D(0_ofm
anaa | D IOAR A | aaaa

BEZMIALEM

VAKIF UNIVERSITESI
1845

T.C.
BEZMIALEM VAKIF UNIiVERSITESI TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

Akromegali Hastalarinda Sistemik Immiin-inflamasyon

Indeksi’nin Degerlendirilmesi

TIPTA UZMANLIK TEZI

Dr. Edanur KOSE
¢ Hastaliklar1 Anabilim Dalh

Tez Damismani: Prof. Dr. Ozcan KARAMAN

ISTANBUL — SUBAT 2024



==

0(0
aaan LA IAAM 0| nnaa

BEZ%IIVA EM

P | =

VAKIF ERSITESI

T.C.
BEZMIALEM VAKIF UNIiVERSITESI TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

Akromegali Hastalarinda Sistemik Immiin-inflamasyon

Indeksi’nin Degerlendirilmesi

TIPTA UZMANLIK TEZI

Dr. Edanur KOSE
¢ Hastaliklar1 Anabilim Dalh

Tez Damismani: Prof. Dr. Ozcan KARAMAN

ISTANBUL — SUBAT 2024



Bezmialem Vakif Universitesi, Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali tipta uzmanlk
ogrencisi Edanur KOSE, ilgili yonetmeliklerin belirledigi gerekli tiim sartlar1 yerine
getirdikten sonra hazirladig1 “Akromegali Hastalarinda Sistemik Immiin-Inflamasyon
Indeksi’nin Degerlendirilmesi” baslikli tezini asagida imzalari olan jiiri éniinde basari ile

sunmustur.

Tez Danmismanai:
Prof. Dr. Ozcan KARAMAN ...

Bezmialem Vakif Universitesi

Jiiri Uyeleri:
Prof. Dr. Ali Tiiziin INCE ...,

Bezmialem Vakif Universitesi

Dr. Ogr. Uyesi Ahmet Adil CAMLI ~ .............................

Bezmialem Vakif Universitesi

Teslim Tarihi: 09/02/2024
Savunma Tarihi: 09/02/2024



BEYAN FORMU

Uzmanlik tezi olarak sundugum “Akromegali Hastalarinda Sistemik Immiin-inflamasyon
Indeksi’nin Degerlendirilmesi” baslikli bu ¢alismay1 bastan sona kadar danismanim Prof. Dr.
Ozcan Karaman’in sorumlulugunda tamamladigimi, tezin planlanmasindan yazimina kadar
hi¢bir asamasinda etik dis1 davranigimin olmadigini, tezdeki biitiin bilgileri akademik ve etik
kurallar i¢inde elde ettigimi, tez ¢alismasiyla elde edilmeyen biitiin bilgi ve yorumlara kaynak
gosterdigimi ve bu kaynaklar1 kaynakcada eksiksiz gosterdigimi, tez ¢alismasi ve yazimi
sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici bir davranisimin olmadigini ve aksinin ortaya

¢ikmasi durumunda her tiirlii yasal sonucu kabul ettigimi beyan ederim.

Dr. Edanur KOSE



TESEKKUR

Tip Fakiiltesi mezuniyetimde diplomami kendisinden alarak basladigim meslegime, asistanlik
siirecimdeki katkilar1 ve tez danigsmanim olarak katkida bulunmaya devam etmis olan

saygideger hocam Prof. Dr. Ozcan KARAMAN’ a tesekkiirlerimi sunarim.

Her daim yanimizda olarak “lyi ki” dedirten degerli hocalarim Prof. Dr. Hact Mehmet TURK,
Prof. Dr. Mesut SEKER, Prof. Dr. Giiven CETIN, Prof. Dr. Meltem GURSU, Prof. Dr. Pmar
SOYSAL ve Prof. Dr. Ertugrul TASAN, Prof. Dr. Ali Tiiziin INCE, Dog. Dr. Omer Celal
ELCIOGLU, Dog Dr. Melih SIMSEK ve Dr. Ogr. Uyesi Ahmet Adil CAMLI” ya gok tesekkiir

ederim.

Uzmanimiz olmasindan 6te bizlere bir abla olan ile Uzm. Dr. Serife DEGIRMENICOGLU
TOSUN’a tesekkiir ederim.

Asistanlik gibi bir zorlu siireci finale kavusturmamda c¢ok emegi olan cephedeki silah
arkadasim, daha beraber nice yollar tepecegimi bildigim yol arkadagim ve her zaman goziim
kapali yanimda olacagina giivendigim can dostum Dr. Damla ASLAN KiRAZOGLU’ na
sonsuz tesekkiirler. Canim es kidemim, kader ortagim Dr. Melike HAZAL YAVUZ’ a, her
daim pozitifligi ile sorunlar1 ¢dzen Dr. Kiibra ATCIYURT’ a ve bigakli civcivimiz Dr. Ceren
KARAALI’ ye sayelerinde her giin bir is yerinden daha fazlasma geliyormusum gibi
hissettirdikleri i¢in ¢ok tesekkiir ederim. Arkadaghigimizda 10. seneyi devirdigimiz,
kendilerinin yaninda benim de sinirlarimi zorlamami sagladiklar i¢in Dr. Pinar COSKUN ve

Dr. Emine PARLAK KAPUCU?’ ya tesekkiir ederim.

Varligi ile her zoru kolaylastiran Barigcan SAVAS’ a tesekkiir ederim.

Her zaman desteklerini lizerimde hissettigim, hayalini kurdugum giinlere gelmemi saglayan
basta annem ve babam olmak iizere, hayallerim ugruna ¢ogu zaman 6zel giinlerinde bile

yaninda olamadigim KOSE ailesine anlayislari igin tesekkiir ederim.

Dr. Edanur KOSE



ICINDEKILER

BEY AN FORMU uuuitiitisuisinicsensessenssnssnssissississsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnes iii
TESEKKUR .u.eceveeeeereeseeseesesesesesesssesesesssssssssesssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses iv
TABLO LISTEST cuutucuiusissincncnsassissnssssssssissesssssssssassasssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses vii
SEKIL LISTEST cueveveuererererereresesesesesesesesesesesesssesesesssesesesssssssssssesesssssesssssssesssssssesssesssssesesessssssses viii
OZET e curinsinenensssssesssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesss 1
SUMMARY ucuieicrnnsensesssnssnssisssssessessessssssssssssssssssssstssssssssssssssssssssssssssssssssssossessssssssssssssssssssssssns 2
1. GIRIS V& AMAGC ucucuireerersrrenssseesssssnssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 3
2. GENEL BILGILERuuuuiiiscususissincnscsssissesscsssssssssesssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssesss 5
2.1 AKIOMEZALL ..ottt ettt aee e 5
2.1.1. Tarihte AKIOMEZALi .....covuviiiiiiiiieiiecie e 5
2.1.2. AKromegali NEdir? .......cccuiiiiieiiieiieeieeiee ettt ettt ettt saae b e ebeeseeeeseenee 6
2.1.3. EPIdemiyOlofi.ccc.cccciieruieiiieiiieiiieiiecie ettt ettt ettt eeaeenne 7
2.1.4.  Akromegalinin PatofiZyolojisi ......coeeveeriieriieriieriieiieeeeeieeee e 7
2.1.5. Akromegalinin Klinik Bulgulart ............ccoccoeviiiiiiniiniiiiiceeeeee e 8

2 B T I 1§ DO TR PSRRI 14
2.1.7. T@AAVI..utieiieiiieiieeie ettt ettt ettt e e teesteesebeesaeenbeesseasnseensaesnseenseenssesnseens 17
2.1.7.1. MediKal TeAAVI ...cevuiiiiieiieiiieiiecie ettt 18
2.1.7.2. Cerrahi TedaVi...c.coouiiiiieiiieiiieiiecieeieeee ettt et e e s 19
2.1.7.3. RAAYOIETAPT c.ueeeviieniieciieeiiecie ettt ettt ettt et e ssbeetaeeabeenbeesnseensaens 20

2.1.8. Morbidite ve MOTtalite .......c.coviieiiiriiiiiieiie ettt st 20

2.2, Kan Ve BileSENIeri......cccuiiiiiiiieiiiceiie ettt 20
2.3.  Sistemik Inflamasyon Nedir? ............coccoovoiuiuiviieieeeeeieeeeeeeeeeeeee e, 21
2.3.1. Sistemik inflamasyon ve Kan Hiicreleri Arasimdaki Iligki..............cccocooevvevrrnnn.. 21
2.3.2. Sistemik-Immiin-Inflamasyon Indexks Nedir? .............ccccccovvvvrverereeerieeeeenennes 22

2.4.  Sistemik-Immiin-Inflamasyon Indeks ve Akromegali..........c.ccccccovevrrereruererereiennnns 23

3. GEREC VE YONTEM uucueeeeenenenenenenenesesenssssesssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 24
4. BULGULAR ucoiricicrensensensnnssissississsssssssssssssssssssssstssssssssssssssssssssssssssssossesssssssssssssssssssnses 25
5. TARTISMA cucciiininrinsensnissississisisssssssssssssssssssssesssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssons 31
0. SONUC uersuisricrecsecsessessusssnssssssssessesssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssons 33
7. KAYNAKLAR ioiiiirinstnsnississiesiesississsssssssssssssississsssssssssssssssssssssssssssssossssssssssssssssssssssssons 34



KISALTMALAR

BH: Biiylime Hormonu

GHRH: Biiylime Hormonu Salgilatici
Hormon

IGF-1: Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii 1
MEN: Multiple Endokrin Neoplazi

FIPA: Ailesel Izole Hipofiz Adenomu
NFPA: Non-Fonksiyone Hipofiz Adenomu
JAK-2: Janus Kinaz-2

STAT: Sinyal Déoniistiiriiciiler  ve
Transkripsiyon Aktivatorii

IRS: Insiilin Reseptdr Substat Proteini
SOCS: Sitokin Sinyal Proteinlerinin
Baskilayicisi

OSAS: Obstruktif Uyku Apne Sendromu
KVH: Kardiyovaskiiler Hastalik

HT: Hipertansiyon

DM: Diyabetes Mellitus

TSH: Tiroid Stimiilan Hormon

OGTT: Oral Glikoz Tolerans Testi

MR: Manyetik Rezonans

USG: Ultrasonografi

Vi

SA: Somatostatin Analoglari

RBC: Eritrosit

WBC: Lokosit

PLT: Trombosit

Hgb: Hemoglobin

Hct: Hematokrit

MCYV: Ortalama Eritrosit Hacmi

MCH: Ortalama Eritrosit Hemoglobini
MCHC: Ortalama Eritrosit Hemoglobin
Konsantrasyonu

RDW: RBC Dagilim Genisligi

MPYV: Ortalama Trombosit Hacmi

SCI: Sistemik Kronik Inflamasyon
NLR: Notrofil-Lenfosit oran1
COVID-19: Koronaviriis Hastalig1 2019
PRL: Trombosit/Lenfosit Orani

SII: Sistemik Immiin-Inflamasyon index
mm: Milimetre

pg: mikrogram

ng: Nanogram

mbL: mililitre



TABLO

Tablo 2.
Tedavisi
Tablo 4.
Tablo 4.
Tablo 4.
Tablo 4.
Tablo 4.
Tablo 4.
Tablo 4.

Tablo 4.

LISTESI

1: Akromegali Konsensiis Grubu 2020 Akromegali Komorbiditelerinin Tan1 ve

icin Temel Konsensus ONETileri .............ccoviueveveveieceieeeeeeeeeseeeeeseseee e 13
2. Hastalarin demografik verilerine iligkin tanimlayici bulgular........................ 25
3. Hastalarin tedavi verilerine iligkin tanimlayici bulgular..............cccoccooieinnnnnnn. 25
4. Hastalarin kronik hastalik varligina gére dagilimi.........cccoccveeviiiiiiiiiiniiiiee 26
5 Hastalarin kullanilan ilaglara gore dagilimi ...........ccooocveeiiiiiiiiiiniicieceee 27
6. Hastalarin laboratuvar verilerine iliskin tanimlayici bulgular....................c......... 28
7. Hastalarin laboratuvar degerlerinin serum GH diizeylerine gore karsilastirilmasi28

8. Hastalarin laboratuvar degerlerinin serum IGF-1 diizeylerine gore karsilastirilmasi
.................................................................................................................................... 29
9. Hasta grubu ve kontrol grubunun laboratuvar degerlerinin karsilagtirilmasi........ 30

Vii



SEKIL LiSTESI

Sekil 2. 1: 1886°da Pierre Marie tarafindan tanimlanan 37 yasinda bir kadin akromegali

hastasi

Sekil 2.
Sekil 2.
Sekil 2.
Sekil 2.
Sekil 2.
Sekil 2.
Sekil 2.

........................................................................................................................................ 5
2: Akromegali hastasinin yliz gOrinlimil ............cceeeeveeriieniiieniienieeieeie e 9
3: Akromegalide yiiz 6zelliklerinde kademeli degisiklik (tan1 dncesi) ..................... 10
4: Kemik deformasyonu sonrasi gelisen dorsal kifoz ve lomber hiperlordoz ........... 11
5: Akromegali tanis1 i¢in algOTitma ........ccceeeevieriieiiiiiieeieee e 15
6: Pitliiter MIKIroad@nom .........cceovueiiiiiiiiinienieeiec ettt 16
7: Suprasellar uzanimli, optik kiazmaya basi1 yapan hipofiz makroadenomu ........... 16
8: Pankreas tiimorii tarafindan GHRH ektopik salgilanmasina bagli akromegali, solda

karaciger metastazi, sagda ise pitiiiter hiperplazi MR gOrintiisii ........ccccoveeveeiienieneniieneenene 17

viii



AKROMEGALI HASTALARINDA SISTEMIK iMMUN-
INFLAMASYON INDEKSI’NIiN DEGERLENDIRILMESI

OZET

Giris ve Amac: Ilk kez 1886°da tanimlanan Akromegali, biiyiime hormonu (GH) ve insiilin
benzeri biiyiime faktorii (IGF-1)’ in asir1 iiretimi nedeni ile gelisen bir hastaliktir. Birden fazla
sistemi etkileyebilen bu hastalik nadir olmakla beraber tedavisiz kalmasi halinde yiiksek
mortaliteye sahiptir. GH ve IGF-1’in heniiz aydinlatamamis oldugu nedenlerle viicutta sistemik
inflamasyona yol agmasi sonucunda akromegali hastalarinin takibinde Sistemik Immiin-

Inflamasyon Indeksi (SII)’nin kullanilabilirligini arastirmak i¢in calismamiz dizayn edilmistir.

Materyal ve Metot: Haziran 2019 ve Aralik 2023 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Endokrin ve Metabolizma Hastaliklar1 poliklinigine
bagvurmus olan 94 Akromegali hastasinin verileri geriye doniik analiz edildi. Hastalarin
akromegali hastalik siiresi, son Ol¢iilen BH ve IGF-1 degeri, hemogram degerleri, istenmis
hipofiz hormonlar1 ve akromegali tedavileri kaydedilmistir. Ayrica ek hastalif1 ve ilag
kullanim1 olmayan 94 saglikli bireyden olusan kontrol grubu ile akromegali hastalarmin SII

degerleri karsilastirildi.

Bulgular: IGF-1 ve GH diizeyleri ile SII arasindaki iligkiye bakildi. Yiiksek IGF-1 ve GH
seviyeleri olan hastalar ile SII karsilastirmasinda (sirast ile p=0,962 ve p=0,98) anlamli fark
elde edilmedi. Ayrica hasta grubu ve kontrol grubu olarak degerlendirilen SII degerlerinde de

(p=0,488) istatiksel olarak anlamli sonug elde edilmedi.

Sonug¢: Akromegali bir¢ok komplikasyona yol agabilen ve inflamasyon ile iliskilendirilen bir
patofizyolojisi oldugu diisliniilmekte olan bir hastaliktir. Hastalarin takibinde daha kolay ve
ucuz bir yontem olarak SII kullanilabilirligini arastirmak icin yapilan ¢calismamizda IGF-1/BH

ve SII arasinda istatiksel olarak anlamli sonug elde edilmemistir.

Anahtar Sozciikler: akromegali, inflamasyon, sistemik immiin-inflamasyon indeksi



EVALUATION OF SYSTEMIC IMMUNE-INFLAMMATION INDEX IN
ACROMEGALY PATIENTS

SUMMARY

Introduction and Aim: Acromegaly, first described in 1886, is a rare disease resulting from
the overproduction of growth hormone (GH) and insulin-like growth factor (IGF-1). Despite its
rarity, the disease can lead to high mortality if left untreated, affecting multiple systems. Our
study was designed to investigate the utility of the Systemic Immune-Inflammation Index (SII)
in monitoring acromegaly patients, given the systemic inflammation caused by reasons not yet

elucidated by GH and IGF-1.

Materials and Methods: Data from 94 acromegaly patients who visited the Endocrinology
and Metabolism Diseases outpatient clinic at Bezmialem Vakif University Faculty of Medicine
Hospital between June 2019 and December 2023 were retrospectively analyzed. The recorded
data included the duration of acromegaly, the latest measured GH and IGF-1 values, complete
blood count results, pituitary hormones, and acromegaly treatments. Additionally, the SII
values of the acromegaly patients were compared with a control group consisting of 94 healthy

individuals who had no additional diseases or medication usage.

Results: The relationship between IGF-1 and GH levels and SII was examined. No significant
differences were observed in the comparison of SII with patients having high IGF-1 and GH
levels (p=0.962 and p=0.98, respectively). Furthermore, there was no statistically significant
difference in SII values when evaluated between the patient group and the control group

(p=0.488).

Conclusion: Acromegaly is considered to have a pathophysiology associated with
inflammation and can lead to various complications. In our study investigating the feasibility
of using SII as a more accessible and cost-effective method in patient monitoring, no

statistically significant results were obtained between IGF-1/GH and SII.

Keywords: acromegaly, inflammation, systemic immune-inflammation index



1. GIRIS ve AMAC

Biiyiime Hormonu (GH)’nun asir1 salinimi ile ortaya ¢ikan bir hastalik olan akromegali
diyabetes mellitus (DM), karpal tiinel sendromu, hipertansiyon ve uyku apnesi gibi ¢ok sayida
komorbidite ile iligkilidir [1]. Kadin ve erkekler benzer derecelerde etkilenirken ortalama tani
yas1 40-60 civaridir. Ilk belirti ve bulgularin ortaya ¢ikmasindan hastalarin Akromegali tanisi
almasina kadar gecen zaman ortalama 7-10 senedir [2]. Hastalifin tahmini prevalansi 40

vaka/1000000 niifus ve yilda 3-4 yeni vaka/1000000 niifustur [3].

GH hipofiz bezinden salgilandiktan sonra hepatik GH reseptorlerine bagladiginda IGF-
1 salinimi gercgeklesir [4]. Akromegalide dolasimdaki agirt GH ve IGF-1 diizeylerinin bir ¢ok
doku tizerine zararl etkileri vardir [5]. Akromegali; akral asir1 biiylime, erektil disfonksiyon,
yumusak doku biiylimesi, uyku apnesi, diabetes mellitus, terlemede artisi, osteoartrit, menstriiel
bozukluklar, siddetli bas agrisi, hipertansiyon, solunum ve kalp yetmezligi klinigine kadar

cesitlilik gdsterir [6].

Sistemik kronik inflamasyon (SCI) bir¢ok hastaligin gelismesinde énemli rol oynayan
kalici, diisiik dereceli inflamasyondur. Tek basina degerlendirmek i¢in kullanilan bir belirteg

yoktur, tipik biyobelirteclerin birlikte yorumlanmasi gerekmektedir [7].

Farkli kanser tiplerinde tiimor hiicre proliferasyonu, migrasyonu, invazyonu ve yeni
damar olusumu gibi siiregleri lokal ve sistemik inflamasyon cevabin etkileyebilecegi yapilan
son ¢aligmalarda gosterilmistir [8, 9]. GH ve IGF-1 diizeyi fizyolojik sinirlar tizerine ¢iktiginda
bagisiklik hiicreleri tarafindan sitokin salinimi araciligiyla inflamatuvar siirecin baglamasinda

etkili oldugu gosterilmistir [10, 11].

Sistemik Immiin-Inflamasyon Index (SII), viicudun inflamasyona verdigi yanitin
ndtrofil, trombosit ve lenfosit sayilari esas alinarak hesaplanan bir gostergesidir [12]. Trombosit
say1s1 ve notrofil sayisinin ¢arpiminin lenfosit sayisina boliinmesi sonucu ile elde edilir [13].
SII ilk olarak Hu ve arkadaslar1 tarafindan Hepatoselliiler Karsinom tanili hastalarda prognoz

tayini i¢in kullanilmigtir [14].

Akromegali ve non-fonksiyonel hipofiz adenomlar1 (NFPA) ile hematolojik

parametreler arasindaki iliski hakkinda kisitli ¢alisma bulunmasi nedeni ile ¢ok az sey



bilinmektedir. Hematolojik olarak kapsamli degerlendirme ¢aligma ilk Szydetko ve arkadaslar
tarafindan yapilmistir. Akromegali hastalarinda SII degerleri ve nétrofil degerleri anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Non-fonksiyone hipofiz adenomlar ile akromegali hastalari
karsilagtirildiginda lenfosit sayilarinin daha diisik oldugu goézlemlenmistir. Akromegali
tedavisi ile NLR ve SII degerlerinde azalma gozlenmis ancak inflamasyonla iligkisinin klinik

ile pekistirilmesi i¢in bu konudaki ¢aligmalarin arttiritlmasi gerekmektedir [15].

Bu calismada Akromegali tanisi almig hastalarin IGF-1 diizeyleri ile SII degerleri
arasindaki iliski ve akromegali tanili hastalar1 ile saglikli bireylerin SII degerleri arasinda

anlamli bir iligki olup olmadigini aragtirmak amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Akromegali
2.1.1. Tarihte Akromegali

Akromegali terimi ilk defa Tip literatiiriine 1886’da bozuklugun hipofiz hipofonksiyonu
ile iliskili olma olasiligin1 ima eden Norolog Dr. Pierre Marie tarafindan tanimlanmistir [16].
Somatik biiylime ve oran bozuklugu olan akromegali gecen ylizyilda endokrinologlarin ilgisini
cekmis ve hastalik klinik olarak taninan ilk hipofiz bozuklugu olmustur [ 17]. Kavram; Yunanca
akron (ekstremite genisleme) ve megali (biiylik), kelimelerinden koken almistir. 1772 yilindan
itibaren bu yana ¢esitli arastirmacilar tarafindan farkli isimler altinda gézlemler yayimlanmis
ve adlandirmalar; “ekzoftalmik guatr, miksddem, dil hipertrofisi ve devlik” yapilmistir. Devlik
kavrami gelisimdeki anormallik ile akromegali arasinda yapilan karisiklik nedeniyle en sik
kullanilan isim olmustur. 1894 'te Maximilian Sternberg, akromegali ile devlik arasinda bir¢ok
benzerlik oldugu sonucuna varmistir [18]. Bununla birlikte, 1897 'de goriisiinii degistirmis ve
Pierre Marie ve digerleri gibi her iki bozuklugun da farkli oldugu konusunda hemfikir olmustur

[19].

Sekil 2. 1: 1886 °da Pierre Marie tarafindan
tammlanan 37 yasinda bir kadin akromegali
hastast [20]




En belirgin semptomlar ekstremitelerde (eller, ayaklar, bas ekstremiteleri) carpici,
dogustan olmayan hipertrofidir [20]. Hastaligin belirtileri 1886 yilina kadar anatomik veya
fizyolojik nedenlere baglanmisti ancak Pierre Marie belirtilerin gergek bir hastalik varlig
oldugunu diisiindii ve akromegaliyi miksddem ve Paget gibi hastaliklardan ayirdi. Viicudun
diger kisimlar1 da etkilenmesine ragmen Marie’ye gore, ekstremitelerin hipertrofisi hastaligin
en karakteristik belirtisini olusturmaktadir. Ancak Marie akromegali hastalarinda hipofiz

patolojisinin farkinda degildi [21].

Hipofiz bezinde ne bir tlimdriin ne de fark edilebilir herhangi bir histolojik degisikligin
gozlenmedigi akromegali vakalarinin kaydedilmesi hastalik {izerinde hipofiz bezinin roliiniin
farkina varilmasim1 geciktirmistir. Bu durumda bazi arasgtirmacilarin  bazi vakalarda
gbzlemlenen hipofiz biiyiimesinin tesadiifi oldugunu varsaymasina neden olmustur. Bu
perspektifi pekistiren diger bir neden de belirgin hipofiz tiimdrleri olan bireylerin akromegali
belirtilerini gostermediklerinin bildirilmesidir. Dolayisiyla 1900’11 yillardan 6nce hipofiz bezi
ile akromegali arasinda iliski olduguna inanilsa da déonem genelinde hipofizin anormalligi tam
olarak anlagilamamistir [22]. Akromegali ile ilgili klinik ve patolojik ¢aligmalar sonraki yillarda
devam etse de, hipofiz bezinin bu bozukluktaki roliiniin anlasilmasi, hipofiz bezinin kendi

islevinin aydinlatilmasin1 beklemek zorunda kalmistir [23].

Akromegali, 1920'lerde hipofiz bezinin asidofilik hiicrelerinin hiperfonksiyonunun
neden oldugu bir durum olarak kesinlikle kabul edilmesine ragmen, akromegalinin basarili
tedavisi ¢ok daha sonraya kadar gerceklesmemistir [22]. Hipofiz cerrahisinin gelisimindeki
modern geligsmeler, cerrahi mikroskop ve ardindan endoskopik tekniklerin gelistirilmesi ile

ilerlemistir [24].

2.1.2. Akromegali Nedir?

Hipofiz bezinin somatotrof hiicrelerinden sekrete edilen Biiyiime Hormonu (GH) nun
asir1 salinmmi ile ortaya g¢ikan bir hastalik olan akromegali DM, karpal tiinel sendromu,
hipertansiyon ve uyku apnesi gibi ¢ok sayida komorbidite ile iligkilidir [1]. Akromegali
vakalarmin yaklagik %5’1 hipotalamus kaynakli tiimérden veya ndroendokrin kokenli bir
timorden Biiylime Hormonu Salgilatict Hormon (GHRH) salinimma ikincil somatotrop
hiicrelerde hiperplazi gelismesi ile artan GH {iiretimi ile gelisir [25] veya uzun siireli eksojen
GH koétiiye kullanimindan sonra ortaya c¢ikabilir [26]. Geri kalan %95 vakanin esas nedeni

somatotrof hiicrelerden kaynak alan hipofiz adenomlarinin gelismesidir. Bdylece salgilanan



GH ve Insulin-benzeri Biliylime Hormonu-1 (IGF-1) miktarindaki artis akromegaliye yol agar
[27]. Adenomlarin temelinde bazi genetik kosullar yer alabilir. Ornegin; Multiple Endokrin
Neoplazi (MEN) 1, McCune-Albright sendromu gibi [1] veya ailesel akromegali, Carney
sendromu ve Ailesel izole Hipofiz Adenomu (FIPA) olmak iizere ailesel sendromlarla iliskilidir

[28].

2.1.3. Epidemiyoloji

Akromegali, birden fazla sistemik komplikasyonla iligkilidir ve tedavi edilmezse daha
yiiksek Oliim riski tasir ve nadir bir hastaliktir [28]. Hastaligin tahmini prevalanst 40
vaka/1000000 niifus ve yilda 3-4 yeni vaka/1000000 niifustur [3]. Tan1 40-60 yas bireylerde
konur. Kadin ve erkekler benzer derecelerde etkilenebilir, cinsiyet ve viicut kitle indeksinin
etkisi oldukga azdir. Ik belirti ve bulgularin ortaya ¢tkmasindan hastalarin Akromegali tanist
almasina kadar gegen zaman ortalama 7-10 senedir [2]. Akromegalinin yaninda gelisebilen ek
hastaliklarin zamaninda onlenebilmesi icin erken tanis1 6nemlidir [29]. Hastali§in zamaninda

teshisini koyabilmek adina yeni ve etkisi gii¢lii tarama testleri gerekmektedir [30].

2.1.4. Akromegalinin Patofizyolojisi
GH, hipofiz bezindeki somatotrof hiicrelerden salinir ve burada depolanir [31]. GH
iiretimi ve salgilanmasinin diizenlenmesinde GHRH, ghrelin ve somatostatin rol oynamaktadir.
IGF-1, GH sekresyonunu hem dogrudan somatotroflar iizerinde etki ederek hem de
somatostatini uyararak inhibe eder. GH salinimi minimal olarak bazal bir seviyede olsa da
pulsatil olarak da meydana gelir ve cinsiyet, yas, norotransmitter dengesi, egzersiz ve stres gibi

durumlardan etkilenir [32].

GH kendi reseptdr dimerine baglanir ve aktifleyerek Janus Tirozin Kinaz-2 (JAK-2) ve
Src ailesi kinaz aktivasyonu ile sinyal olusumuna yol agar [33]. Bdylece hedef genlerin
transkripsiyonuna yol acan STAT, SHC ve IRS proteinleri aktive olur. GH bu yolaklar ile
insiilin benzeri etkiler {iretir [34]. Bu yolak SOCS proteinlerinin yardimi ile sonlandirilir [35,
36]. Insiilinin GH reseptérlerinin sentezini ve translokasyonunu arttirdigi bunun da GH
sinyalinin artmasi sonucu daha yiiksek IGF-1 {iretimi ile sonu¢landig1 gosterilmistir [37]. GH
hipofiz bezinden salgilandiktan sonra hepatik GH reseptorlerine bagladiginda IGF-1 salinimi
gerceklesir [4]. IGF-1, GH’nin periferik dokudaki biyolojik etkisinde biiyiik Olciide araci
olmaktadir. Bu nedenle GH 6l¢timii hipofizden salinan nicelik ile orantili iken, IGF-1 dl¢timii

dolasimdaki GH’ye tepkinin biyokimyasal karsiligidir [4]. Dolasimdaki IGF-1 hipofiz



tizerindeki dogrudan negatif feedback yoluyla ve hipotalamustan somatostatin salgilanmasini
uyararak dolayli yoldan GH salgilanmasini inhibe eder [10]. IGF-1’in dokular ve hiicresel

yolaklar iizerinde ¢ok sayida sistemik, otokrin ve parakrin etkisi vardir [38].

IGF-1 o6ncelikle karacigerden sentezlenir ancak ekstrahepatik olarak kemik, kas, bobrek
ve hipofiz bezinde de sentezlenebilir. Serumda proteinlere bagli olarak bulunur, sadece %1°lik
oranda serbest IGF-1 dolasir, Heterotetramerik proteinden olusan IGF-1 reseptdrii yapica

insiilin reseptdriine benzermektedir [32].

Somatotrof klonalitesini agiklamak adina retinoblastoma tiimdr supresor geni ve p27
iizerinde hayvan modelleme c¢aligmasi yapilmistir. Menin genindeki bozukluk sonucunda
Multiple Endokrin Neoplazi Tip 1 (MENI) gelisir. Deneysel hayvan modellerinde RAS
mutasyonlarinin GH salinimini aktive ettigi belirtilmistir. Arilhidrokarbon reseptor iliskili
protein (AIP) mutasyon Ailesel Izole ve Geng baslangigli Hipofiz Adenomlarinda (FIPA)
yaygindir [39].

Sitoplazmik sitokeratin tiplendirmesine goére adenomlarda histolojik olarak 2 alt tip
belirlenmistir [40]. Somatotrof adenomlar1 yogun ve seyrek graniillii olmak tizere ikiye ayrilir,
seyrek graniillii adenomlar genc¢lerde daha sik olmak {izere daha agresif seyirlidirler. Yogun

graniillii adenomlar ise boyut olarak daha kii¢iik olmakla beraber biyokimyasal agidan aktiftir

[1].

2.1.5. Akromegalinin Klinik Bulgular:

Gigantizm ve akromegali bozukluklar1 birbirine benzemekle beraber hem gigantizm
hem de akromegali, GH ve IGF1 'in agir1 salgilanmasindan kaynaklanan nadir bozukluklardir;
GH fazlalig1 ergenlik ve epifiz kapanmasinin bitiminden 6nce dogrusal biiyiimenin artmasina
yol agtiginda gigantizm meydana gelirken, epifiz kapanmasindan sonra bireylerde GH fazlalig:
mevcut oldugunda akromegali meydana gelir [41]. Akromegalide dolasimdaki agirt GH ve IGF-

1 diizeylerinin ¢ok ¢esitli dokular ve fizyolojik stiregler lizerinde zararlh etkileri vardir [5].

Hastalar ellerin ve ayaklarin biiylimesi, yliziin biiyiimesi, akral bliylime, prognatizm ve
yumusak doku hipertrofisi ile saglik kurulusuna basvururlar [42]. Diger bazi semptomlar ise

asir1 terleme, karpal tiinel sendromu, guatr, yorgunluk, osteoartrit, kolon polipleri, uyku apnesi



kardiyovaskiiler hastaliklardir, siklikla goriilenler ise kardiyak hipertrofi, hipertansiyon ve

aritmiler bulunur [43].

Sekil 2. 2: Akromegali hastasinin yiiz goriiniimii [44]

Yiiz hatlarinda kabalasma, makroglossi, yiiziik dl¢iisiinde ve ayakkabi numarasinda
artis gibi yumusak doku ve iskelet sistemindeki degisiklikler hastaligin en karakteristik
Ozelliklerini olusturmakla beraber hastalarin erken basvurusunda da etkili olmaktadir [45].
Asirt terleme, ciltte yaglanma, psoriasis, akantosis nigrikans gibi dermatolojik bulgular1 da
bulunmaktadir [46]. Dokulardaki sisme ve eslik eden néronal genisleme sonucunda hastalarda

karpal tlinel sendromu goriilebilir [47].



1983 1988

Sekil 2. 3: Akromegalide yiiz ozelliklerinde kademeli degisiklik (tan
oncesi) [48]

Akromegalide GH dogrudan etkisi, IGF-1, degismis kalsiyum-fosfat metabolizmasi,
DM ve hipogonadizm gelisimi gibi bircok faktdr nedeni ile iskelet sisteminde degisiklikler
meydana gelir [49]. Erkek hastalarda daha fazla olmak iizere aktif akromegali hastalarinda
vertebral kiriklarin sikliginin %60’a kadar ¢iktigr bildirilmistir [50]. Kikirdak hipertrofisi ve
osteofitoz etkisi ile eklem bosluklarinda genisleme olmasi nedeni ile bagvuru aninda hastalarin
%60-70’inde biiylik periferik eklem tutulumu ve yaklagik yarisinda da aksiyal artropati
izlenebilmektedir [51, 52].
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Sekil 2. 4: Kemik deformasyonu sonrasi gelisen
dorsal kifoz ve lomber hiperlordoz [44]

GH artis1 nedeni ile gelisen yumusak dokudaki biiylime larenks, farenks ve dil tizerinde
etkili olmasi ile Obstruktif Uyku Apne Sendromu (OSAS)’ na yol acar [53]. Akromegalinin
erken tedavisi ile hastalardaki OSAS klinigini hafifletebilir [54]. Laringeal hipertrofi

sonucunda ses kalinlagsmast meydana gelir [55].

GH fizyolojik seviyelerde dolasimdaki makrofajlarin damar duvarina toplanmasini
saglayarak ve aktivasyonunun baskilanmasi yoluyla wvaskiiler inflamasyonu azalttigi
belirtilirken [56], ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) iizerinde IGF-1’in
dogrudan iligkisi olduguna dair kesin kanit sunulamamaktadir. Muhtemel etki esas olarak GH
ve IGF-1’in proinflamatuvar etkileri ile yol agtig1 hipertansiyon, insiilin direnci, inflamasyon
ve oksidatif stres gibi siirecler lizerinden KVH gelismektedir [57, 58]. Hipertansiyon (HT)
akromegali hastalarinin yaklasik yarisinda gozlenerek en sik gelisen KVH’lardan birisidir.

Kalp dokusundaki dejeneratif degisiklikler sonucu aritmi ve ani Oliim gelisme riski
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bulunmaktadir. Bunlarin yan1 sira hastaliga 6zel akromegalik kardiyomiyopati de gelisebilir.
KVH gelisimi ve siddeti konusunda en 6nemli belirleyicinin GH yiiksekliginden ziyade

serumdaki yiiksekligin stiresi olarak degerlendirilmistir [59].

GH’nin agikar DM ve insiilin direncine yag dokusunun 6nemli bir katkist oldugu
diisiiniilmektedir. Hem yag dokusuna hem de glukoz metabolizmasina GH’nin zararli etkisi
bilinmektedir. Akromegalide yag depolar1 azalirken insiilin direnci artar. Aktif hastalikta
hepatik ve ekstrahepatik diizeyde insiilin etkisinde kusur gosterilmistir. Sonug¢ olarak aktif
akromegalide viicut yaginin azalmasina ve kas kiitlesinin artmasina ragmen hastalar insiilin
direnci veya asikar DM ile basvururlar. Insiilin direnci ve DM akromegali hastalarinda yaygin

bir bulgudur [60].

Metabolizma tizerinde GH tarafindan yapilan en bariz etki yaglarin yikima ugramasi ve
serbest yag asidi diizeyinde artis meydana gelmesidir [61]. In vitro olarak akromegali
hastalarindan ve kontrol grubundan izole edilmis adipositlerde yapilan ilk ¢alismalarda insiilin
direncine dair ilk kanitlar elde edilmistir [62]. Yag dokuda yag asidi sentaz ekspresyonunu
azaltarak ve serbest yag asitlerinin triagilgliserolden salinimininda rol oynayan lipoprotein

lipaz1 engelleyerek GH lipogenezi inhibe eder [63, 64].

GH artisinin Tiroid Stimiilan Hormon (TSH) ve Triiyodotironin (t4) {izerinde artisa
neden oldugu bilinmektedir. Akromegali hastalarinda multinodiiler guatr gibi benign
proliferatif tiroid lezyonlar1 siklikla ortaya ¢ikar [65]. Hipofiz sap1 basisina sekonder veya
prolaktin ile karisik GH salgilayan tiimorler nedeni ile hastalarda hiperprolaktinemi gelisebilir.
Galaktore goriilebilir veya goriilmeyebilir. Hastalarin yaklasik %40’inda kitlesel bast nedeni
ile hipopituitarizm gelisebilir ve sonu¢ olarak amenore, erektil disfonksiyon, sekonder

hipotiroidi veya adrenal yetmezlik meydana gelebilir [66].
Akromegali hastalarinda komorbiditelerin yasam kalitesini bozmasi, eslik eden dis
goriintlisiinlin degisimi, kiginin benlik saygisinin bozulmasi, sosyal izolasyon gibi duygusal ve

psikolojik degisiklikler de bildirilmistir [67, 68].

Baz1 kohort ¢aligmalarinin sonucuna gore akromegali hastalarinin genel popiilasyona

kiyasla malignite riskinde artis1 oldugu gosterilmistir [69]. In vitro ¢aligmalarda GH ve IGF-
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I’in doku proliferasyonunda etkisi gosterilmistir. IGF-1 eksik oldugu zaman ise tlimor

gelisiminde korunma gergeklestigi goriilmiistiir [70].

Akromegali hastalarinda genel popiilasyona kiyasla artmig kolon, bobrek ve tiroid
kanseri riski bulunmaktadir [71]. Genel popiilasyona gore akromegali hastalarinda adenomatoz
ve hiperplastik polip gelisme orani1 2-5 kat kadar artig gosterdigi diisiiniilmektedir [72]. Son
yillarda tiroid kanseri en sik saptanan kanser olmaya baslarken, ¢ok merkezli deneklerde

yapilan ¢aligmada %1,2-7,2 olarak siklig1 saptanmistir [73, 74].

Tablo 2. 1: Akromegali Konsensiis Grubu 2020 Akromegali Komorbiditelerinin Tan1 ve

Tedavisi i¢in Temel Konsensus Onerileri [75]

Degerlendirme

Sikhig:

Kardiyovaskiiler hastahklar

Kan basinci 6lglimii

Ekokardiyografi

Anormal ise y1llik elektrokardiyogram
Endokrin ve metabolik bozukluklar
Epworth 6l¢egi veya uyku galigmasi
Aclik kan sekeri veya OGTT

testosteron, SHBG ve PRL (erkekler)
LH, FSH, 17B- estradiol ve PRL (disi)

Serum serbest T4
Serum 8 -9 amkortizol

BMC Musculoskeletal Disorders
DXA

Toraks grafisi, toraks ve lomber omurga
grafisinde vertebra morfometrisi

Kanser

Kolonoskopi

Yasam kalitesi
AcroQoL

Bagslangigta ve 6 ayda bir veya antihipertansif tedavi degisikligi lizerine
Anormal ise yilda bir

Temel degerlendirme veya OSA'dan siipheleniliyorsa ameliyattan 6nce

Aclik kan sekeri 6 ayda bir, 6zellikle kontrolsiiz hastaliklarda ve

sRL tedavisi sirasinda; diyabet veya prediyabet varsa her 6 ayda bir HbAlc Toplam
Yillik; yorumlanmasinda siipheler varsa serbest testosteronu test etmeyi diiiiniin
TESTOSTERON, total

Yillik olarak, menstriiel disfonksiyonu olan premenopozal kadinlarda ve

hamilelik istenir

Yillik

Santral adrenal yetmezlikten siipheleniliyorsa; serum kortizol diigiikse cosyntropin
stimiilasyon testi

Ozellikle osteopeni/osteoporoz varsa 2 yilda bir

Her yil, 6zellikle vertebra kirig ykiisii, KMY'de azalma, kifoz, vertebra kirigi
semptomlari, tedavi edilmemis hipogonadizm ve akromegalinin biyokimyasal
kontrolii yoksa

Her 10 yilda bir; IGF- I siirekli yiiksek kalirsa veya anormal kolonoskopi veya ailede
kolon kanseri 6ykiisii varsa daha stk

Yillik

Kisaltmalar: KMY, kemik mineral yogunlugu; DXA, ¢ift enerjili x- 1511 absorpsiyometrisi; OGTT, oral glukoz tolerans testi; OSA, obstriiktif uyku apnesi;
PRL, prolaktin; SHBG, seks hormonu baglayici globiilin; SRL, somatostatin reseptor ligandi.
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2.1.6. Tam
Akromegalinin teshisi, yonetimi ve izlenmesi i¢in kullanilan en 6nemli testler GH ve
IGF - I 6l¢timleridir [76]. Klinik bulgularin akromegali diisiindiirdiigli vakalarda IGF-1 6l¢liimii
yapilmasi Onerilmektedir. Bulgular tipik olmasa da akromegali iligkili olan diyabet, uyku
apnesi, asir1 terleme veya hipertansiyon gibi durumlarin birden fazlasinin beraber olmasi

halinde de IGF-1 6l¢iimii yapilmasi onerilmektedir [1].

Biyokimyasal tani, dolasimdaki yiiksek GH ve IGF-I seviyelerinin gosterilmesine
dayanir. GH diizeyinin 0,4 pg/I'nin altinda olmasi ve IGF-I degerinin yas ve cinsiyet a¢isindan
uyumlu normal aralikta olmasi, akromegali teshisini olast kilmaz [3]. IGF diizeyinin normal

referans araliginda olmasi akromegali tanisinin diglanmasinda etkin bir yontemdir [1].

Tek bir serum IGF-1 seviyesinin, deneklerin ¢ogunda yiikseldigi i¢in akromegali tanisi
icin yararli bir ilk basamak testi oldugu savunulmaktadir. Pratik agidan bakildiginda, yas ve
cinsiyet uyumlu normal araliklarin kullanildig1 varsayilarak ve tedaviyi izlemek i¢in yiiksek bir
serum IGF-1 6l¢limii dogrulayici kanit olarak yararli olabilir [77]. Adenomlardan epizodik GH
salinim1 olmasi nedeniyle rastgele GH diizeyinin dl¢timii 6nerilmemekle beraber bu dlgiimlerde
yiiksek bir deger saptanmast akromegaliyi diisiindiirebilmektedir [78]. GH ve yasa uygun IGF
- I konsantrasyonlarinin 6l¢limii, akromegali tanis1 ve progresyon veya tedavi yanitinin

izlenmesi i¢in en 6nemli biyokimyasal degiskenlerdir [79].

Biiylime hormonu baskilama testi tani i¢in standarttir. Oral glikoz tolerans testi (OGTT)
sirasinda GH degerinin olgiilmesi ile yapilir. 75 gr glukozun oral olarak verilmesi ve 120.
dakikaya kadar ¢esitli zamanlarda GH degerlerinin 6l¢iilmesi ile yapilir [80]. OGTT sirasinda,
serum GH diizeyi <0,4 pug/L olmasi ile akromegali tanisi dislanir [76]. GH diizeyinin karaciger
ve bobrek yetmezliginde, malniitrisyonda, hamilelikte, Ostrojen tedavisi alanlarda,
hipotiroidizm varliginda, glisemik kontrol saglanamamig diyabet hastalarinda veya ge¢

adolesan ¢aglarda baskilanamadig: bilinmektedir [1, 27].
Akromegali klinigi ile bagvuran hastada biyokimyasal olarak tan1 desteklendiginde timor

varliginin belirlenmesi i¢in manyetik rezonans (MR) yardimi ile hipofiz bezinin goériintiilemesi

yapilir [81].
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Akromegali klinigi
bulgulari oldugu
disunaluyor ise;

IGF-1 dlzeyi
istenir.

|

Aktif

akromegali
yoktur, hala
taniolarak ~ M——————
dasunaliyor
ise IGF-1 diizeyi
tekrarlanir.

Oral Glikoz
Tolerans Testi
sonrasi Blyime
Hormonu
seviyesi bakilir.

J

Baskilanmis ise;

Baskilanmaz ise;

Hipofiz Manyetik
Rezonans
Goruntulemesi
yapilir.

Hipofizde kitle

Blyime
Hormonu
sekrete eden
hipofiz
adenomu

Normal bulgular,
Hiperplastik gland veya
hipofizde kigtlme

Buyime Hormonu Salgilatici
Hormon diizeyine bakilmasi
ve Toraks-Abdomen
kapsayici goruntileme

Hipofiz Digi
Akromegali

Sekil 2. 5: Akromegali tanist i¢in algoritma [66]
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Sekil 2. 6: Pitiiiter Mikroadenom [44]

O DE KREMLIN BICETRE
MAGNETOM VISION plus  98-2608
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IMAGE 61
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w125

Sekil 2. 7: Suprasellar uzanimli, optik kiazmaya bast yapan hipofiz
makroadenomu [44]

Nadir de olsa GHRH veya GH iireten ektopik tiimorler nedeni ile de akromegali meydana
gelebilmektedir [82]. Biyokimyasal olarak tani konulmus olup radyolojik olarak hipofiz
bezinde tiimoriin yoklugu veya cerrahi sonrasi patolojik olarak somatotrof hiperplaziye

rastlanmas1 durumunda ektopik kaynaklardan siiphe edilmelidir [83].
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Sekil 2. 8: Pankreas tiimorii tarafindan GHRH ektopik salgilanmasina baglt
akromegali, solda karaciger metastazi, sagda ise pitiiiter hiperplazi MR goriintiisii

[44]

Tedaviyi dopamin agonistleri lehine degistirebilecegi i¢in akromegaliden siiphenilen
hastalarda GH ve prolaktin birlikte salgilanabilecegi i¢cin bazal prolaktin diizeyi 6l¢iilmelidir

[45].

2.1.7. Tedavi

Akromegali, tedavi edilmezse veya yetersiz yonetilirse, ilerleyici bir hastaliktir ve ciddi
komplikasyonlara neden olabilir [84]. Akromegalinin kronik dogas1 ve buna bagli olarak artan
morbidite ve mortalite gdz Oniline alindiginda, neredeyse tiim hastalar i¢in tedavi gereklidir.
Tedavi edilip edilmeyecegine ve uygulanan yonteme iliskin karar, hastanin yasi ve genel saglik
durumu, dogurganlik istegi, hastaligin siddeti ve iligkili komplikasyonlar ve Onerilen tedavi
yonteminin risk/fayda orani gibi bir dizi faktore dayanmalidir. [85]. Cerrahideki gelismeler,
radyoterapideki gelismeler, tibbi tedavilerin gelismesi beraberinde akromegali tedavisinde
gelismelere yol agcmustir [86]. Akromegali tedavisi, GH ve IGF -1 seviyelerini diigiirmeyi,
hastalarin semptomlarini iyilestirmeyi ve hipofiz adenomunun herhangi bir lokal kompresif
etkisini azaltmay1 amaglamaktadir. Akromegali i¢in terapdtik segenekler arasinda cerrahi, tibbi

tedaviler (dopamin agonistleri, somatostatin reseptor agonistleri ve GH reseptor antagonisti) ve
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radyoterapi bulunur. Kombine tedavi modaliteleri i¢in siklikla bir gereklilik olan
multidisipliner bir yaklagim 6nerilmektedir. Hastalik kontrolii ile iliskili morbidite ve mortalite
azaltilabilir [32]. Tedavi ile kontrol altina alinan akromegali hastalarinin makrovaskiiler
komplikasyon goriilme sikliginin ve yasam beklentisinin genel popiilasyon ile benzer oldugunu

bildiren giincel ¢caligmalar mevcuttur [87].

Tedavi takibi i¢in yasa gore normalize edilmis IGF-1 diizeyi kullanilmas1 veya rastgele

Ol¢tim olarak GH diizeyi 1.0 pg/L onerilmektedir [1].

2.1.7.1. Medikal Tedavi

Hafif belirti ve semptomu olan hastalarda genellikle bir dopamin agonisti kabergolinin
denenmesi ancak lokal kitle etkisi olmayan, GH fazlalig1 olan ve orta-siddetli semptomlar1 olan
hastada baglangic olarak somatostatin analoglar1 (SA) veya pegvisomant kullanilmasi

onerilmektedir [1].

SA, GH salinimini inhibe eder, bdylece insiilin direncini azaltir ayni zamanda
pankreastan insiilin ve daha az olarak glukagon salinimini azaltarak glisemik kontrolii bozar
[88]. Pankreastan insiilin salinimini azaltmasi sonucu hepatik IGF-1 iiretimini de azaltmis
olurlar [89]. Ilaglarin iki yildan uzun kullanilmas: sonrasinda safra kesesindeki kasilmanin
inhibisyonu ve safra bilesenlerindeki degisiklik nedeni ile hastalarin yarisinda safra tasi olusur
[45]. Rutin abdominal ultrasonografi (USG) Onerilmemekle beraber bu ilaglar1 kullanacak

hastalarin safra tagina iligkin semptom veya belirtisi varsa USG yapilmalidir [1].

Cerrahi tedaviye uygun olmayan, kaverndz siniis invazyonu olan, optik kiazma basisi
bulunmayan hastalarda birincil tedavi olarak SA Onerilmektedir. Yeterli yanit alinamadigi
durumlarda tedaviye pegvisomant veya kabergolin eklenmesi diisiiniilmelidir. [1]. Seyrek
graniil paternine sahip lezyonlar daha invaziv, gen¢ hastalarda daha sik goriilir ve bu

lezyonlarin somatostatin reseptdr ligandi tedavisine yanit1 daha azdir [40].

Dopamin agonistleri SA bulunana kadar akromegali tedavisinde tek medikal secenekti.
Etkileri sinirlt olmakla beraber GH diizeyine yaklasik %10 kadar hastada ulasilabilmistir [90].
Prolaktin ile beraber GH salgilanmasi durumunda bir dopamin agonisti olan kabergolin

kullanilabilmektedir [45].
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Biiyiime hormonu antagonisti olarak pegvisomantin gelisimiyle akromegali tedavisinde
biiyiik ilerleme kaydedilmistir. GH etkisini direkt 6nlemesi sonucunda IGF-1’in diizeyini
azaltilabilmektedir. Bir buguk yil kadar tedavi edilmis olan hastalarda yaklasik %90’ inda IGF-
1 diizeylerinin normal degerlere indigi gézlenmistir [91].

Pegvisomant, GH reseptorlerini kompetitif sekilde bloke ederek periferik doku ve hepatik
dokuda insiilin duyarliligin arttirarak glisemik kontrol tizerinde faydali olarak kabul edilir [92,
93]. Bobrek ve iskelet kaslarinda IGF-1 {iretimini azaltmak i¢in daha az pegvisomant
gerekirken karacigerdeki GH etkisini azaltmak i¢cin daha az pegvisomant gerekir [94]. ilacin
baslandig1 hastalarda ilk 6 ay ayda bir, daha sonraki siirecte ise 6 ayda bir olmak iizere karaciger
fonksiyon testlerinin izlenmesi ve transaminazlarin 3 katindan fazla yiikselmesi halinde

tedavinin sonlandirilmasi gerekmektedir [1].

SA’lardan farkli olarak pegvisomant tedavisi GH sekrete eden hipofizer tiimoriin
kiitlesini kiigiiltmez hatta tedavi sirasinda tiimor kitlesinde artis riski olustuirabilecegi ileri
stiriilmektedir [95]. Bir ¢calismada 1300°den fazla hastaya pegvisomant uygulanmis olup 313
tanesinin tedavisi ortalama 17 ay slirmiistiir. Yapilan MR takibinde <%]1 vakada tiimor
boyutunda artis tespit edilmistir [96]. Tiimor boyutunu degerlendirmek icin MR taramasi

onerilmektedir [1].

2.1.7.2. Cerrahi Tedavi

Akromegali tanis1 alan hastalarda birinci tedavi basamagi olarak transsfenoidal cerrahi
onerilmistir [1]. Diisiik komplikasyon ve <%0,5 mortalite orani ile giivenilir bir yontemdir.
Basarili bir cerrahi olabilmesi i¢in en 6nemli faktor ise kaverndz siniis invazyonu durumudur.
Diger faktorler ise tiimor boyutu, pre-operatif GH degerleri, cerrahi deneyim olarak sayilabilir.
Adenom boyutunda kii¢iilme meydana getirdigi i¢in cerrahi dncesi SA kullanimi giderek

yayginlagsmaktadir [97].

Ameliyat sonrasinda hem yasa ve cinsiyete gore IGF-1 degeri normal hem de OGTT

sonras1t GH diizeyi <Ing/mL ise hastaligin iyilestigi kabul edilir [1].
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2.1.7.3. Radyoterapi

Yasli veya operasyona uygun olmayan hastalarda nadiren de olsa radyoterapi ilk
secenek tedavi olarak kullanilabilmektedir. Cerrahi sonrast GH seviyelerinde yiikseklik tespit
edilmesi durumunda hipofiz 1sinlamasi diisiiniilebilir [98]. Radyoterapi sonrasi hastalarin
yarisindan fazlasinda hipofizer yetmezlik gelisebilmektedir. Nadir de olsa kraniyal sinir hasari,
ikincil intrakraniyal tiimorler, radyasyona sekonder nekroz ve serebrovaskiiler olaylarin

riskinde artig goriilebilir [99].

2.1.8. Morbidite ve Mortalite
Akromegali, yol actigi komobitideler nedeni ile tedavi edilmedigi durumda genel
poplilasyonun yaklagsik iki kat1 6liim riskine sahiptir [100]. Altta yatan hastaligin tedavisinde

ve gelisen ek durumlarin iyilestirilmesi ile sag kalim siiresi uzamistir [101].

2.2. Kan ve Bilesenleri

Kan; Eritrosit (RBC), Lokosit (WBC) ve Trombositlerin (PLT) plazma sivist ile
birlesiminden olusur. Tam kan sayimi kolayca istenebilen ve yorumlanabilen bir tetkik olup
ucuz olmasi nedeni ile rutin muayenenin 6nemli bir kismini olusturur [102]. Tam kan
sayiminda; WBC ve alt tiplerinin sayimini, RBC sayimi, Hemoglobin (Hgb) diizeyi,
Hematokrit (Hct) yiizdesi, Ortalama Eritrosit Hacmi (MCV), Ortalama Eritrosit Hemoglobini
(MCH), Ortalama Eritrosit Hemoglobin Konsantrasyonu (MCHC), RBC Dagilim Genisligi
(RDW), Trombosit sayist ve Ortalama Trombosit Hacmi (MPV) bilgileri edinebilir [103].

MCYV, kan hacminin hematokrit ile carpilip alinan hacimdeki toplam eritrosit sayisina
boliinmesi ile hesaplanir. Bulunan sonug ortalama olarak bir eritrositin hacmini gosterir [104].
MCV’nin standart sapmasimnin MCV ile boliiniip 100 ile ¢arpilmasi ile eritrosit boyutlariin
dagilimini gosteren RDW degeri elde edilir [105]. Yas, cinsiyet, hiperlipidemi gibi
durumlardan etkilenen RDW anemi alt tiplerini ayirt etmede kullanilmaktadir [106]. RDW ve
Kardiyovaskiiler Hastaliklar (KVH) arasinda iliski oldugu bir¢ok ¢alismada gosterilmis ancak
kesin mekanizma {izerine sadece kanitlanmamis hipotezler bulunmaktadir. Hipotezlerden
bazilart; (1) Osmolalitedeki degisiklikler RBC deformitesine neden olup RDW artistyla

sonuglaniyor ve mikrovaskiiler perfiizyonu bozarak KVH gelistiriyor olabilir, (2) inflamatuvar
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sitokinler tarafindan Eritropoietin kaynakli eritrosit olgunlagsmasi engellenerek RDW’de artisa

neden olabilir [107].

Trombositler 7-10 giin dmre sahip ¢ekirdeksiz hiicrelerdir. Dolagimdan karaciger veya
dalak sayesinde eliminasyona ugrarlar [108]. Trombositlerin esas islevi hasarli damar duvarina
veya birbirlerine yapisip pihtilasmanin gergeklesmesidir [109]. Ayrica sistemik inflamasyon,
ateroskoleroz veya tromboz gelisiminde de aktive edilmis trombositler rol oynayabilir [110].
MPV trombosit boyutunu tayin etmek i¢in kullanilir ve aktivitesini temsil eder. Trombosit
sayist ile ters iligkilidir. Bunun nedeni toplam trombosit kiitlesinin korunmasini amag¢lamaktir
[111]. MPV ve trombosit sayist irk, yas, cinsiyet, alkol tiiketimi gibi bir ¢cok etkenden
etkilenebilir [112]. Trombositlerin sistemik inflamasyonda yer aldig1 bilinmektedir ancak ayn1
zamanda anti-inflamatuvar etkileri de bulunmaktadir. Bu ikili etkinin hangi sinyal sonucunda

ortaya ¢iktig1 tam net olarak bilinmemektedir [113].

Uygun maliyetli, kolay erisilebilir olmasi nedeni ile tam kan sayimi parametreleri son

yillarda biiyiik ilgi ¢ekmistir [15].

2.3.Sistemik inflamasyon Nedir?

Sistemik kronik inflamasyon (SCI) bir¢ok hastaligin gelismesinde énemli rol oynayan
kalici, diisiik dereceli inflamasyondur. Tek basina degerlendirmek i¢in kullanilan bir belirteg
yoktur, tipik biyobelirteclerin birlikte yorumlanmasi gerekmektedir [7]. SCI ile iliskili
hastaliklar KVH, diyabet, kanser ve ndrodejeneratif hastaliklar gibi sorunlardan olusur [114].

2.3.1. Sistemik Inflamasyon ve Kan Hiicreleri Arasindaki fliski

Sistemik inflamasyon ve immiinite arasindaki iliskiyi gostermek amaciyla Notrofil
mutlak sayisinin Lenfosit mutlak sayisina boliinmesi ile elde edilen nétrofil-lenfosit orani
(NLR) kullanilmaktadir [115]. Ornegin Irritable Bagirsak Sendromu tanili hastalarda kontrol
grubuna gore NLR anlamli derecede yiiksek bulunmustur [116]. Ayni sekilde COVID-19
hastalarinda yapilan ¢alismada NLR artis1 hastaligin siddeti ile iliskili bulunmustur [117].
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Trombosit/Lenfosit Orani (PLR) sistemik inflamasyonun bir belirteci olarak iglev goriir
[113]. Yapilan bir arastirmada yiiksek PRL orani servikal kanserde kotii prognoz olarak

bulunmustur [118].

NLR ve PLR son yillarda inflamasyon belirteci olarak kullanilmaktadir. Romatizmal
hastaliklarda, diyabetes mellitusta, arteriyel hipertansiyonda ve ¢esitli malignitelerde bu

oranlamalarin arastirmasi yapilmistir [119].

Cesitli calismalarda NLR, PLR, MPV/PLT, PLT/Lenfosit orani ve Sistemik Immiin-
Inflamasyon Index (SII)’in tiroid, adrenal bez ve néroendokrin tiimérlerde kronik subklinik
inflamasyonun yeni bir belirteci olarak kanitlanmistir [15]. Bu oranlarin ameliyat Oncesi
donemde malign-benign ayriminda, prognoz tayini ve tedaviye yanit acgisindan

degerlendirmede potansiyeli oldugu 6ne siirtilmektedir [120, 121].

2.3.2. Sistemik-Immiin-Inflamasyon indeks Nedir?

Sistemik Immiin-Inflamasyon Indeks (SII), viicudun inflamasyona verdigi yanitin
notrofil, trombosit ve lenfosit sayilar1 esas alinarak hesaplanan bir gostergesidir. [12].
Trombosit sayis1 ve notrofil sayisinin ¢carpiminin lenfosit sayisina boliinmesi sonucu ile elde
edilir [13]. SII ilk olarak Hu ve arkadaslar1 tarafindan Hepatoselliiler Karsinom tanil1 hastalarda
prognoz tayini i¢in kullanilmistir [14]. Eriskin Still Hastalig1 ve otoimmiin bazi hastaliklarda
da son zamanlarda SII kullanilmaya baslanmistir [122]. Viicutta gelisen inflamasyona yanit
olarak gelisen notrofil ve trombosit sayisina artig ayni1 zamanda lenfosit sayisindaki diisiis
nedeni ile SII diizeyinde artis meydana gelir. SII, NLR ve PLR’ye oranla her ii¢ parametreyi de
degerlendirdigi i¢in daha kapsamli bir sonug verir [123]. NLR ve PLR ile karsilastirildiginda

SII verilerinin daha {istiin oldugu bulunmustur [124].

Ornegin; SII Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma hastalarinda bakildiginda Ann-Arbor
evrelemesine gore III-IV. Evrelerdeki hastalarda Evre I-II’ye gore daha yiliksek bulunmustur
[125]. Bir caligmada da artmig SII diisiikk kemik mineral dansitesi ve osteoporoz ile iligkili
olarak gosterilmistir [126]. Son yillarda SII uygulama alani genislemeye devam etmekte ve

hastaliklarin ciddiyetini anlamada ve tedavi izleminde kullanilabilecegi goriilmektedir [127].
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2.4. SII ve Akromegali

Yapilan son c¢aligmalar, farkli kanser tiplerinde tiimor hiicre proliferasyonu,
migrasyonu, invazyonu ve yeni damar olusumu gibi siirecleri lokal ve sistemik inflamasyon
cevabin etkileyebilecegi gosterilmistir [8, 9]. GH ve IGF-1 diizeyi fizyolojik sinirlar {izerine
ciktiginda bagisiklik hiicreleri tarafindan sitokin salinimi araciligryla inflamatuvar siirecin

baslamasinda etkili oldugu gosterilmistir [10, 11].

Biiyiime faktorlerinin tiimor hiicrelerinden asir1 salgilanmasi ve/veya neoplazma
kaynakli sitokinlerin agir1 salinimi sonucu mutlak nétrofil sayisinda artis oldugu
diistiniilmektedir. Neoplazmlarin lenfositler {izerinde ise tam tersi etkisi bulunmakta olup

lenfosit sayisinin azalmasi kotii prognoz ile iliskili olabilmektedir [15].

Akromegali ve Non-Fonksiyone Hipofiz adenomlar: ile hematolojik parametreler
arasindaki iligki hakkinda kisith ¢aligma bulunmasi nedeni ile ¢ok az sey bilinmektedir.
Hematolojik olarak kapsamli degerlendirme ¢alismasi ilk Szydetko ve arkadaslar tarafindan
yapilmistir. Akromegali hastalarinda SII degerleri ve notrofil degerleri anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Non-Fonksiyone hipofiz adenomlar1 ile akromegali hastalar1 karsilastirildiginda
lenfosit sayilarinin daha diisiik oldugu gozlemlenmistir. Akromegali tedavisi ile NLR ve SII
degerlerinde azalma gozlenmis ancak inflamasyonla iligkisinin klinik ile pekistirilmesi i¢in bu

konudaki ¢aligmalarin arttirilmas: gerekmektedir [15].

GH salgilayan hipofiz adenomlarinin neden kronik subklinik inflamasyona yol a¢tig1

ise halen belirsizligini korumaktadir [10, 128].
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3. GEREC VE YONTEM

Caligsma akromegali tanili hastalarda IGF-1 diizeyi ile SII degeri arasindaki iligkiyi ve
kontrol grubu ile akromegali hastalarinda SII degerinin karsilastirilmasint inceleyen
retrospektif bir calismadir. Bezmialem Vakif Universitesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali ve
Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi’nden gerekli izin ve onaylar alinarak c¢alisma
yiiriitiildii. Etik kurul onay1 alinmasinin ardindan Bezmialem Vakif Universitesi Endokrinoloji
ve Metabolizma Hastaliklar1 bolimiine 1 Haziran 2019 ve 1 Aralik 2023 tarihleri arasinda
basvurmus olan akromegali tanili hastalar hastane bilgi islem sistemi tizerinden tespit edildi. 94
hastanin demografik bilgilerine ulasildi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, ilk tan1 izerinden gegen siire
ve ek hastaliklarina ek olarak hipofiz cerrahisi, gamma knife ve radyoterapi oykiileri de not
edildi. Akromegali i¢in tedavi alip almadigi, aliyorsa giincel aldig1 tedavi kaydedildi. Hastalarin
son Olciilen GH, IGF-1 diizeyi, TSH, serbest T4, Follikiil stimiile edici hormon, Liiteinize
edici hormon, Prolaktin, Adrenokortikotropik hormon, kortizol ve ayni numunede calisilmisg

olan tam kan sayim1 parametreleri de SII degerinin hesaplanmasi i¢in kaydedildi.

Kontrol grubu olarak Bezmialem Vakif Universitesi I¢ Hastaliklar1 poliklinigine
bagvuran bilinen hastalig1 ve ilag¢ kullanim 6ykiisii olmayan 18 yas iistii hastalardan olusturuldu.

94 hastanin yas, cinsiyet ve tam kan sayimina ait verileri kaydedildi.

Calismamiz Bezmialem Universitesi I¢ hastaliklar Anabilim Dali/ Saglhik Uygulama Arastirma
Merkezi’nden 17.01.2024 tarihli Etik kurul karar no: 2024/28 onayli olup ek biitce talebinde

bulunulmamastir.

Caligmanin verileri SPSS 21.0 (Statistical Package for Social Science) programi ile
degerlendirildi. Siirekli degiskenlerin dagilim 6zellikleri ortalama+standart sapma ve ortanca
(minimum-maksimum) ile sunulurken kategorik veriler ise yiizde olarak sunuldu. Siirekli
degiskenlerin normal dagilima uygunluk durumu Kolmogorov-Smirnov testi kullanilarak
incelendi. Orneklem biiyiikliikleri ve degisken dagilimlar1 géz oniinde bulundurularak ikili
gruplar aras1 parametrik olmayan karsilastirmalar Mann-Whitney U testi ile yapildi. Bagimsiz
ve bagimli degiskenlerin her ikisinin kategorik veriler olmasi durumunda, istatistiksel
karsilastirmalar i¢in Pearson Ki-Kare testi kullamldi. Istatistik testlerde anlamlihk diizeyi

p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Caligmaya toplam 94 hasta dahil edildi. Hastalarin 64’1 kadin (%68,1) ve 30’u erkekti
(%31,9). Calisma grubunda yas ortalamast 51,23+12,54 olarak saptandi. Hastalarin 54’{inde
(%42,6) en az bir kronik hastalik bulundugu goriildii. Ek olarak, ortalama hastalik siiresinin

11,58+5,93 yil oldugu belirlendi (Tablo 4.1).

Tablo 4. 1. Hastalarin demografik verilerine iliskin tanimlayici bulgular

Degisken Say1 Yiizde (%)

Erkek 30 31,9
Cinsiyet

Kadin 64 68,1
Kronik hastalik Yok “ll 42,6
varhgi ks 54 57,4

Ortalama+SS 51,23+£12,54
Yay Ortanca 51 (25.93

(Min-maks) (25-93)

Ortalama+SS 11,58+5,93
Hastalik siiresi

rt
Ortanca 10 (1,5-32)
(Min-maks)

Hastalarin tedavi verilerine iligkin tanimlayicit bulgular incelenerek Tablo 4.2°de
sunulmustur. Hastalarin 78’ine (%83,0) cerrahi uygulanirken 2’sine (%2,1) radyoterapi ve

18’ine (%19,1) ise gamma knife ile miidahale yapildig1 saptanda.

Tablo 4. 2. Hastalarin tedavi verilerine iliskin tanimlayic1 bulgular

Degisken Say1 Yiizde (%)
Yok 16 17,0
Cerrahi
Var 78 83,0
Yok 92 97,9
Radyoterapi Var o) 21
Yok 76 80,9
Gamma knife
Var 18 19,1
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Hastalarda saptanan kronik hastaliklarin siklig1 incelenerek Tablo 4.3’te sunulmustur.

Calisma grubunda en sik rastlanan ek hastaligin Diyabet Mellitus (%24,47) oldugu goriildii.
Ayrica, 15 kiside (%15,96) hipotiroidi saptandi. 10 kiside (%10,64) hipertansiyon tanisi
bulunuyordu. 6 kiside (%6,38) ise malignite gelistigi belirlendi. 3 kiside (%3,19) hipofizer

yetmezlik tanis1 mevcuttu.

Tablo 4. 3. Hastalarin kronik hastalik varligina gore dagilimi

Diyabet Mellitus
Hipotiroidi
Hipertansiyon

Malignite

Hiperlipidemi

Koroner arter hastaligi
Kronik bobrek yetmezligi
Astim

Hipofizer yetmezlik
Psoriasis

Atriyal fib.

TBC lenfadenit
Testikiiler hipofonksiyon
Diabetes insidipus
Ankilozan spondilit
OSAS

Hipertiroidi

Hastahk

Say1

23
15
10

W W

~ B

Yiizde (%)

24,47
15,96
10,64
6,38
3,19
3,19
4,26
4,26
3,19
1,06
1,06
1,06
1,06
1,06
1,06
1,06
1,06

Hastalarin kullandig ilaglar incelenerek Tablo 4.4’te sunulmustur. Hastalarin 29’ nun

(%31,50) kabergolin kullandig1 saptanirken 25°nin lanreotid (%27,20) ve 19’unun (%20,70)

oktreotid baslandig1 goriildii. Ayrica, diyabet mellitus bulunan hastalarin 17’sinin metformin

kullandig1 goriiliirken insiilin bagimli diyabet mellitus hastaligi bulunan toplam 7 kisi (%7,60)

mevcuttu.



Tablo 4. 4 Hastalarin kullanilan ilaglara gore dagilimi

Ila¢ Say1 Yiizde (%)

Somatostatin reseptdr ligandi

Oktreotid 19 20,70

Lanreotid 25 27,20
Pegvisomant 3 3,30
Kabergolin 29 31,50
ACE inhibitori 3 3,30
ARB 6 6,50
Kalsiyum kanal blokorii 2 2,20
Beta blokor 8 8,70
Kisa etkili insiilin 3 3,30
Uzun etkili insiilin 4 4,30
Siilfoniliire 1 1,10
Metformin 17 18,50
DPP4 9 9,80
GLP1 0 0,00
SGLT2 2 2,20

Hastalarin laboratuvar verilerine iligkin tanimlayici bulgular Tablo 4.5’te sunulmustur.
Hastalarda saptanan ortalama GH degeri 8,08+51,96 ng/mL olarak saptanirken ortalama IGF-
1 diizeyi 229,75+118,03 ng/mL ve ortalama kortizol diizeyi 11,13+5,07 pg/dL olarak 6l¢iildii.

Ek olarak, hastalarda oOlgiilen ortalama nétrofil sayis1 4,31+1,78 x10°/L olarak
saptanirken ortalama lenfosit sayisi 2,4340,71 x10°/L ve ortalama platelet sayis1 269,31+90,61
x10°/L olarak saptandi. Hasta grubunda 6lgiilen laboratuvar degerleri ile yapilan hesaplamada,

ortalama SiI degeri 543,33+521,15 olarak belirlendi.
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Tablo 4. 5. Hastalarin laboratuvar verilerine iligkin tanimlayici bulgular

Ortalama+SS Medyan (min.-maks.)
GH (ng/mL) 8,08+51,96 1,26 (0,05-499)
IGF-1 (ng/mL) 229,75+118,03 217 (50,4-752)
Kortizol (ng/dL) 11,13+5,07 10,75 (0,6-21,3)
FSH (mIU/mL) 18+£23 8 (0-119)
LH (mIU/mL) 9+11 4 (0-72)
Prolaktin (ng/L) 8,31+9,69 6,64 (0,5-64,88)
TSH (mU/ml) 1,6+1,1 1,29 (0-5,01)
T4 (ng/dl) 13,53+2,43 13,38 (5,15-19,05)
Nétrofil (x10%/L) 4,31+1,78 3,86 (2,11-13,35)
Lenfosit (x10%/L) 2,43+0,71 2,36 (0,88-4,12)
Platelet (x10%/L) 269,31+£90,61 255 (121-880)
NLO 1,98+1,59 1,73 (0,77-15,17)
PLO 119,78+57,32 109,57 (51,05-517,65)
SIi 543,33+521,15 426,25 (156,85-4005,0)

Hastalarin laboratuvar degerleri serum GH diizeylerine gore karsilastirilarak Tablo
4.6’da sunulmustur. Serum GH diizeylerine gore karsilagtirildiginda, serum GH diizeyi yliksek
hastalarda (>3,0 ng/mL) ortalama nétrofil (p=0,395), lenfosit (p=0,338), platelet (p=0,766),
NLO (p=0,974), PLO (p=0,488) ve SIi (p=0,981) degerlerinin serum GH diizeyi yiiksek

hastalardan anlamli olarak farkli olmadig: belirlendi.

Tablo 4. 6. Hastalarin laboratuvar degerlerinin serum GH diizeylerine gore karsilastiriimasi

Normal serum GH Yiiksek serum GH
diizeyi diizeyi p degeri®

Ortalama +SS Ortalama +SS
Nétrofil (x10%/L) 4,48 1,93 3,93 1,03 0,395
Lenfosit (x10%/L) 2,46 0,64 2,38 0,91 0,338
Platelet (x10%/L) 273,15 100,81 257,67 48,89 0,766
NLO 2,03 1,77 1,86 0,87 0,974
PLO 119,15 63,14 118,16 34,11 0,488
SIi 574,46 593,27 451,28 129,5 0,981

*Mann Whitney U testi
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Hastalarin laboratuvar degerleri serum IGF-1 diizeylerine gore karsilastirilarak Tablo
4.7°de sunulmustur. Serum IGF-1 diizeylerine gore karsilastirildiginda, serum IGF-1 diizeyi
yiiksek hastalarda (>200,0 ng/mL) ortalama nétrofil (p=0,919), lenfosit (p=0,375), platelet
(p=0,742), NLO (p=0,739), PLO (p=0,959) ve SIi (p=0,962) degerlerinin serum IGF-1 diizeyi

yiiksek hastalardan anlamli olarak farkli olmadig1 belirlendi.

Tablo 4. 7. Hastalarin laboratuvar degerlerinin serum IGF-1 diizeylerine gore karsilagtirilmasi

Normal serum IGF-1 Yiiksek serum IGF-1
diizeyi diizeyi p degeri®

Ortalama +SS Ortalama +SS
Nétrofil (x10%/L) 4,44 1,98 4,28 1,59 0,919*
Lenfosit (x10%/L) 2,37 0,67 2,51 0,73 0,375°
Platelet (x10%/L) 272,44 115,36 267,14 65,12 0,742*
NLO 2,22 2,23 1,79 0,70 0,739*
PLO 126,00 76,70 112,72 32,67 0,959*
Sit 628,90 736,10 473,90 199,56 0,962*

“Mann Whitney U testi, "Student t testi

Hasta grubu ve 100 kisiden olusan kontrol grubunun demografik verileri ve laboratuvar
degerleri karsilastirilarak Tablo 4.8’de sunulmustur. Pearson Ki-kare testi ile yapilan
istatistiksel analizde, hasta ve kontrol gruplar1 arasinda cinsiyet agisindan anlamli fark
bulunmadig: belirlendi (p=0,111). Bununla birlikte, hasta grubunda yas ortalamasinin kontrol

grubuna gore anlamli olarak yiiksek oldugu belirlendi (p=0,001).

Laboratuvar degerleri Mann Whitney U testi ile degerlendirildiginde, hasta ve kontrol
gruplart arasinda ortalama nétrofil (p=0,393), lenfosit (p=0,484), platelet (p=0,737), NLO
(p=0,406), PLO (p=0,522) ve SIi (p=0,488) degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadig: belirlendi.
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Tablo 4. 8. Hasta grubu ve kontrol grubunun laboratuvar degerlerinin karsilastiriimasi

Degisken

Erkek
Cinsiyet
Kadin

Yas

Nétrofil (x10%/L)
Lenfosit (x10°/L)
Platelet (x10%/L)
NLO

PLO

Sil

Kontrol grubu

Hasta grubu
Say1 Y(l(l,/ic)le Say1
30 41,1 43
64 52,9 57
Ortalama+SS Ortalama+SS
51,22+12,54 40,89+12,5
4,31+1,78 4,25+1,19
2,43+0,71 2,36+0,57
269,31+£90,61 264,88+52,06
1,98+1,59 1,93+0,83
119,78+57,32 118,99+37

543,33+521,15

*Mann Whitney U testi, “Pearson Ki kare testi

512,39+252,51

Yiizde
(%)

58,9
47,1

p degeri

0,111°

0,001*
0,393*
0,484*
0,737*
0,406"
0,522*
0,488*
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5. TARTISMA

Somatotrof hiicrelerden kaynak alan hipofiz adenomlarina bagli GH ve IGF-1
miktarindaki artis akromegaliye yol agar [27]. Multisistemik komplikasyonlarla iligkili nadir
bir hastalik olan akromegali tedavi edilmezse yliksek Olim riski tagir [28]. Diyabet,
hipertansiyon, karpal tlinel sendromu ve uyku apnesi gibi ¢ok sayida ek komplikasyonlarla
seyreder[1]. Hastalar ilk belirti ve bulgulardan ortalama 7 yil kadar sonra tani alirlar [2] ve
akromegalinin gelisebilecek komorbiditelerin zamaninda Onlenebilmesi icin erken tanisi
onemli hale gelmistir [29]. Hastaligin zamaninda teshisini koyabilmek ve komorbiditeleri

tantyabilmek adina yeni ve etkisi gii¢lii testler gerekmektedir [30].

Akromegali kliniginden sorumlu olan yiiksek serum GH ve IGF-1 diizeylerinin ¢ok
cesitli dokular ve fizyolojik siirecler iizerinde zararl etkileri vardir [5]. GH ve IGF-1 diizeyi
fizyolojik smirlar iizerine ¢iktiginda bagisiklik hiicreleri tarafindan sitokin salinimi araciliiyla
inflamatuvar siirecin baslamasinda etkili oldugu gosterilmistir [10, 11]. Yiiksek GH ve IGF-1
diizeylerinin proinflamatuvar etkisi ile hipertansiyon, insiilin direnci, inflamasyon ve oksidatif

stres gibi siirecler yaratarak bu zeminde KVH gelistigi diistiniilmektedir [57, 58].

Viicutta gelisen sistemik inflamasyonu degerlendirebilmek icin tek bir belirteg
bulunmamakla beraber birden fazla belirtecin harmanlanmasi ile inflamasyonun yorumlanmasi
gerekmektedir [7]. Inflamasyona yanit olarak nétrofil ve trombosit sayisinda artis meydana
gelirken lenfosit sayisinda diisiis gerceklesir [123]. Bu nedenle son zamanlarda sistemik
inflamasyon ve immiinite arasindaki iligkiyi gostermek amaciyla NLR ve PLR birer belirte¢
olarak bilimsel ¢aligmalarda kullanilmaya baslamistir [113, 115]. SII ise trombosit sayist ve
ndtrofil sayisinin ¢arpiminin lenfosit sayisina béliinmesi sonucu ile elde edilir [13]. SII her {i¢
parametreyi de degerlendirdigi icin NLR ve PLR ile karsilastirildiginda verilerinin daha {istiin
oldugu bulunmustur [123, 124]

Akromegali tanisi, prognoz tayini ve tedavi izlemi i¢cin GH ve yasa uygun IGF - I
konsantrasyonlarinin en énemli biyokimyasal degiskenlerdir [77, 79]. Hastaligin aktivitesini
belirlemek ve komorbidite gelisimini erken yakalayabilmek amaciyla viicutta gelisen
inflamasyonu tespit etmek i¢in kullanilabilirligini arastirmak adina ¢aligmamizda IGF-1 diizeyi

ve SII degeri karsilagtirmasi yapilmaistir.
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Akromegali ile hematolojik parametreler arasindaki iliski hakkinda kisitl caligma
bulunmasi nedeni ile ¢ok az sey bilinmektedir. Hematolojik olarak kapsamli degerlendirme
calisma ilk Szydetko ve arkadaslari tarafindan yapilmistir. Akromegali hastalarinda SII
degerleri ve notrofil degerleri anlamli derecede yiiksek bulunmustur. NFPA ile akromegali
hastalar1 karsilastirildiginda lenfosit sayilarmmin daha diisiikk oldugu gozlemlenmistir.
Akromegali tedavisi ile NLR ve SII degerlerinde azalma gdzlenmis ancak inflamasyonla
iligkisinin klinik ile pekistirilmesi i¢in bu konudaki ¢alismalarin arttirilmasi gerekmektedir

[15].

Ucler ve arkadaslari tarafindan 2016 yilinda yaymlanmis ¢alismada akromegali
hastalarinda NLO ve PLO inflamasyon belirteci olarak aragtirilmigtir. 61 hasta tizerinde
retrospektif olarak veriler analiz edilmistir. Bilinen kronik inflamatuvar hastaligi, hipofiz
hormon eksikligi olan, anti-hipertansif ve anti-diyabet ilaglar haricinde ila¢ kullanan hastalar,
aktif hastalikta tam kan sayimi olmayanlar veya aktif enfeksiyon sirasinda yapilan tam kan
sayimlart olan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir. Heniiz tedaviye baglanmamis, yeni tani
almig akromegali hastalarmin tam kan sayimi, serum IGF-1 degeri degerlendirilmistir. Ayni1
caligmada artmig mortalite ve morbidite orani ile IGF-1 diizeyi arasinda pozitif korelasyon elde
edilmistir. Korelasyon analizinde tiim hastalar degerlendirildiginde NLO ile IGF-1 arasinda ve
PLO ile IGF-1 arasinda pozitif korelasyon saptanmistir [129]. Bu ¢alismanin sonucu akillara
subklinik inflamasyonun mortalite riskini arttiran komorbiditelere yol agabilecegine dair soru

isaretleri getirmistir [129].

Szydetko ve arkadaslari tarafindan yapilan bir arastirmada 62 akromegali ve 134 NFPA
olan hasta analiz edilmis olup 120 saglikli bireyden olusan kontrol grubu da ¢alismaya dahil
edilmistir. 41 hasta en az 3 ay siire ile SA ile tedavi sonrasi transsfenoidal cerrahi ge¢irmis olup
kalan 21 hasta ise sadece farmakoterapi almistir. Takip verisi elde edilememesi nedeni ile 8 kisi
calisma dis1 birakilarak veriler analiz edildiginde SA tedavisi ile NLO ve SII degerlerinde
tedavi 6ncesine gore azalma oldugu belirtilmistir. Cerrahi yapilan hastalarda da bu degisiklikler
gozlenmis olup istatiksel olarak anlamli bulunmamistir. NFPA olan gruba gore akromegali
hastalarinda NLO, PLO ve SII anlamli derece yiiksek bulunmustur. Cerrahi ile basar1 elde
edilen hastalar, tedavisi basarisiz sonuglanan hastalara kiyasla daha diisiik NLO, PLO ve SII
baslangi¢ degerlerine sahip oldugu bulunmustur [15].
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Literatiir taramas1 sonrasi dzellikle kontrolsiiz akromegali hastalarinin proinflamatuvar
bir siire¢ ile karakterize oldugu[58] ve bu siireclerle ilgili daha fazla ¢alisma gerektigi
diisiiniildi. Calismamizda SII ve akromegali hastalarinda bakilan IGF-1 diizeyini
karsilagtirarak bir inflamasyon belirteci olarak kullanilip kullanilmayacag: arastirildi. Ayni
zamanda kontrol grubu ile akromegali hasta grubunun da SII degerleri karsilagtirilarak da
indeksin degerlendirilmesi amaclandi. Ancak anlamli sonug¢ elde edilemedi. Daha once
yapilmis aragtirmalarda heniiz tedavi almayan gruplarin verilerinin karsilastirilmasi ancak
calisgmamizda diizenli kontrole gelen ve tedavisi takip edilen hastalarda bakilmis olmasi bir

limitasyon sayilabilmektedir.

Hastalarin beden kitle indeksi, kan basmci verileri, lipid profil degerleri gibi
komplikasyonlarla iliskilendirilebilecek verilerinin elimizde olmamasi da SII degerlendirmesi

icin kisitlayici sayilabilir.

6. SONUC

Akromegali biiylime hormonu ve IGF-1 yiksekligi seyreden multisistemik bir
hastaliktir. Nadir goriilmesi nedeni ile tanmi siiresinde gecikme ve c¢esitli komorbiditelerin
geligebilmesi nedeni ile klinisyenlerin tan1 ve takibini yapabilmesi gerekmektedir. Hastalik
inflamasyonla seyri tam patofizyolojisi aydinlatilamasa da bilinmektedir. Bu nedenle ucuz,
kolay erisebilir ve kolay yorumlanabilir bir inflamasyon belirteci ile takibinin yapilmas1 adina
caligmalar siirdiiriilmesi 6nemlidir. Son donemlerde cesitli romatolojik hastaliklar veya
malignitelerde calisilan Sistemik Immiin-inflamasyon Indeks degeri akromegali hastalarinda
degerlendirildi. Hastalarin teshisinde, takibinde ve tedavi kararinda kullanilmakta olan IGF-1
ve GH degerleri ile SII karsilastirildi. Ikili karsilasgtirmalarda anlamli sonug elde edilmedi.
Ayrica SII degerinin akromegali hastalar1 ve kontrol grubu ile de karsilastiriimasi yapilan

caligmada yine ayni1 sekilde anlamli bulgu elde edilmedi.
Ozellikle yol agtigi komplikasyonlar nedeni ile hizli, ucuz ve kolay ulasilabilen bir

belirte¢ bulunmasi ve komorbidite gelisiminin azaltilmasi hastalarin hayat kalitesini de

arttirmak agisindan 6nemli olacaktir.
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