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OZET

Akromegali Tanis1 Almis Hastalarda Serum Betatrophin, Chemerin, Kisspeptin

Diizeylerinin Ol¢iimii
Dr. Dondii Aysegiil CAYAN

Akromegali, hipofizer somatotrof hiicrelerden kdken alan adenomdan fazla miktarda
biiyiime hormonu (GH) salimimiyla karakterize, metabolik bozukluklar nedeni ile de
morbidite ve mortalitenin yliksek oldugu kronik bir hastaliktir. Arastirmalar
akromegali hastaliginda goriilen diyabetik ve kardiyovaskiiler komplikasyonlarin
erken tespiti ve bu konuda kullanilacak yeni biyobelirtegler iizerinde
yogunlagmaktadir. Bu ¢alismanin amaci; dislipidemi ve diyabetojenik yatkinligi olan
akromegali hastalarinda betatrophin, chemerin ve kisspeptin diizeylerini arastirmaktir.
Betatrophin karaciger ve yag dokuda iiretildigi bilinen lipoprotein lipazi inhibe ederek
serum lipid profilini etkileyen, beta hiicrelerinde proliferasyon yapan peptid yapili bir
hormondur. Chemerin, adiposit farklilasmasi ve lipolizi arttiran kemoatraktan bir
proteindir. Literatiirde chemerinin insilin direnci, metabolik sendrom ve tip 2
diyabetes mellitus patofizyolojisinde islevsel adipoz kaynakli bir sinyal molekiil
oldugu goriilmistiir. Kisspeptinin GnRH stimiilasyonu ile puberte ve ovulasyon
diizenlenmesinde, GPR54 yoluyla da GH sekresyonunun inhibe edilmesinde etkin bir
protein oldugu diistiniilmektedir. Caligmaya 40 akromegali hastasi ve 40 saglikli kimse
dahil edildi. Gruplarin GH ve IGF-1 degerleri 6l¢iildii. Elisa yontemiyle calismak
tizere betatrophin, chemerin ve Kisspeptin i¢in venéz kanlar alindi. Akromegali
hastalarinda betatrophin diizeylerinde anlamli farklilik saptanmadi. Chemerin ve
Kisspeptin diizeyleri akromgeli hastalarinda istatistiksel olarak anlamli diisiik saptandi.
Bizim ¢aligmamiz akromegalide betatrophin chemerin ve kisspeptini birlikte inceleyen
ilk caligmaydi. Korelasyon analizinde hasta grupta IGF-1 ile kisspeptin diizeyleri
arasinda anlamli korelasyon gozlemlendi. Fakat akromegalinin teshis ve tedavisinde
bu parametrelerin kullanilabilmesi igin daha genis ¢apli ileri arastirmalara ihtiyag

vardir.

Anahtar kelimeler: Akromegali, GH, betatrophin, chemerin, kisspeptin
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ABSTRACT

Measurement of Serum Betatrophin, Chemerin, Kisspeptin Levels in Patients

with Acromegaly
Dr. Dondii Aysegiil Cayan

Acromegaly is a chronic disease characterized by excessive secretion of growth
hormone (GH) from adenoma originating from pituitary somatotroph cells, with high
morbidity and mortality due to metabolic disorders. Research focuses on early
detection of diabetic and cardiovascular complications in acromegaly and new
biomarkers to be used in this regard. The aim of this study; To investigate betatrophin,
chemerin and kisspeptin levels in acromegaly patients with dyslipidemia and
diabetogenic predisposition. Betatrophin is a peptide hormone that affects the serum
lipid profile by inhibiting lipoprotein lipase, which is known to be produced in the liver
and adipose tissue, and proliferates in beta cells. Chemerin is a chemoattractant protein
that increases adipocyte differentiation and lipolysis. In the literature, it has been
observed that chemerin is a functional adipose-derived signal molecule in the
pathophysiology of insulin resistance, metabolic syndrome and type 2 diabetes
mellitus. Kisspeptin is thought to be an effective protein in the regulation of puberty
and ovulation with GnRH stimulation, and inhibition of GH secretion via GPR54. 40
patients and 40 controls were included in the study. GH and IGF-1 values of the groups
were measured. Venous blood was taken for betatrophin, chemerin and kisspeptin to
work with the Elisa method. No significant difference was found in betatrophin levels
in patients with acromegaly. Chemerin and kisspeptin levels were found to be
statistically significantly lower. Our study was the first to examine the betatrophin
chemerin and kisspeptin together in acromegaly. In the correlation analysis, a
significant correlation was observed between IGF-1 and kisspeptin levels in the patient
group. However, further studies are needed to use these parameters in the diagnosis
and treatment of acromegaly.

Keywords: Acromegaly, GH, betatrophin, chemerin, kisspeptin



1. GIRIS

Akromegali; 6n hipofizdeki (hipofizer) somatotrof hiicrelerden kdken alan bir
adenomdan fazla miktarda biiyiime hormonu (GH) salinimiyla karakterize mortalite
ve morbiditesi yiiksek kronik bir hastaliktir. Hastaligin ortalama tani yasi 4. ve 5.
dekatlar arasinda degismektedir. Prevalanst milyonda 28-137 ve insidans1 2-11

olgu/yil olarak saptanmaktadir (1).

Akromegali hastalarinda goriilen semptom ve bulgular biiylime hormonunun
asir1 salgilanmasina ve hipofiz adenomunun olusturdugu kitle etkisine baghdir.
Hastalarda, GH ve insiilin benzeri biiytime faktorii-1’in (IGF-1) artis1 ile burun, alin
ve g¢enede akral biiyime ve yumusak dokularda hipertrofi meydana gelmektedir.
Tiimoriin kitle etkisine bagl bas agrisi, gérme alan1 defektleri, kranial hipofizer

yetmezlik olusabilir (2).

Akromegali hastalarinda yiiksek diizeylerde bulunan GH; glukozun periferik
dokularda kullanimin azalmasina, glukoneogenez ve glikojenoliz artisina yol agabilir.
Tiim bunlar sonucunda insiilin direnci, bozulmus glukoz toleransi1 (BGT), bozulmus

aclik glukozu (BAG) ve sekonder diyabetes mellitus (DM) goriilebilir (3).

Akromegali hastalarinda dislipidemi olduk¢a sik karsimiza cikmakta olup,
ozellikle tip 4 hipertrigliseridemi saglikli kisilere oranla dort kat fazladir. Ciinkii bu
hastalarda hepatik lipoprotein lipaz aktivitesinde ve yiiksek dansiteli lipoproteinlerde

(HDL) azalma, lipoprotein-a diizeylerinde ylikselme goriilmiistiir (4-6).

Betatrophin; karaciger ve yag dokusundan salinan 22 kDa agirlikli peptid yapilt
bir hormondur. Hepatoseliiler karsinoma iligkili protein TD26, lipasin ve angipoetin
like protein8 (ANGPTL-8), refeeding-induced fat and liver protein (RIFL) olarak da
bilinir. 2004 yilinda ilk kez rapor edilen betatrophin’in, 2012 yilinda ise glukoz ve
lipid metabolizmastyla iligkili bir protein oldugu ortaya konulmustur (7).

Betatrophin, lipid ve glukoz metabolizmasinda rol oynayan lipoprotein lipazi
inhibe ederek trigliserit seviyesini yiikseltir (8). Iki farkl1 ¢aligmada yiiksek miktarda

betatrophin verilen saglikli farelerde trigliserit diizeylerinde artis gozlenmistir (9,10).



Yag dokusu, karaciger ve pek ¢ok dokudan salinan Chemerin, ilk defa 1998
yilinda tespit edilmistir. Zamanla pek ¢ok c¢alisma sonucunda basta kemoatraktant
olarak gorev yapmasi disinda, inflamasyonda dendritik hiicreleri ve makrofajlarin
adhezyonunu uyardigi goriilmiistiir. Adiposit farklilagsmasi1 ve lipolizi arttirir.
Anjiogeneziste ve osteoblastogenezis rol alir. Chemerinin inflamasyon, diyabet,
metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler hastaligi olan kisilerde, hastaliksiz kisilere

gorece daha yiiksek seviyelerde bulundugu saptanan ¢alismalar bulunmaktadir (11).

Kisspeptin, ilk kez 2001 yilinda plasentadan izole edilmis, KiSS-1 geni
tarafindan kodlanan 54 amino asitten olusmus bir proteindir. G protein-bagli reseptor
GPR54"in (KISS1R) endojen ligand1 olan kisspeptin, GnRH salgilanmasinda rol alir
(12-14). Aym zamanda kisspeptinin hipogonatropik hipogonadizm ve insiilin direnci

ile ilgili yapilmis ¢alismalarda rol aldig1 goriilmiistiir (15,16).

Kisspeptinin bitylime hormonu iizerindeki etkileri geliskilidir. Bu konu tizerinde
yapilan bir ¢calismada; hipofiz hiicrelerindeki konjuge kisspeptin reseptdrii GPR54’{in
antagonize edilmesinin koyunlardaki GH salinimini uyardigi sonucuna varilmistir.
Elde edilen veriler sonucunda endojen kisspeptinin, GPR54 yoluyla GH sekresyonunu

inhibe ettigi goriilmiistiir (17).

Bu calismanin amaci betatrophin, chemerin ve kisspeptin biyobelirteglerinin
akromegali hastalar1 ile iliskisinin arastirilmasi; klinikte akromegali tanisinda
kullanilabilecek giincel, farkli spesifik/sensitif biyobelirte¢ ve yontemlerin gelisimi

agisindan literatiire katkida bulunmasidir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. AKROMEGALI
2.1.1. Epidemiyoloji

Akromegali her iki cinsiyeti benzer oranda tutan, yeni biyobelirtegler ve
farkindaligin artmasi ile ortalama tani1 yasi 4. ve 5. dekatlar arasinda degisen,
prevalansi milyonda 28-137, insidanst ise 2—11 olgu/yil olarak bildirilen GH
yiiksekligiyle seyreden kronik bir hastaliktir (1).

2.1.2. Etyoloji

Akromegalinin %98 nedeni hipofizer GH salgis1 olmakla beraber nadir olarak
ekstrahipofizer GH salgis1 ve GHRH salgisindan dolayr da hastalik ortaya ¢ikabilir.
Hipofizer GH saliniminin en sik nedeni, somatotrop hiicrelerden kdken alan hipofizer
adenomlardir. Ayrica ailesel sendromlarda, ektopik sfenoid ve parafaringeal siniisden

koken alan pituiter adenomlarda da hipofizer GH salgis1 goriilebilir.

Daha nadir olarak ekstrahipofizer GH salgisi; pankreatik adacik hiicre

tiimorlerde ve lenfomalarda goriilebilir.

Diger nadir bir sebep asirt GHRH salgisidir. Hipotalamik tiimér, bronsiyal
karsinom, pankreatik adacik hiicre tiimor, kiigiik hiicreli akciger karsinom, mediiller

tiroid karsinom, feokromasitomada goriilebilir (18).
2.1.3. Klinik

Akromegali hastalifinda klinik temelde iki nedenle olusur. Bunlar; hipofiz

adenomunun direkt lokal kitle basis1 ve GH ve IGF-1’1in fazla salinmasidir.

Tiimoriin direk kitle etkisine bagl bas agrisi, siklikla bitemporal hemianopsi,
gorme alan1 kaybu, 6zellikle 3,4 ve 5. kranial sinir felgleri ve diger 6n hipofiz hormon
eksikliklerinden dolayr menstriiel diizensizlikler, galaktore; erkeklerde libido kaybi,

erektil disfonksiyon ve testis voliimiinde azalma gibi durumlar da goriilebilir (2).



GH ve ve IGF-1’in fazlaca salinmasi en sik bulgulara sebep olan akral biiyliime
ve yumusak doku hipertrofisine yol agabilir. Hastalarda burun ve dudaklarda biiyiime,
periostal yeni kemik olusumu nedeni ile mandibular prognati ve malokliizyon,
makroglossi goriilebilir. Tiim bunlar tipik kaba akromegalik yiiz gorinimiini
olusturur. Kikirdak dokunun biiylimesine sekonder artrit, artralji, karpal tiinel
sendromu goriilebilir. Ciltte terleme artisi, yaglanma olur. Parotis, submandibular
sublingual bezler, tiroid bezi, dil, timis, prostat, kalp, akciger, karaciger ve dalak
bliyliyebilir. Yumusak doku artigina bagli hastalarin yarisindan fazlasinda uyku apne

sendromu, hipoventilasyon ve buna bagli hipoksemi goriilebilir (19,20).

GH ile es zamanli prolaktin salinimi olursa kadin hastalarda galaktore, menstriiel
diizensizlikler erkek hastalarda libido kaybi, erektil disfonksiyon, testis hacminde
azalma, cinsel fonksiyon bozukluklari, jinekomasti gelisebilir. Metabolik acidan
bozulmus glukoz toleransi, bozulmus aglik glukozu, glukoneogenez artis1 gibi farkli
yolaklara sekonder diyabetes mellitus goriilebilir. Gastrointestinal sistemde premalign

kolon polipleri olabilir. Nitekim bu hastalarda kolon kanseri insidans1 artmustir (3,21).

Hastalarda en sik o6liim kardiyovaskiiler nedenlere baghdir. Akromegali
hastalarinda hipertansiyon, sistolik ve diyastolik disfonksiyon sonucu kalp yetmezligi,
ozellikle diyabete sekonder koroner arter hastaligi, LDL yiiksekligi, paroksismal atrial
fibrilasyon, supraventrikiiler tagikardi, dal bloklari, hipertrofik kardiyomyopati
gorilebilir. Hipertansiyonun nedeni voliim yiiklenmesi ve vaskiiler sistemdeki yapisal
degisikliklerdir. Tedavi ile GH ve IGF-1 diizeylerinin azalmas1 sonucunda kardiyak
kitlede ve sol ventrikiil fonksiyonlarinda diizelme gozlemlenebilir. GH yiiksekligi
renal hiicrelerden salgilanan 1 alfa hidroksilazin aktivite artisina neden olarak
intestinal hiicreden kalsiyum emilimini arttirir. Bunun sonucunda da hiperkalsiiiri olur.

Reninde azalma, aldosteronda artma goriiliir (22-26).
2.1.4. Tam

Tipik akromegali bulgular1 olan hastalarda, pulsatil salinimi olan GH’1n bazal
diizeyi Ol¢limiiniin tan1 degeri yoktur. GH degeri gece giindiiz, uyku uyaniklik, aglik

tokluk, kadin erkek cinsiyet gibi pek ¢ok degiskene bagh degisir (27).



IGF-1 bazal degerinin yiiksek olmasi tani agisindan degerlidir. Yarilanma émrii
15 saat olan IGF-1’in normal diizeyde saptanmasi halinde akromegali tanisindan
uzaklagilabilir. Degerler yas ve cinsiyet persantilleri g6z Oniine alinarak

degerlendirilmelidir (1).

Oral glukoz tolerans testi (OGTT), akromegali tanisinda kKullanilan en giivenilir
ve spesifik testtir. Tedavi edilen hastalarin takibinde de kullanilabilir. OGTT; Klinik
olarak siiphelenilen kisilere oral yoldan 75 gr glukoz yiiklemeden hemen sonra 30
dakika ara ile bakilan (0,30,60,90.dk) GH diizeyleri 6l¢iimii ile yapilir. Serum GH
diizeyi <1 pg/L diizeyinde baskilanmasi halinde tani ekarte edilir. OGTT yapilan
diyabet hastalarinda, hepatik ve renal yetmezlik varliginda, malnutrisyon, gebelik
hallerinde GH baskilanmayabilir (28,29).

Morfolojik bulgular ve biyokimyasal degerlendirmenin ardindan kuvvetle
akromegali diisiiniilen hastada olas1 hipofiz adenomunun boyutunu, ¢evre dokuya
invazyon derecesini tespit edebilmek igin yiliksek ¢oziiniirlikli kontrastli hipofiz
manyetik rezonans goriintiilemesi (MRG) yapilmalidir. Eger hastada akromegalinin
nedeni olarak ekstrahipofizer GH salgis1 veya GHRH salgisi diisiiniilityorsa, toraks ve
abdomen tomografiden de faydalanilabilir (30).

2.1.5. Tedavi

Akromegali hastaliginin tedavisinde siklikla ilk tercih transnazal transsfenoidal
hipofiz cerrahisidir. Cerrahi segenek disinda medikal tedavi ve radyoterapi de
kullanilabilir (Sekil 1.).
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Sekil 1. Akromegalide tedavi yaklagimi (1).

Deneyimli cerrahlarin operasyonlari sonucunda GH diizeyinde dramatik bir
diislis gozlemlenebilir. Ayrica postoperatif komplikasyonlarin azlig1 nedeniyle cerrahi
secenekler tercih edilmektedir (31). Eger cerrahi miidahale agisindan kontrendike
olusturan bir durum varsa, cerrahi agidan kiir sans1 diisiikse, hasta opere olmak
istemiyorsa veya cerrahi basarisizlik s6z konusuysa medikal tedavi verilir. Ilk segenek
somatostatin analoglaridir. Bunun disinda alternatif olarak dopamin agonistleri

(kabergolin) ve GH reseptor antagonisti (pegvisomant) kullanilabilir (32).

Somatostatin reseptoriiniin ¢esitli dokularda 5 farkli tipi bulunmaktadir.
Akromegali hastalarindaki hipofiz adenomunda 6zellikle SSTR2 ve SSTRS’1 eksprese
edilir (33). Oktreotid ve lanreotid; daha fazla somatostatin reseptor SSTR2 olmak
tizere SSTR3 ve SSTR5’e de etki eder. Pasireotid ise 6zellikle SSTR5’e baglanir, Bu
potent somatostatin analoglarini kullanan akromegali hastalarinin izlemi 4-6 hafta
arayla IGF-1ve GH o6l¢iimiiyle olur. Biyokimyasal kontroliin saglanmasinda ve
adenom boyutunun kii¢iilmesinde etkinlik gosterirler. Kullanimi sonrasi gegici

dispeptik yakinmalar, subkutan enjeksiyon yerinde agr1 ve irritasyon gibi yan etkiler



gozlenebilir. Hepatobiliyer sistemde c¢amurlagsma, Kolelitiazis olusumuna neden

olabilir (1).

Dopamin agonisti olarak kabergolin kullanimi genelde kombine tedavi
seklindedir. Cogunlukla ilk secenek olan somatostatin analoglarina yanit vermeyen
hastalarda tercih edilir. Hastada eslik eden hiperprolakinemi s6z konusuysa tedaviye
eklenebilir (1,34). Dispeptik ve ruhsal yakinmalara ve nadir de olsa Kkalp

kapakgiklarinda dejenerasyona neden olabilir.

Pegvisomant, GH’in reseptoriine baglanmasini bloke ederek periferik dokuda
etkisini engeller ve karacigerde IGF-1 sentezini azaltir. Bu ilaci kullanan akromegali
hastalarmin izlemi 4-6 hafta arayla IGF-1 6l¢iimiiyle olur. GH seviyelerinde ve

adenom boyutunda artisa, karaciger enzim yiiksekligine neden olabilir (34).

Cerrahi ve tiim medikal tedaviye ragmen GH’nun asir1 salinimi dnlenemeyen
direngli vakalarda radyoterapi (RT) se¢enegi degerlendirilmelidir. RT alan hastalarn
takibinde hipopituitarizm ve serebrovaskiiler olaylar agisindan dikkatli olunmalidir
(1,34).

2.2. BETATROPHIN

Betatrophin karaciger, beyaz ve kahverengi yag doku hiicrelerinde iiretilen
glukoz ve lipid metabolizmasinda rol oynayan 198 adet aminoasitten olusmus bir

proteindir.

Pankreatik beta hiicre sayisinin ¢ogalmasini saglayan betatrophin molekiiliiniin
karacigerden sentez ve sekresyonu, endojen insiilin {ireten hiicrelerin sayisini
arttirmaktadir. ' Yi ve arkadaslart tarafindan yapilan deneysel c¢alismalar ile
betatrophinin fare pankreasindaki beta hiicrelerinde proliferasyonu 17 kata kadar

arttirdi@ ve kiitle artigina yol agtigi gézlemlenmistir (35).

Yamada ve arkadaslar1 Japonya’da yaptiklari calismada 12 adet saglikli birey ile
34 adet tipl ve 30 adet tip2 diyabetli hastalar1 karsilagtirmislardir. Hem tipl hem tip2
diyabetli japon hastalarda serum betatrophin degerini énemli 6lgiide yiiksek, ayni
zamanda trigliserid seviyeleri ile kolere saptamislardir (36).



Hu ve arkadaglariin yaptiklar1 ¢alismada da yeni tani almis tip2 diyabetes
mellituslu hastalar1 kontrol grubu ile karsilastirmis ve betatrophin diizeyini hasta

grupta yiiksek bulunmustur (37).

Ambrosi ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada obezite ve tip 2 diyabetes
mellitusu olanlarda serum betatrophinin diizeylerinin azaldigini1 gosterilmistir. Elde
ettikleri sonuglar dogrultusunda serum betatrophin diizeyleri, hastalarin insiilin
duyarliligi ve HDL kolesterol seviyeleri ile pozitif, viicut kitle indeksleri ile negatif
korelasyon gostermektedir (38).

Betatrophin, angiyopoetin benzeri protein 3’e¢ (ANGPTL3) etki ederek
lipoprotein lipazi inhibe eder dolayisiyla serum trigliserid diizeyi ytikselir. Fu ve
arkadaslar1 tip2 diyabetes mellitus ve obezitesi olan hasta grup ile diyabeti olmayan
viicut kitle indeksleri normal olan kontrol grubunu, serum betatrophin diizeyleri
acisindan karsilagtirmig olup; betatrophin degerlerinin diyabetli ve obez gruplarda
arttigin1 gozlemlemisler, diyabetes mellituslu hastalarin betatrophin degerlerinin total
kolesterol, HDL kolesterol ve LDL kolesterol diizeyleri ile korelasyon gostermedigi

sonucuna varmislardir (39).

2014 yilinda yapilan Fenzl ve arkadaslarinin ¢aligmasinda, serum betatrophin
degerlerinin zayif ve morbid obez arasinda veya diyabetik olmayan ve tip 2 diyabetes
mellituslu kisiler arasinda farklilik gostermedigini fakat betatrophin diizeylerinin
obezitesi ve diyabeti olan hastalarda LDL kolesterol ve apolipoprotein B degerleri ile

pozitif korelasyon gosterdigini saptamistir (40).

Serum betatrophin seviyelerinin ¢alismalarin bazilarinda tip 2 diyabetes mellitus
hastalarinda anlamli yiiksek oldugu (36-37) bazilarinda azalmis oldugu (38)
bazilarinda ise betatrophin seviyeleri yoniinden istatiksel olarak anlamli bir iliski

olmadigi goriilmiistiir (40).

2.3. CHEMERIN

Chemerin basta beyaz ve kahverengi yag dokusu olmak iizere karaciger, akciger,

plasenta ve bobreklerden salinan; 163 aminoasit dizisinden olusmus kemokin benzeri



reseptor 1 (CMKLR1), G proteinine bagli reseptor 1(GPR 1), kemokin benzeri reseptor
2’e (CCRL 2) baglanan bir adipokindir. Cesitli yolaklarla insiilin duyarliliginda, lipid
metabolizmasinda, inflamasyonda etkili bir molekildir. (11,41,42). Chemerin
karboksil ucundaki bir dizi aminoasitlerin enzimatik yollarla ayrilmasi sonrasi
biyoaktif hale gelir. Dendritik hiicre ve makrofajlardaki CMKLR1 reseptorii izerinden
etkilesimi ile inflamasyonda etkili oldugu diisiiniilmektedir (43) Adipoz dokuda
iiretilen chemerin, otokrin olarak lipolizi arttirir, adipositlerin farklilasmasini,

adipogenezisi diizenler.

Chemerin, Weigert ve arkadaslar1 ¢aligmalarinda inflamatuar bagirsak
hastaliklar1 grubunda, saglikli kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur. inflamatuar
hadiseye ve hastaligin patogenezine gore proinflamatuar olabildigi gibi
antiinflamatuar 6zellikler de gosterebildigini ortaya koyan calismalar mevcuttur (44,

46).

Wang ve arkadaglar1 yaptiklari calismada metabolik sendromlu hasta grubu ve
saglikli kontrol grubu serum chemerin diizeyi acgisindan karsilastirmis; ve metabolik
sendrom kriterleri olan viicut kitle indeksi, kan basinci, kan lipidleri ve serum glukoz
diizeyi iliskisini incelemistir. Chemerin diizeyinin obezite, kan basinci ve yiliksek

yogunluklu lipoprotein (HDL) ile iligkili oldugu sonucuna varmislardir (47).

Bozaoglu ve arkadaslar1 chemerin obezite ve metabolik sedrom iligkisini fareler
tizerinde g¢alismislardir. Serum chemerin seviyelerini, viicut kitle indeksi, plazma

trigliserit diizeyi ve arteryal kan basinci ile 6nemli dlgtide iliskili saptamiglardir (48).

Ernest ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢calismada obez ve diyabetik farelerde serum
chemerin diizeyini yiiksek bulmuslardir. Bu durum kronik inflamatuar bir durum olan
tip2 diyabetes mellitus ve obezite patafizyolojisinde inflamatuar siireclerde rol alan

chemerinin rolii oldugu disiindiirmektedir (49).

Yutaka ve arkadaslarinin sigir meme epitel hiicresinde yaptiklar1 ¢alismada,

hiicre kiiltiirlerinde CMKLR 1 ve CCRL2 tip chemerin reseptorlerini tespit etmislerdir.
Laktojenik hormon olan insiilin, biiyiime hormonu ve prolaktin sigir meme epitel

hiicre kiiltiirlerindeki CMKLR1 ekspresyonunu azalttigini gérmiislerdir (50).



Reverchon ve arkadaslarinin g¢alismalarinda chemerinin, insan graniiloza
hiicrelerinde IGF-1 reseptdr beta alt {iinitesinin IGF-1 ile indiiklenen tirozin
fosforilasyonunda bir azalmaya yol agarak steroidogenezi ve hiicre proliferasyonunu

azalttigimi gostermislerdir (51).

2.4. KiISSPEPTIN

Kisspeptinler 1.kromozom iizerindeki kissl geni tarafindan sentez edilen 145
aminoasitlik bir dnciil proteinden olusan ndropeptid grubudur. Onciil 145 aminoasitlik
dizinin farkli noktalardan ayrilmasi sonucu kisspeptin-54, kisspeptin-10, kisspeptin-
13 ve kisspeptin-1 olusur. 54 aminoasitlik iiriinii kisspeptin-54; metastin olarak da
bilinir. Metastin, meme ve malign melanomda tiimor hiicrelerinin metastazlari

tizerinde stipresor etkili bulunmustur (52, 54).

Kisspeptin reseptorii deney farelerinde GPR-54, insanlarda AXOR12 ya da
KISS1R olarak adlandirilir. Reseptor ligand birlesme sonrasi fosfolipaz-C (PLC)
aktiflesir ve inositol 3-fosfat (IP3) ve diagilgliserol (DAG) yolaklari iizerinden
intraselliiler kalsiyumu arttirir ve protein kinaz-C’ 1 (PKC) etkinlestirir (55).

Kisspeptin cesitlerinin  farkli dokularda etkileri pek c¢ok c¢alisma ile
degerlendirilmistir. Hipotalamo-hipofizer-gonadal aks {izerinde etkili olduklar
goriilmustiir. Kisspeptin, hipotalamusta GnRH noéronlarmi  uyarirken, GnRH

uyarisinin hipofizdeki yaniti LH ve FSH salgilanmasi seklinde olur (56).

Kisspeptinin biiyiime hormonu {izerindeki etkileri konusundaki veriler ¢eliskili
olmakla beraber Smith ve arkadaglari tarafindan yapilan bir calismada; hipofiz
hiicrelerindeki kisspeptin reseptorii GPR54’iin antagonistleri olan peptid-234 ve
peptid-271 tarafindan bloke edilmesinin overektomize koyunlardaki GH salinimini
uyardigin1 gosterilmistir. Elde ettikleri bulgular endojen kisspeptinin, GPR54 yoluyla
GH sekresyonunu inhibe ettigini géstermektedir (17).

Amorim ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada biiylime hormonu salgilayan
hipofiz adenomu (somatotropinoma) olan 49 hasta ile 167 saglikli bireylerden olusan
kontrol grubunu karsilagtirmistir.  KISS1 c.-145delA (rs5780218) promoter
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polimorfizmini analiz etmisler, somatotropinoma insidansi ile olast bir iliski

gosterdigini gérmiislerdir (57).

Foradori ve arkadaslar1 koyunlar {izerinde yaptiklar1 ¢alismada kisspeptinin,
noropeptid-y  yolaklarin1  kullanarak GH  salinnmmma neden  oldugunu
gozlemlemislerdir. Tim bu c¢alismalar gonadotropin salgilayan hormon
salgilanmasinin birincil uyaricist ve dolayisiyla hipotalamus-hipofiz-gonad aksinda
onemli rollere sahip olmasinin disinda, Kisspeptinin, GH salinimini  da

diizenleyebilecegini diisiindiirmektedir (58).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma; tek merkezli, multidisipliner, prospektif bir klinik arastirma olarak
planlanmistir. Calisma igin 60116787-020/ 35532 sayili ve 21.05.2019 tarihli

Pamukkale Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onay1 alinmustir.

3.1. HASTALARIN SECIMI

Yapilan 6nceki ¢alismalar referans alinarak etki biiyiikligi d=0,565, Tip 1 hata
diizeyi (o) = 0,05, ¢calismanin giicti (B) = 0,80 alinarak her bir grup i¢in 40 kisi olacak
sekilde hesaplanmustir.

Projemizde, Pamukkale Universitesi Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 Poliklinigi’ne bagvuran 18-70 yas aras1 akromegali tanist almis 40 kisi
hasta grubu olarak, 18-70 yas akromegali tanisi olmayan, saglikli 40 kisi kontrol grubu
olarak arastirma kapsaminda incelenmistir. 18 yas alt1 ile 70 yas Ustiinde olanlar,
kemoterapi, radyoterapi 0ykiisii olanlar, malignite varligi, kronik karaciger ve bobrek
hastaliklar1 gibi ciddi sistemik bozukluk varligi ve aktif sigara iciciler her iki grupta

da diglanmistr.

Her iki grubun serum betatrophin, chemerin, kisspeptin diizeyleri ve growth

hormon ile insiilin benzeri biiyiime faktorii- 1 (IGF-1) degerleri arastirilmistir.

3.2. ORNEKLERIN TOPLANMASI VE LABORATUVAR
DEGERLENDIRMESI

Hasta ve kontrol grubunu olusturan bireylerden 8-12 saat gece aclig1 sonrasi,
sabah aclik venoz kan 6rnekleri sar1 kapakli jelli ptht1 aktivatorii iceren bir tiipe 5 ml
hacminde alinmistir. Kan 6rnekleri yaklasik 15 dakika oda sicakliginda bekletildikten
sonra 10 dakika boyunca 3500 devirde santrifiij edilmistir. Elde edilen serum
orneklerinden GH, IGF-1 hemen ¢aligilmistir. Daha sonra calisilacak parametreler
(betatrophin, chemerin, kisspeptin) i¢in 3 ependorfe serum ornekleri ayrilarak ¢aligma

giinline kadar -80°C’de saklanmustir.
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GH ve IGF-1 diizeyi i¢in serum ornekleri immulite 2000 cihazi kullanilarak
kemiluminesans immunometrik yontem ile ¢alisilmis olup GH i¢in L2KGH kiti, IGF-

I icin L2KGF2 kiti kullanilmastir.

Insan chemerin, betathropin ve kiss-1 diizeyleri AndyGene (Beijing Andy
Huatai Technology Co., Ltd ,Beijing, China) ticari Kitleri kullanilarak ¢aligilmistir.

Analiz oncesi toplanan biitiin 6rnekler ve kitler oda sicakligina getirilmistir.
Calismada kullanilan kitlerin standart ve kimyasallar1 hazirlandiktan sonra
mikroplakada bulunan kuyucuklara standartlar ve 6rnekler pipetlenmistir. Ardindan
prospektiiste anlatilan adimlar izlenerek 6rneklerin testlerin konsantrasyonlarina gore
renklendirilmesi saglanmistir. Renk olusumu gozlendikten sonra 450 nanometrede
(nm) Biotek E1x800 Mikroplaka okuyucu (BioTek Instruments Inc., USA) kullanilarak
kuyucuklarin absorbans degerleri okunmustur. Gen5 data analiz programi ile serum
absorbans degerleri kullanilarak konsantrasyonlar hesaplanmistir. Bulunan degerler

GH, IGF-1,kisspeptin, chemerin ve betatrophin diizeyleri ng/l birimleri seklindedir.

Hasta ve kontrol gruplarmin serum drnekleri, Pamukkale Universitesi Hastanesi

Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvarinda calisilmistir.

3.3. SONUCLARIN DEGERLENDIRIiLMESi

Verilerin degerlendirilmesinde SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
versiyon 17.0 paket programi kullanilmigtir. Tanimlayicr istatistiklerde; kategorik
degiskenler i¢in say1 (n), yiizde (%); siirekli degiskenler i¢in aritmetik ortalama (X) ve
standart sapma (SS) verilmistir. Testte verilen yanitlarin normal dagilima uygun olup
olmadiklar1 Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk’s testi ile degerlendirilmistir.
Sonuglarin degerlendirmesinde hasta grubu ile kontrol grubu arasinda alinan
biyokimyasal parametrelerin farkliligin1 inceleme agisindan parametrik test
varsayimlari saglanmadigi icin Mann Whitney You ve Kruskal Wallis testleri
kullanmilmistir. Kategorik degiskenlerin karsilagtirllmasinda Yate’s Ki-kare testi
kullanilmistir. Siirekli degiskenler arasi iligkiler Spearman korelasyon katsayisi
hesaplanarak incelenmistir. Sonuglar p<0,05 degeri anlamlilik degeri olarak kabul

edilerek incelenmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza toplam 80 kisi dahil edilmis olup, bu kisilerin 40’1 hasta grubunu,

40’1 kontrol grubunu olusturmaktadir.

4.1. CINSIYET VE YAS DAGILIMLARI

Hasta grubunu olusturan kisilerin %47,5°1 (n=19) erkek, %52,5’1 (n=21) kadind1.
Kontrol grubunu olusturan kisilerin %47,5’1 (n=19) erkek, %52,5’1 (n=21) kadindx.
Hasta ve kontrol grubu cinsiyet dagilimi yoniinden karsilastirildiginda istatiksel olarak

anlamh fark yoktu (p=1) (Tablo 1).

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubu cinsiyet dagilimlart.

Hasta Grubu Kontrol Grubu Toplam
Cinsiyet
N % N % N %
Erkek 19 47,50% 19 47,50% 38 47,50%
Kadin 21 52,50% 21 52,50% 42 52,50%
Toplam* 40 100% 40 100% 80 100%

*Yate’s Ki Kare analizi yapild:.
** Stitun yiizdeleri alindi. p<0,05 anlamli kabul edildi.

Hasta grubunun yas ortalamas1 52,28+10,84 olup en kiicilik yas 28, en biiyiik yas
65°di. Kontrol grubunun yas ortalamasit 52,3+10,84 olarak hesaplanmis olup en kiiciik
yas 28, en bilylik yas 67°di. Calisma ve kontrol grubu yas ortalamalar1 arasinda p=1

olmak iizere istatiksel olarak anlamli fark yoktu.

Her iki grup i¢in yas dagilimlart gruplar halinde bakildiginda, hasta grubunun;
%20’sinin (n=8) 40 yas alt1, %52,5’inin (n=21) 41-60 yas aras1 ve %27,5’inin (n=11)
61yas ve tizeri, kontrol grubunun ise; %17,5’inin 40 yas alt1 (n=7), %57,5’inin (n=23)
41-60 yas aras1 ve %25’inin (n=10) 61 yas ve lizeri oldugu goriildii. Her iki grupta da
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en ¢ok kisiye sahip yas grubunu 41-60 yas aras1 grup olusturdu. Gruplarin ayrintili yas
dagilimlar1 Tablo 2’de verildi.

Tablo 2. Hasta ve kontrol grubu yas dagilimlari.

HASTA GRUBU |KONTROL GRUBU TOPLAM
YAS
N % N % N %
40 Yas ve alti 8 20 % 7 17,5% 15 18,75 %
41-60 vas 21 52,5 % 23 57,5 % 44 55 %
61 yas ve lizeri| 11 | 27,5% 10 25 % 21 | 26,25%

* Stitun yiizdeleri alindi.

4.2. BIYOBELIRTEC DUZEYLERI

Sabah aglik venoz kan ornekleri alinip -80 derecede ¢alisma giiniine dek
saklandi. Caligma giinii oda sicakligina getirilen numunelerin, degerlendirilecek olan
3 biyobelirtegin analizi yapildi. Biyobelirteg diizeyleri, hasta grubu igin tablo 3’de,
kontrol grubu i¢in tablo 4’de verildi.
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Tablo 3. Hasta grubu biyobelirte¢ diizeyleri.

Cinsiyet Yas Chemerin Betatrophin Kisspeptin

H1 Erkek 46 5,951 260 483,246
H2 Kadin 38 6,112 121,299 546,738
H3 Erkek 63 6,192 296,52 444,445
H4 Kadin 58 7,563 270 436,773
H5 Kadin 65 11,455 410,487 744,747
Hé Kadin 61 8,776 458,938 520,011
H7 Kadin 60 9,262 370,661 464,417
H8 Erkek 40 12,432 877,174 783,525
H9 Erkek 57 8,452 416,012 504,11

H10 Kadin 65 72,121 1839,058 1171,492
H11l Erkek 62 9,992 202,908 504,41

H12 Erkek 61 7,967 255 388,007
H13 Erkek 28 10,642 464,158 689,803
H14 Erkek 42 9,019 210,85 486,773
H15 Kadin 58 11,292 1009,496 487,2013
H16 Erkek 47 6,756 767,421 618,895
H17 Erkek 65 7,967 437,746 628,819
H18 Erkek 54 7,321 218,638 426,808
H19 Kadin 53 8,533 210,85 604,439
H20 Kadn 65 10,967 256 487,2013
H21 Kadin 44 7,482 248,438 648,973
H22 Kadin 34 7,321 303,05 604,439
H23 Kadin 53 17,59 1853,044 997,112
H24 Kadin 58 7,725 218,638 515,831
H25 Kadin 60 8,29 210,85 741,04

H26 Erkek 41 7,725 529,524 517,852
H27 Kadin 59 10,479 558,334 518,201
H28 Kadin 62 6,917 160,324 518,079
H29 Erkek 31 8,614 340,802 263,073
H30 Erkek 58 10,642 416,012 782,08

H31 Kadin 35 7,967 548,816 598,859
H32 Erkek 41 8,29 591,028 592,981
H33 Erkek 64 12,596 718,039 684,303
H34 Erkek 54 23,451 966,324 920,785
H35 Kadin 40 9,424 160,324 604,439
H36 Erkek 57 14,556 352,903 436,773
H37 Kadin 54 7,24 309,507 669,448
H38 Kadm 40 8,048 340,802 614,825
H39 Kadin 65 7,563 382,258 669,448
H40 Erkek 53 10,073 241,172 697,651
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Tablo 4. Kontrol grubu biyobelirte¢ diizeyleri.

Cinsiyet Yas Chemerin Betatrophin Kisspeptin

K1 Erkek 64 10,967 370,661 731,351
K2 Erkek 57 19,566 609,309 832,351
K3 Kadin 60 9,343 322,215 689,803
K4 Kadin 34 6,917 86,886 633,132
K5 Kadmn 62 7,159 544,025 797,346
K6 Erkek 63 7,644 315,895 628,819
K7 Kadin 53 6,192 469,348 731,351
K8 Erkek 41 9,019 131,624 802,584
K9 Erkek 28 82,319 1844,656 1161,591
K10 Erkek 31 60,814 2048,197 1044177
K11 Kadin 44 12,677 358,873 731,351
K12 Erkek 42 8,857 99,06 546,712
K13 Kadin 38 8,048 416,012 684,303
K14 Kadn 59 7,644 218,638 619,681
K15 Kadin 65 16,112 718,039 925,342
K16 Erkek 46 16,276 283,226 528,036
K17 Kadin 65 9,181 437,746 565,586
K18 Erkek 46 28,857 1361,739 908,283
K19 Kadin 40 13,167 352,903 716,614
K20 Kadn 64 9,911 334,666 518,519
K21 Erkek 53 8,695 509,869 727,291
K22 Erkek 67 9,019 443,093 659,63

K23 Erkek 60 10,073 202,908 714,38

K24 Erkek 53 10,967 877,174 656,179
K25 Kadin 53 9,586 479,641 735,303
K26 Erkek 40 114,37 2762,772 1271,825
K27 Erkek 54 20,639 787,547 793,313
K28 Kadin 65 13,003 504,896 619,681
K29 Erkek 62 11,536 509,869 811,403
K30 Kadin 34 13,657 437,746 702,641
K31 Kadin 57 13,738 437,746 762,055
K32 Erkek 42 12,188 600,204 729,335
K33 Kadin 61 15,129 819,247 628,819
K34 Kadin 58 13,902 387,988 546,73

K35 Kadin 54 16,769 169,287 753,64

K36 Kadin 59 12,269 289,913 598,859
K37 Erkek 57 14,638 2126,274 816,26

K38 Kadm 42 44,864 888,542 1160,976
K39 Erkek 59 14,801 763,366 751,902
K40 Kadm 60 11,292 484,745 843,098
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4.2.1. Serum Betatrophin Diizeyleri

Akromegali tanist almis hastalardan olusan caligma grubumuza bakildiginda
serum betatrophin ortalama degerinin 470,085 + 386,357 ng/L oldugu, en kii¢iik
degerin 121,299 ng/L ve en biiylik degerin 1853,044 ng/L oldugu goriildii. Kontrol
grubunun ortalama serum betatrophin degerinin 645,164 + 588,582 ng/L oldugu
goriildi. Kontrol grubundaki olgularda en kiiglik deger 86,886 ng/L ve en biiyiik deger
2762,772 ng/L idi (Sekil 2.).

BETATROPHIN
750

Kontrol Grubu Hasta Grubu

Sekil 2. Kontrol ve hasta grubu serum betatrophin ortalamalari.

Her iki grubun ortalama degerleri karsilastirildiginda p<0,063 olmak iizere

aralarinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu.
4.2.2. Serum Chemerin Diizeyleri

Akromegali tanist almis hastalardan olusan ¢alisma grubumuza bakildiginda
serum chemerin ortalama degerinin 11,019 + 10,431 ng/L oldugu, en kiigiik degerin
5,951 ng/L ve en biiyiik degerin 72,121 ng/L oldugu goriildii. Kontrol grubunun
ortalama serum chemerin degerinin 18,545 + 21,419 ng/L oldugu goriildii. Kontrol
grubundaki olgularda en kii¢iik deger 6,192 ng/L ve en biiyiik deger 114,370 ng/L idi
(Sekil 3.).
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CHEMERIN

20

Kontrol Grubu Hasta Grubu

Sekil 3. Hasta ve kontrol grubu serum chemerin ortalamalari.

Her iki grubun ortalama degerleri karsilastirildiginda p<0,001 olmak iizere
aralarinda istatiksel olarak anlamli fark vardi. Akromegali hastalarinin serum
chemerin degerlerinin, kontrol grubundan anlamli derecede daha disiik oldugu

goriildii.
4.2.3. Serum Kisspeptin Diizeyleri

Akromegali tanis1 almig hastalardan olusan ¢alisma grubumuza bakildiginda
serum kisspeptin ortalama degerinin 600,451 + 169,779 ng/L oldugu, en kiiciik degerin
263,073 ng/L ve en biiyiik degerin 1171,492 ng/L oldugu goriildii. Kontrol grubunun
ortalama serum kisspeptin degerinin 752,006 + 170,559 ng/L oldugu goriildii. Kontrol
grubundaki olgularda en kiiciik deger 518,519 ng/L ve en biiylik deger 1271,825 ng/L
idi (Sekil 4.).
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Sekil 4. Hasta ve kontrol grubu serum kisspeptin ortalamalari.

Her iki grubun ortalama degerleri karsilastirildiginda p<0,001 olmak iizere
aralarinda istatiksel olarak anlamli fark vardi. Akromegali hastalarinin serum
Kisspeptin degerlerinin, kontrol grubundan anlamli derecede daha diisiik oldugu

goriildil.

Calismada analizleri yapilan 3 biyobelirte¢ ve GH, IGF-1 diizeylerinin hasta ve

kontrol gruplarina ait karsilastirmali ortalama degerleri tablo 5’te verilmistir.

Tablo 5. Hasta ve kontrol grubu biyobelirteg karsilastirmast.

Hasta Grubu Kontrol Grubu
Biyobelirtecler ort +sd** ort + sd** p
Betatrophin (ng/L) 470,085 + 386,357 645,164 + 588,582 <0,63
Chemerin (ng/L) 11,019 + 10,431 18,545 £21,419 <0,001*
Kisspeptin (ng/L) 600,451 + 169,779 752,006 £ 170,559 <0,001*
IGF-1 (ng/L) 573,125 + 289,910 157,825 + 48,505 <0,001*
GH (ng/L) 12,93 + 11,267 0,949 + 1,202 <0,001*

*Mann Whitney U testi kullanildi. p<0,05 anlamli kabul edildi.
** ort: ortalama deger, sd: standart deviasyon
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Akromegali calisma grubunda GH ve IGFI1’nin betatrophin, chemerin ve

Kisspeptin ile korelasyonu Tablo-6’da gosterilmistir.

Tablo 6. Betatrophin, chemerin ve kisspeptinin; GH ve IGF-1 ile olan korelasyonu
(tist hane korelasyon “r ”, alt hane ““ p deger1”).

Betatrophin Chemerin Kisspeptin
-0,072 -0,294 0,089
GH (ng/L)
0,659 0,066 0,584
0,147 -0,017 0,408**
IGF1(ng/L)
0,365 0,918 0,009

Gruplar arasinda, IGF1 ile Kisspeptin arasinda istatistiksel olarak anlamli

korelasyon saptandi (p<0.01), (Sekil 5).

10000 |

8000 |

KISsS

6000 |

4000 |

0 23500 S000 7500 10000 12500

IGF-1

Sekil 5. Akromegali ¢alisma grubundaki kisspeptin ve IGF1 iligkisi (Korelasyon 0.01
diizeyinde 6nemli).
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5. TARTISMA

Calismamizda; fazlaca salinan GH nedeni ile pek ¢ok metabolik bozukluklardan
kaynakli morbidite ve mortalitesi yiiksek olan akromegali tanis1 almig hastalarin serum
betatrophin, chemerin, kisspeptin seviyeleri ile saglikli kisilerin serum betatrophin,

chemerin, kisspeptin seviyelerini karsilastirmayi amagladik.

Akromegali hastaliginda kanda yiiksek diizeyde bulunan GH ve IGF-1
metabolik ve morfolojik bozukluklara neden olmaktadir. Glukoneogenez ve
glukojenoliz artisi ile birlikte bozulmus glukoz toleransi, bozulmus aglik glukozu, GH
yiiksekligine bagh insiilin direnci, diyabetes mellitus; hepatik lipoprotein lipaz

aktivitesinde ve HDL diizeyinde azalma ile dislipidemi goriilebilir.

Betatrophin, hepatik VLDL salinimimi diizenleyerek ve LPL aktivitesini
aktivitesini inhibe ederek yiiksek serum trigliserit diizeylerine neden olur. Insiilin

direncine yanit olarak B hiicrelerinin replikasyonuna neden oldugu bildirilmistir (59).

Betatrophin ile ilgili yapilan insan serumu ¢alismalarinda sonuclar tartismalidir.
Yi ve arkadaslar1 Tip 2 DM ve obez hastalarda dolasimdaki betatrophin
konsantrasyonlarinin yaklasik 1.8 kat yliksek bulmuslardir. EK olarak hem diyabetik
hem de diyabeti olmayan grupta betatrophin diizeylerini HDL ile negatif korele
oldugunu gostermislerdir (60). Yue ve arkadaslari tip 2 diyabeti olan hastalarda
betatrophin seviyesini inceleyen Kafkas ve Cin popiilasyonunda yapilan yaklasik 11
calismayi incelemisler; tip 2 diyabetli hastalarda dolasimdaki betatropin seviyelerinin
arttigini ortaya koymuslardir. Ancak alt grup analizlerinde Kafkas popiilasyonu iginde
betatrophin konsantrasyonu ile T2DM arasinda anlaml bir istatistik saptamamiglardir
(61). Fenzl ve arkadaslar1 yas ve cinsiyet ag¢isindan benzer morbid obez ve zayif, tip 2
diyabetli ve diyabeti olmayan gruplar1 karsilastirmistir. Betatrophin diizeyleri gruplar
arasinda farklilik gostermemistir (40). Gomez-Ambrosi ve arkadaslari, obezitesi olan
ve tip Il diyabetik hastalarda serum betatrophin diizeyini zayif ve diyabeti olmayan
gruba kiyasla daha diisiik saptamiglardir. Serum betatrophin diizeylerinin BMI
degerleri ile negatif korele, HDL kolesterol ile pozitif korele bulmuslardir (38).
Metabolik bozukluklar disinda akromegali hastalarinin %20-80’inde obstriiktif uyku

apnesi (OUA) goriilmektedir. Sertogullarindan ve arkadaslarinin yakin zamanda
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yaptiklar1 bir ¢calismada obstriiktif uyku apnesi olan ve polisomnografi normal olan
grup karsilagtirilmis; betatrophin diizeyi OUA olan hastalarda (256.59 +29.35 pg/mL)
kontrollere (141.86 + 26.20 pg/mL) gore daha yiiksek bulmuslardir (1- 62).

Biz de yaptigimiz bu ¢alismada akromegali ve kontrol grubu arasinda serum
betatrophin diizeyi a¢isindan fark saptamadik. Literatiirde inceledigimiz ¢alismalardan
ve kendi bulgularimizdan elde edilen veriler, betatrophin'in insiilin direnci, tip 2
diyabet, dislipidemi patogenezinde rol oynadigini gostermektedir. Ancak betatrophin
ve akromegali arasindaki iliskiyi metabolik bozukluklardan bagimsiz olarak
degerlendirmek icin daha fazla sayida ve genis kapsamli ¢aligmalara ihtiyag

bulunmaktadir.

Bu konudaki celiskili sonuglar serum betatrophin diizeyini etkileyen pek ¢ok
faktor olmasina, ¢alismaya dahil edilen kisilerin kullanmis olabilecekleri medikal
tedavilere (hipoglisemik ajanlar vb.) ve farkli firmalar tarafindan iiretilen elisa

kitlerinin ¢alisma prensibine (N veya C terminal 6l¢glimii) baglanmistir.

Chemerin, adipogenezis ve adiposit fonksiyonlari, anjiyogenez, inflamasyon ve
steroidogenez, osteoklastogenez gibi farkli olaylarda diizenleyici role sahiptir. Yag
dokusunda insiilin duyarliligin1 uyarir (50 -51).Akromegali hastalarinin yarisindan
fazlasinda kikirdak dokuda kalinlasma ve eklemlerde sislik sonucu hipertrofik
artropati goriilebilir. Sekonder osteoartrit zamanla eklem dejenerasyonuna neden olur
(63, 65). Birkac ¢alisma diz ve temporomandibular eklem osteoartritinde chemerin
iligkisini incelemistir. Bu calismalarda chemerin seviyeleri, kontrollere kiyasla
osteoartritli hastalarin sinovyal sivisinda daha yiiksek bulunmus ve CRP serum
seviyeleri ve hastalik siddeti ile korelasyon gostermistir (66,68). Literatiirde yapilmis
bir¢cok calisma; diyabet, kardiyovaskiiler ve romatizmal hastaliklar da dahil olmak
tizere gesitli kronik inflamatuar hastaliklarda chemerinin roliinii incelemistir (69).
Bozaoglu ve arkadaglarinin yaptiklari ¢alisma T2DM ile obezitesi olan hastalarin yag
dokusunda chemerin gen ekspresyonun artmis oldugunu gostermistir (48). Wu ve
arkadaglarinin yakin zamanda yaptiklar1 calismada koroner arter hastalifi olan
hastalarda adiponektin, chemerin ve vaskiiler endotelyal biiylime faktoriiniin (VEGF)
epikardiyal yag hacmi ile korelasyonunu arastirmis olup chemerin yiiksekligini,

metabolik sendromlu hastalarda kardiyovaskiiler risklerle iliskilendirmislerdir (70).
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Brunetti ve arkadaslar1 ise Siganlara chemerin uygulamis sonrasinda viicut
agirliklarinin - azaldigim1  gozlemlemislerdir. Bu durumu hipotalamik serotonin
tiretimindeki salinimindaki artisla iliskilendirmislerdir. Reverchon ve arkadaslar ise
caligmalarinda chemerinin, insan over kaynakli graniiloza hiicrelerinde chemerin ve
reseptoric CMKLR1’1 izole etmislerdir. Daha sonra graniiloza hiicre kiiltiirlerine
verilen rekombinant chemerin (10 ng/ml) ile inkiibasyonu sonucunda IGF-1 reseptor
beta alt tinitesinin IGF-1 ile indiiklenen tirozin fosforilasyonunda bir azalmaya yol
acarak steroidogenezi ve hiicre proliferasyonunu azalttigini gdstermislerdir. Bu ve
benzer ¢aligmalar chemerinin hipotalamus-hipofiz fonksiyonunda 6nemli bir rolii
oldugunu diisiindiirmektedir. Fakat chemerin ve hipotalamus arasindaki iliskinin daha

fazla aragtirllmasi gerekmektedir (51 - 71).

Biz ise yaptigimiz bu calismada akromegali hastalarinin serum chemerin
degerlerinin, kontrol grubundan anlamli derecede daha diisiik oldugunu saptadik.
Fakat incelenen akromegali hastalarimin ek hastaliklari, medikal tedavileri gibi

degiskenler calismaya dahil edilmemistir.

Kisspeptin, insanlarda hipotalamusta infundibular ¢ekirdekte ve preoptik
alandaki iki ana noron grubu tarafindan tretilir. Hipotalamik-hipofiz-gonadal aksta
GnRH noéronlarini aktive ederek GnRH salinimint tetikleyerek rol oynadigi bilinen
Kisspeptin’in enerji dengesi ve metabolizma fizerinde etkin oldugunu gosteren
caligmalar mevcuttur (14 -72). Seminara ve arkadaslart GPR54 reseptor geninde
mutasyon sonrast disi ve erkek farelerde gonadal farkliliklar gozlemlemislerdir.
Mutant erkek farelerin testislerinde boyut azalmasi, disilerde ise over folikiillerinde
olgunlagsmada bozukluk ve kii¢iik over ve uterus gosterilmistir (14). Han ve arkadaslari
juvenil ve prepubertal donemdeki farelere kisspeptin uygulayip bu farelerdeki GnRH
noronlarmin depolarizasyonu kaydetmislerdir. Uygulama sonrasi prepubertal
donemdeki grubun ndronlar1 daha fazla depolarize olmusur ki bu durum kisspeptinin
pubertal gelisimde rolii oldugunu diisiindirmektedir (73). Kisspeptinin iireme
fizyolojisi disinda metabolizma iizerinde de rol aldigin1 gosteren Tolson ve
arkadaglarinin yaptiklar ¢alismada Kiss1R’li olmayan transgenik disi fareler yabanil
tip farelerle karsilagtinnlmistir. Kisspeptin sinyali olmayan disi yetiskin farelerde leptin
diizeylerinde, yaglanma miktarlarinda ve viicut kitle indekslerinde artis gosterilirken,

besin alimi, lokomotor aktivitelerinde, solunum sayilarinda ve enerji harcamalarinda
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azalma gosterilmistir (74). Foradori ve arkadaslar1 24 ve 72 saat siireyle a¢ birakilmis
koyunlara intraserebroventrikiiler kisspeptin-10 ve salin soliisyonu uygulamis;
kisspeptinin plazma GH seviyesinde gilicli bir artisa neden oldugunu
gozlemlemislerdir. Kisspeptin uygulama sonrasi koyunlardaki arkuat ¢ekirdekteki
GHRH ve noropeptid-y salinimi yapan hiicre gruplarindaki c-fos immiinreaktivitesi
artigin1 farmakolojik ve ndroanatomik tetkiklerle ortaya koymuslardir (58). Smith ve
arkadaglar1 2 farklit GPR54 antogonistini lateral veya 3.ventrikiil yoluyla kizgmlik
donemindeki ve overektomize olmak tlizere farkli koyun gruplarina enjekte ederek dort
farkli deney yapmuslardir. Bu deneyler sonucunda Kisspeptin antagonistlerinin
ventrikiiler uygulanmasi sonrasinda koyun plazmasinda GH’u Onemli olgiide
arttirdigini, LH diizeyini diisiirdiigiinii kortizol ve prolaktin iizerine etkisi olmadigin
gormiislerdir. Ayrica koyun hipofiz hiicrelerine, Kisspeptin reseptorii olan GPR54'e
0zel antiserum kullanarak GPR54'n ekspresyonunu incelemislerdir. GPR54
neredeyse sadece somatotroplarda eksprese edilip LH-pozitif gonadotroplarda,
prolaktin-pozitif laktotroplarda veya ACTH-pozitif kortikotroplarda olmadigin
gormislerdir (17). Yakin zamanda Amorim ve arkadaslart KISS1 c.-145delA
(rs5780218) promotdr gen polimorfizmini bir grup saglikli kimse ve GH salgilayan
hipofiz adenomu olan hasta grubunda incelemis, rs5780218 promotor polimorfizmini
tiimor invazyonu ve tedaviye direng ile iliskisiz somatotropinoma insidansi ile ilisgkili

bulmuslardir (57).

Biz ise yaptigimiz bu caligmada akromegali hastalarinin serum kisspeptin
degerlerinin, kontrol grubundan anlamli derecede daha diisiik oldugunu ve hasta

grubunda IGF1 ile kisspeptin arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptadik.

Tiim bu ¢aligmalar kisspeptinin hipotalamo-hipofizer aksta GH salinim1 da dahil
olmak tizere pek ¢ok asamada etkin oldugunu gostermektedir. Fakat serumlarinda
yiksek seviyede GH olan akromegali hastalarindaki patofizyoloji net olarak
bilinmemekte bu konuda daha fazla sayida ve genis kapsamli ¢alismalara ihtiyac

bulunmaktadir.
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6. SONUC

Calismamizda akromegali ve saglikli kontrol gruplar1 karsilastirilmis olup,
gruplar arasinda anlamli yas farki (p>0.05) ve anlamli cinsiyet farki (p>0.05) tespit
edilmemistir. IGF-1 ve GH diizeyleri hasta grubunda yiiksek bulunmustur.

Akromegali hastalari ile saglikli kontrol grubunda serum betatrophin diizeyleri
acisindan anlamli fark bulunmamis olup, serum chemerin ve kisspeptin diizeyleri
istatistiksel olarak anlamli diisiik saptanmistir. Korelasyon analizinde, betatrophin,
chemerin ve kisspeptinin; GH ve IGF-1 ile olan korelasyonu incelendiginde IGF-1 ile

kisspeptin arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmustir.

Bu calisma akromegali hastalarinda betatrophin, chemerin ve kisspeptin’i

inceleyen ilk calismadir. Literatiirde benzer ¢alisma bulunamamustir.
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