu olanlar ve
olmayanlar olarak smiflandirdigimizda da KIMK ve apelin diizeyleri arasinda iliski
saptamadik. Yapilan calismalarda, tedavi ile GH/IGF normalizasyonunun KiMK'da
diizelmeye neden oldugu bildirilmistir. Hastalarimizin insiilin - direnci, HT,
hiperlipidemiye yonelik yogun tedavi almalari da fark saptanmamasina neden
olabilir. Bu konuda daha ileri ¢alismalara ihtiyag vardir.

PKT 116 aminoasid igeren bir polipeptid olup, inflamasyonda TNF-a, IL-6
aracilig ile sentezlenir. PKT iiretiminin major kaynagi karaciger gibi goriinmektedir.
Bu nedenle PKT akut faz proteini gibi diisiiniilebilir (42). Yapilan ¢alismalarda PKT
diizeylerinin, bakteriyel enfeksiyonlar basta olmak tlizere daha ¢ok enfeksiyona bagh
akut sistemik inflamasyonu gdstermekte basarili bir marker oldugu vurgulanmistir
(83). Aouifi ve ark. erken postoperatif donemde operasyona bagli inflamasyondan
PKT’nin CRP’ye kiyasla daha az etkilendigini, dolayisiyla PKT yiiksekliginin
enfeksiyon gibi akut komplikasyonlarin bir habercisi olabilecegini 6ne siirmiislerdir
(84). PKT'nin enfeksiyon disinda diistik dereceli inflamatuar aktiviteyi gostermede
ne derecede etkili oldugu konusunda bilgiler yetersizdir. Deneysel calismalarda

PKT'nin diger adipoz doku sitokinleri gibi infeksiyon/inflamasyon durumunda yag
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dokudan salinabildiginin gosterilmesi (85), obez kisilerdeki diisiik dereceli
inflamasyondan PKT'nin de etkilenebilecegini diisiindiirmektedir. Obeziteyle ilgili
yapilmis bir ¢alismada Puder ve ark. polikistik over sendromlu (PCOS) 20 hastada
16kosit ve notrofil degerleri, Hs-CRP, TNF-a ve PKT diizeylerini degerlendirmisler
ve diger inflamatuar markerlerle birlikte PKT diizeylerinin PCOS’lu grupta kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek oldugunu saptamislardir. Bunun sonucunda
serum PKT diizeylerinin diisiik dereceli kronik inflamasyonun bir gostergesi
oldugunu ve obezitenin yeni bir markeri olabilecegini ileri siirmiislerdir (44). Abbasi
ve arkadaslariin yaptigi, 3197 erkek ve 3638 kadinin katildigi the Prevention of
Renal and Vascular End-Stage Disease (PREVEND) study ¢alismasinda PKT genel
poplilasyonda degerlendirilmis, normalin {ist simirindaki degerler insiilin direnci,
obezite ve MetS ile iligkili bulunmustur. PKT ile BMI iliskisi incelendiginde kismen
baglantili oldugu goriilmiistiir. Bu da sirkiile PKT'nin kismen kas kitlesi ya da diger
faktorlerle degil, daha fazlasiyla adiposit fonksiyonu ile ilskili oldugunu ve
ateroskerozun patogenezinde rol oynadigi fikrini desteklemistir (86). Yaptigimiz
calismada akromegali grubunda PKT ile lipid profili ve insiilin direnci agisindan
iligki saptanmadi. Ancak akromegali grubunda BMI ile PKT diizeyi arasinda pozitif
korelasyon saptandi. Bu literatiirle uyumluydu.

PKT'nin sistemik infeksiyon veya sepsis yoklugunda inflamatuar bir marker
olarak kullamlabilecegini bildiren yaymlar mevcuttur. Insan yag dokusu major
nonendokrin kalsitonin mRNA ekspresyon bolgesidir. Deneysel ¢aligmalarda PKT
aktive makrofajlarin yag dokusunu stimiile etmesiyle salinmaktadir. Obezite adipoz
dokuda artmis makrofaj infiltrasyonu ile iligkilidir. Bu kanitlar invivo benzer
senaryonun rol oynadigini diigiindiiriir. Yapilan bir ¢alismada PCOS'lu kadinlarda
santral viicut yag dagilimi ile PKT iligkili bulunmustur (44).

Ateroskleroz inflamatuar bir siirectir. Dolasimdaki sistemik inflamasyon
belirteglerinin dlgiilmesi ile hastalik varligi ve hastaligin aktivitesinin gosterilmesi
miimkiindiir. Erren ve ark. 1999 yilinda yapmis oldugu bir ¢alismada 147 hastada
yapilan koroner anjiyografi ile saptanmig periferal ve KAH olan hasta grubunda akut
faz belirtegleri olarak kullandiklar1 CRP, PKT, neopterin, IL-6 ve TGF-alfa
degerlerinde anlamli yiikseklik saptamistir (87). Sentiirk ve ark. 2007 yilinda akut

koroner sendromu olan hastalarda yaptiklar1 bir calismada, hastaligin siddetinin
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gosterilmesi ve erken prognoz gostergesi olarak CRP ve PKT'yi degerlendirmislerdir.
PKT ve CRP diizeyleri akut koroner sendromlu hastalarda artmis fakat hastaligin
siddeti ile korele bulunmamistir (88). ilhan ve ark. 2005 yilinda yaptiklari ¢calismada
akut koroner sendromu olan hastalarda CRP, PKT ve neopterin gibi inflamasyon
belirteglerinin serum konsantrasyonlarini degerlendirmislerdir. Farkli patolojileri
olan akut koroner sendromlu (ST segment elevasyonu olmayan MI, stabil olmayan
angina pektoris, ST segment elevasyonlu MI, vb.) hasta gruplarini, stabil angina
pektorisi olan grup ile karsilastirmiglar; akut koroner sendromlu hastalarda kontrol
grubuna gore PKT, CRP ve neopterinin serum konsantrasyonlarini anlamli 6lgiide
daha yiiksek saptamiglardir (89).

Boero ve ark. aktif akromegali ve kontrol grubunda kardiyovaskiiler risk
faktorlerini ve CRP diizeylerini degerlendirmisler, iki grup arasinda anlamli fark
saptamamigslardir (90). Kaluzny'nin yaptigi calismada aktif ve inaktif akromegali
gruplar1 saglikli kontrollerle kardiyak risk faktorleri agisindan kiyaslanmistir. Inaktif
akromegali hastalarinda, kontrollere ve aktif hastalara kiyasla daha yliksek CRP
degerleri saptanmistir. En diisiik CRP degerleri kontrol grubunda gézlenmistir. CRP,
aktif akromegali hastalarinda inaktiflere gore anlamli ve paradoksal olarak daha
diisiik saptanmig; bunun akromegalide beklenen artmis kardiyovaskiiler mortaliteyle
ters diistiigli ve daha ileri ¢aligmalara ihtiyag¢ oldugu belirtilmistir (91).

2011 yilinda Ozkan ve ark. akromegali hastalarinda prematiir ateroskleroz ve
PKT iliskisini incelemislerdir. 33 aktif ve 20 inaktif akromegali hastasi ¢alismaya
dahil edilmistir. Hastalar KIMK &lgiimleri ile ateroskleroz acisindan
degerlendirilmistir. KIMK ile VKI ve yas gibi ateroskleroz igin risk faktorii kabul
edilen degerlerde korelasyon saptanmistir. Bunun yaninda diger risk faktorleri;
fibrinojen, lipid profili, sistolik ve diyastolik KB, insiilin direnci degerlerinde anlaml
korelasyon saptanmamustir. Hastalar aktif ve inaktif akromegali olarak
siiflandirildiginda inflamasyonun gdstergeleri CRP ve PKT degerleri ile
aterosklerozun erken belirteclerinden KIMK arasinda anlamli  korelasyon
saptanmamustir. Ancak hastalar KIMK>1mm ve KIMK<1mm seklinde aterosklerozu
olanlar ve olmayanlar olarak siniflandirildiginda, aterosklerozu olan grupta PKT'nin
CRP den daha once yiikseldigi ve prematiir aterosklerozu degerlendirmede

kullanilabilecek bir marker oldugu bildirilmistir (92).
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Yaptigimiz ¢alismada akromegali hastalarinda kontrol grubuna kiyasla PKT
diizeyi yiiksek saptanmistir. Biz de ¢alismamizda PKT ile BMI arasinda korelasyon
saptadik. Hastalarimiz1 aktif ve inaktif akromegali olarak siniflandirdigimizda da
KIMK 6l¢iimleri ve PKT arasinda anlamli korelasyon saptamadik. AKktif
akromegalili ve kontrol grubunda da korelasyon bulamadik. Aterosklerozu olanlar ve
olmayanlar olarak smiflandirdigimizda KIMK ve PKT diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligski saptadik (p<0.05). Calismamizda, aktif ve inaktif akromegali
hastalar1 arasinda BMI, KB, AKS, HOMA acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu. Sadece aktif grupta TG yiiksekligi mevcuttu. Hastalarimiz akromegali ve
aterosklerotik risk faktorleri olan insiilin direnci, HT, hiperlipidemiye yonelik yogun
tedavi almaktaydi. Bu da gruplar arasinda fark saptanmamasinda etkili olabilir.

Fetuin-a; embriyonik donemde pek ¢ok doku tarafindan, yetiskinlerde ise
sadece karaciger tarafindan iretilen serin proteaz inhibitorii bir glikoproteindir.
Dolasimdaki en 6nemli sistemik kalsifikasyon inhibitoridiir. Yaklasik olarak serum
presipitasyon inhibitor kapasitesinin yarisina sahiptir. Mineralize kemik matriksinde,
aterosklerotik plaklarda ve patolojik mineralize dokularda akiimiile olur. Ektopik
kalsifikasyonu Onlerken kemik mineralizasyonunu inhibe etmez. Bu o6zelligi
nedeniyle fetuin-a pek c¢ok bilim adaminin dikkatini ¢ekmis, kardiyovaskiiler
sistemdeki kalsifikasyon ile iliskisini arastiran pek ¢ok ¢alisma yapilmistir (45).

Kardiyovaskiiler sistemde kalsifikasyonun sik goriildiigli son donem bdbrek
yetersizligi hastalarinda siklikla serum fetuin-a seviyesi diisiiktiir. Bu hastalarin
serumlarinin in vitro sartlarda incelendigi c¢aligmalarda kalsifikasyon inhibisyon
yeteneklerinin azaldigr gosterilmistir (93). Stevinkinel ve ark.’nin son dénem bobrek
yetersizligi olan hastalarda yaptigi calismada; diisik serum fetuin-a diizeyinin
malnutrisyon, inflamasyon, ateroskleroz, kardiyovaskiiler mortalite ve tiim nedenlere
bagli mortaliteyle iliskili oldugu gosterilmistir (94). Moe ve ark. yaptiklarn
caligmada, fetuin-a seviyesi ile koroner kalsifikasyon arasinda negatif bir korelasyon
oldugunu ve fetuin-a’nin koroner kalsifikasyon patogenezinde 6nemli rol oynadigini
gostermistir (95). Westenfeld ve ark’nin son donem bdbrek yetersizligi hastalarinda
yaptiklar1 calisma sonucunda; fetuin-a’nin ateroskleroz da dahil tiim patolojik

kalsifikasyon proseslerini inhibe ettigi gosterilmistir (96).
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Literatiirde, ciddi renal fonksiyon bozuklugu olmayan hastalarda gelisen
kalsifikasyon ile serum fetuin-a diizeyi arasindaki iliskiyi gosteren c¢aligmalar
kisithdir. Ix ve ark. yaptiklar calismada; KAH olan ve bobrek fonksiyonlarinda ciddi
bozulma olmayan hastalarda mitral aniiler kalsifikasyon ile serum fetuin-a diizeyi
arasinda negatif korelasyon saptamistir (97). Koos ve ark.'nin yaptigi ¢calismada da;
serum fetuin-a seviyesinin renal fonksiyonlardan bagimsiz olarak aortik kapak
kalsifikasyonu ile iligkili oldugu gosterilmistir (98).

IX ve ark. subklinik kardiyovaskiiler hastalikla (KVH) fetuin-a iliskisini
inceleyen, oncesinde KVH 6ykiisii olmayan 1375 kisiyle yaptiklar1 ¢alismada, fetuin-
a diizeyini koroner arter kalsifikasyonu siddeti ile iliskili, periferik arter hastaligi ve
KIMK ile iliskisiz saptamislardir. Diisiik fetuin-a diizeylerinin kalsiyum birikimine
neden oldugunu ancak ateroskleroz progresyonu icin gerekli olmadigini
belirtmislerdir. Yiiksek fetuin-a diizeyinin periferik insiilin direncine sebep oldugu ve
diyabet riski olusturdugunun gosterildigini, bu nedenle kardiyovaskiiler risk
acisindan fetuin-a'nin diisiik ya da yiiksek olabilecegini belirtmislerdir (99).

Fiore ve ark. serum fetuin-a konsantrasyonlarini normal bobrek fonksiyonlu
aterosklerotik hastalarda incelemisler, fetuin-a diizeylerini hastalarda kontrollere
kiyasla yiiksek ve KIMK ile korele bulmuslardir (100)

Weikert ve ark. 227 MI ,168 SVH, 2198 KVH oykiisii olmayan kiside
yaptiklart ¢alismada, fetuin-a ile M1 ve SVH iligkisini incelemisler, MI ve SVH
grubunda fetuin-a diizeyini yiiksek saptamiglardir. KVH ve fetuin-a iliskisini
inceleyen calismalarda geliskili sonuglar elde edildigini belirtmisler ve bunu fetuin-a
nin kompleks mekanizmasi olmasina baglamiglardir (101).

Son zamanlarda yapilan deneysel caligmalarda fetuin-anin insiilin aracili
insiilin reseptor tirozin kinazi inhibe ettigi gosterilmistir. Fetuin-a knock out fare
modellerinde insiilin sensitivitesinde iyilesme saptanmistir (102). Bu ¢alismalar, DM
ve MetS gelisminde suglanan insiilin direnci ile fetuin-a iligskisine dikkat ¢cekmistir.
Epidemiyolojik ¢alismalarda serum fetuin-a diizeyi ile MetS ve DM arasinda 6nemli
ve pozitif bir iligki saptanmistir. Heart and Soul Study c¢alismasinda, KAH olup
diyabeti olmayan kisilerde, fetuin-a diizeyi ile MetS ve aterojenik lipid profili
arasinda giiclii iliski saptanmistir (103). Cocuklarda yapilan bir ¢alismada fetuin-a ile
KB, HDL ve HOMA arasinda anlamli iliski saptanmistir (104). 5469 kisinin katildig1
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Cin'de yapilan bir c¢alismada, fetuin-a ile MetS arasinda ¢ok anlamli iligki
saptanmustir (105).

Calismamiz akromegalide fetuin-a’y1 inceleyen ilk ¢alismadir. Fetuin-a diizeyi
hastalarda istatistiksel olarak anlamli ve ¢ok yiiksek saptanmistir (p<0.001). IGF-1
diizeyi fetuin-a diizeyi ile korele bulunmustur (p<0.05). Insiilin direnci, lipid profili
ve KIMK ile fetuin-a arasinda iliski saptanmamistir. Biz bu sonucu hastalarimizin
akromegaliye bagli metabolik komplikasyonlar agisindan yogun tedavi almasina
bagliyoruz. Bu konuda yeni tani almis, tedavi almayan akromegali hastalariyla

yapilacak ¢alismalara ihtiyag vardir.
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SONUC ve ONERILER

Akromegali hastalarinda en sik Oliim sebebi KVH'dir. HT, DM ve
hiperlipidemi gibi metabolik komplikasyonlar artmis KVH riskiyle birliktedir.

Caligmamizda akromegali ve saglikli kontrol gruplan karsilastirildi. AKS,
IGFBP3 ve GH hasta grubunda yiiksek bulundu. Hasta grubunda LDL seviyesi
saglikli gruptan anlamli derecede yiiksek bulundu, ancak T. kol, TG, HDL agisindan
farklilik saptanmadi.

Akromegali hastalarinda apelin, PKT ve fetuin-a diizeyleri istatistiksel olarak
anlamli yiiksek saptandi. Bizim ¢alismamiz akromegalide fetuin-a’y: inceleyen ilk
caligmaydi ve fetuin-a diizeyi hastalarda kontrollere gore ¢ok yiiksek saptandi.
Ayrica literatlirde akromegali hastalarinda ateroskleroz ve apelin iliskisini inceleyen
caligma bulunmamaktadir. Aktif akromegali grubunun kontrollerle kiyaslanmasinda;
apelin  diizeyleri kontrollere gore daha yiiksek bulundu ve istatistiksel olarak
anlamliydi prokalsitonin ve fetuin-a diizeyleri de yiiksek saptandi, ancak istatistiksel
olarak anlamli degildi.

Hasta ve kontrol karotis doppler USG ile dlgiilen KIMK &lgiimleri arasinda
fark saptanmadi. Korelasyon analizinde KIMK 6l¢iimleri ile apelin, fetuin-a ve PKT
diizeyleri arasinda baglanti gézlenmedi. GH ile apelin, fetuin-a ile IGF-1 ve PKT ile
BMI arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptandi. IGFBP3 ve
HOMA ’nin apelin, fetuin-a ve PKT ile arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmadi.

Hastalarimiz1 aterosklerozu olanlar ve almayanlar olarak siniflandirdigimizda
aterosklerozu olan grupta PKT diizeyleri yiiksek saptandi. PKT erken ateroskleroz
belirteci olarak kullanilabillecegi diisiiniildii. Akromegali hastalarinda serum apelin,
ve fetuin-a diizeylerinin erken ateroskleroz riskini belirleme agisindan
degerlendirmesinde onemli bir iliski saptanmadi. Hastalarin tedavi altinda olmasi da
bu sonucglara neden olabilir. Artmis kardiyovaskiiler riskin erken asamada

belirlenebilmesi i¢in daha ileri ¢caligmalara ihtiyag vardir.
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