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Akromegali hastalarinin metabolik 6zelliklerinin degerlendirilmesi

Evaluation of the metabolic characteristics of patients with Acromegaly
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OZET

Amag: Akromegali asiri miktarda biyiume hormonu (BH)
ve insulin benzeri biyume faktori (IGF-1) salinimi ile
karakterize bir sendromdur. Bu g¢alismada, klinigimizde
akromegali tanisi ile takip edilen hastalarda tespit edilen
metabolik bozukluklarin paylagiimasi amaglanmistir.

Yontemler: Calismamiza 2010 ile 2015 yillari arasinda
poliklinigimizde akromegali tanisiyla izlenen 105 hasta
alindi. Hastalarin yas, cinsiyet, tutulum 6zelligi, ek siste-
mik ve metabolik hastaliklari ve laboratuvar bulgulari ret-
rospektif olarak kaydedildi.

Bulgular: Calismaya alinan 105 hastanin 56’si kadin
(%53,3), 49'u erkek (%46,7) idi. Hastalarin yaslari 23-78
yil (ortalama 42,1+£16,7) arasindaydi. Hastalarin 34’Ginde
(%32,3) hipertansiyon, 20’sinde (%19,04) diyabetes mel-
litus, ve 11’inde (%10,4) bozulmus glukoz toleransi sap-
tandi.

Sonug: Somatik bozukluklar (el ve ayaklarda biyime
gibi) hastaligin ana 6zelligidir ancak prognozu belirleyen
kardiyovaskiiler, respiratuvar ve metabolik komplikas-
yonlardir. Akromegalide hipertansiyon ve diyabet siktir,
kardiyovaskiler hastaliklar 6lim nedenleri arasinda ilk
siradadir. Galismamizin bu agidan llkemize ait verilerin
olusmasina katkida bulunacagini distinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Akromegali, hipertansiyon, diyabet

GIRIS

Akromegali, blytiime hormonu (BH) asiri salinimina
bagh gelisen bir klinik sendromdur. Hastaligin klini-
gi uzun sure asiri blyime hormonu (BH) ve IGF-
1 salinmasi sonucu geligir. Yillik insidansi 3-4’dir.

Ortalama tani yasi 40-45'dir. Kadin ve erkekte ayni
sikhkta gordlar [1,2].

ABSTRACT

Objective: Acromegaly is a syndrome characterized by
growth hormone (GH) and insulin like growth factor-1
(IGF-1) over secretion. It was aimed to sharing detected
metabolic disorders of the patients with acromegaly who
have been under follow-up at our clinic.

Methods: One hundred five patients, who were diag-
nosed as acromegaly in our clinic between 2010 and
2015, were enrolled to the study. The age, gender, in-
volvement feature additional systemic and metabolic dis-
eases were recorded and laboratory findings.

Results: A total of 105 patients included in the study, 56
women (53.3%) and 49 men (46.7%), respectively. Pa-
tient’'s’ ages ranged 23-78 (mean 42.1+£16.7). 34 patients
(32.3%), hypertension in 20 (19.04%), diabetes mellitus,
and is 11 (10.4%) had impaired glucose tolerance.

Conclusion: Somatic disfigurement (hand and foot en-
largement etc.) is the major characteristic of the disease
but the prognosis is determined by cardiovascular, respi-
ratory and metabolic complications. In acromegaly, hy-
pertension and diabetes are common, cardiovascular dis-
ease is the principal cause of death. We believe that our
study will contribute to the determination of our country’s
data. J Clin Exp Invest 2015; 6 (4): 382-386
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Baslangi¢ yasi genellikle 32-34, tani konma
yasi ortalama 40-45 'tir. Tani konulana kadar gecen
sure ortalama 7-10 yildir. Genglerde gorulen timor-
ler daha agresiftir. Prognoz erken tani ve erken te-
daviye baghdir [3].

Hipofiz glandinda olusan ve otonom ¢alisan bir
somatotrof adenoma baglidir. %95 6n hipofizden
asirt blyime hormonu salinimina baghdir. Hipofiz
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glandinda olusan ve otonom c¢alisan bir somatotrof
adenoma baghdir [1].

Akromegali tanisi tam bir klinik dederlendirme
ile birlikte hastalik aktivitesini degerlendirmek icin
genel ve spesifik hormonal degerlendirmeyi de ice-
ren biyokimyasal dogrulama, gorsel kampimetri ve
sellanin manyetik rezonans (MR) veya komputerize
tomografi (CT) ile degerlendiriimesini igerir [4].

Akromegalinin klinik 6zellikleri, blyuime hormo-
nu ve insulin benzeri bliyime faktori-1’in hormonal
etkisi ve timorin lokal kitle etkisiyle iligkilidir [5].

Akromegaliye diyabetes mellitus, bozulmus
glukoz toleransi ve hiperinsilinemi/insilin rezistan-
s1 gibi metabolik bozukluklar sik¢a eslik eder. Akro-
megalide insilin rezistansi, hastalarin %60’inda bo-
zulmus glukoz toleransi ve %25’inde tip 2 diyabet
olusmasina yol agar. BH metabolik substrat olarak
yag asidi ve gliserol olusumunu artiran lipolitik etki-
sinden dolayi glikoz Uretimini artirir. Ayrica insulin
araciligi ile olan hepatik glikoneogenezide inhibe
eder. Fazla BH salinimi hiperinstlinemi ile kompan-
se edilir [6,7].

Aktif akromegalide apolipoprotein A1, lipopro-
tein (a) ve serum trigliserid (TG) diizeyleri yuksektir.
LDL normal olabilmesine ragmen artmis kardiyo-
vaskuler mortalite ile iliskili olan kiigcik/yogun LDL,
total LDL’nin hakim kismini olusturmaktadir. TG di-
zeylerindeki artis insulin rezistansiyla iliskili olabilir.
Buna bagl olarak hepatik VLDL yapiminda artis ve
lipoprotein lipaz diizeyinde azalma olabilir. Akrome-
galide HDL duzeylerinin distugu gosterilmistir [8,9].

Akromegalinin kardiyovaskuler komplikasyon-
lari; hipertansiyon, kardiyak aritmi, koroner arter
hastaligi, erken ve ileri evrelerde egzersizle azal-
mis diyastolik fonksiyon ve kardiyak outputla ka-
rakterize kardiyomiyopatiyi ve daha ileri evrelerde
dilate kardiyomiyopatiyle birlikte ileri konjestif kalp
yetmezligini icerir [10,11].

Akromegali, artmis premattr mortalite riskiyle
iliskilidir. Kardiyovaskuler nedenli 6lim akromega-
lide mortaliteyi artiran en énemli nedendir. Akrome-
galide HT, glikoz intoleransi ve dislipidemi nedeniy-
le bu hastalarda kardiyovaskuler hastaligin ylksek
olmasi beklenir [12].

YONTEMLER

Calismamiza Ocak 2010 — Agustos 2015 tarihle-
ri arasinda klinigimizde akromegali tanisi konulan
ve daha once tani almis olup klinigimizce takip ve
tedavisi devam eden 105 hasta alindi. Hastalarin
yas, cinsiyet, hastalik suresi, hastalik baslangi¢ za-
manli, ek sistemik hastaliklari, laboratuvar bulgulari

ve hastalara uygulanan tedaviler retrospektif olarak
kaydedildi.

Calismanin gidisatini ve sonuglarini yanlis et-
kileyebilecek ileri dizeyde kardiovaskuler, serebro-
vaskuler, metabolik ve malign hastalik gibi eslik
eden agir dizeydeki vakalar ¢alismaya alinmad.

Endokrinoloji klinigimizde hastaligin derece-
sine bagll olarak akromegalili hastalarin 1-3 aylik
dizenli peryotlarla takip ve tedavileri yapiimaktadir.
Bu kontrollerde hastalardan biyime hormonu, IGF-
1, 75 gr OGTT ile biylime hormonu dizeyleri (has-
talik progresyon ve regresyonu igin yapilan glukoz
yukleme testi), plazma glukozu, karaciger fonksiyon
testleri, bdbrek fonksiyon testleri, diyabeti olan has-
talarda HbA1c, kardiyak ve solunum sistemi basta
olmak lzere komplikasyon siphesi olabilecek sis-
temler agisindan ilgili tetkikler istenmekte ve kayit
altina alinmaktadir.

istatistiksel hesaplamalarda istatistik paket
programi SPSS (Statistical Package for the Soci-
al Sciences Program, v19) programi kullanildi. P
<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan toplam 105 hastanin, 56’s1 kadin
(%53,3), 49'u erkek (%46,7) idi. Hastalarin yaslari
23-78 (ortalama 42,1+£16,7) arasindaydi.

Tablo 1. Hasta grubuna ait klinik ve laboratuvar veriler

Parametre Sonug

Yas (yil) 42,10 £ 16,7 (23-71)
Cinsiyet (E/K) 49 /56
Sigara kullanimi~(%) 13 (% 20)

VKI (kg/m2) 27,0 £ 4,7 (18-35)
IGF-1 375,2 + 243,13
Bazal GH 3,252,772

Hemoglobin (gr/dl)
Trombosit (fmm?)
Aclik glukoz (mg/dl)
BUN (mg/dl)
Kreatinin (mg/dl)
Kalsiyum (mg/dl)
Fosfor (mg/dl)

LDL kolesterol (mg/dl)
Trigliserid (mg/dl)
Albumin (gr/dl)

ALT

12,6 + 1,4 (8,6-19)
275,7 £ 57,4 (135-550)
97,8 + 30,0 (66-196)
34,3 13,0 (26-55)
0,9+0,2(0,2-1,5)
9,1+0,7 (8,3-10,4)
3,2+0,7 (1,8-4,1)
97,9 £ 34,7 (50,0 — 182,0)
213,6 £ 198,9 (51,0-442,0)
4,0+0,4 (2,94,8)

22 +2,4 (9-42)

VKI: Viicut kitle indeksi; BUN: Kan iire nitrojeni; LDL: Dii-

siik dansiteli lipoprotein; GH: Growth hormone; IGF-1: in-
sulin like growth faktér -1; ALT: Alanin transaminaz
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Kadin hastalarin 21’inde (%37,5) hipertansi-
yon, 12’sinde (% 21,4) diyabetes mellitus, ve 7’sinde
(%12,5) bozulmus glukoz toleransi saptandi. Erkek
hastalarin 13’Gnde (%26,5) hipertansiyon, 8inde
(%16,3) diyabetes mellitus, ve 4’Unde (%8,1) bozul-
mus glukoz toleransi saptandi. Toplamda hastalarin
34’Unde (%32,3) hipertansiyon, 20’sinde (%19,04)
diyabetes mellitus, ve 11’'inde (%10,4) bozulmus
glukoz toleransi saptandi. Bozulmus glukoz tole-
ransi ve diyabetes mellitusun toplami ise yaklagik
vakalarin %30’unu olusturdugu tespit edildi.

Hipertansiyon agisindan; 65 kisilik kontrol gru-
bu ¢alismaya alindi. Kontrol grubu kronik hastaligi
ve ilag kullanma 6ykisu olmayan yas ve cinsiyet
oranlari ¢galisma hastalarina yakin olan kisilerden
secildi. Kontrol grubunun yas ortalamasi 45,14 +
16,30 olarak saptandi (¢alisma hastalarina yakin
oranda). Kontrol hastalarinin 31 i erkek (%47,7), 34
U kadin (%52,3) idi (Tablo 2).

Tablo 2. Akromegali ve kontrol grubu hastalara ait ambulatuvar kan basinci dlgiimleri ve ortalama kalp atim hizinin

kargilastiriimasi

Parametre

Akromegali hastalari (n=105)

Ortalama SKB (mmHg)
Ortalama DKB (mmHg)
Gindiz SKB (mmHg)
Gindiz DKB (mmHg)

Gece SKB (mmHg)

Gece DKB (mmHg)
Ortalama kalp atim hizi (/dk)

133,6 + 24,3 (54-158)
81,4 + 14,2 (44-112)
135,7 + 18,8 (55-169)
83,0 + 16,4 (48-118)
129,5 + 23,3 (53-150)
80,6 + 18,4 (42-106)
81,5 + 12,0 (54-102)

Kontrol grubu (n=65) p
122,83+16,97 (62-142) 0,004
80,46 + 16,03 (58-110) 0,72
125,61+ 17,3 (53-146) 0,002
82,38 + 19,6 (60-104) 0,85
114,46 + 18,4 (62-134) <0,001
73,30 £ 17,8 (59-93) 0,023
82,69 + 7,8 (60-93) 0,51

SKB: Sistolik kan basinci; DKB: Diyastolik kan basinci

TARTISMA

Akromegali, blyiime hormonunun (BH) asir salini-
mina bagli gelisen klinik bir sendromdur. Kadin ve
erkekte ayni siklikta goralir [1, 2]. Akromegalinin
klinik 6zellikleri, blyime hormonu ve insulin benze-
ri blyUme faktoéri-1’in hormonal etkisi ve timaorin
lokal kitle etkisiyle iligkilidir [5].

istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi ta-
rafindan T.C. Saghk Bakanlgr’nin sahada lojistik is-
birligi ile gergeklestirilen, Ocak 2010-Haziran 2010
tarihleri arasinda 15 ilden 540 merkezde tamam-
lanan, ‘Turkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite
ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Calisma-
si-Il (TURDEP-II Caligmasi)nin saha arastirma-
sina goére Ulkemiz eriskin toplumunda diyabet sik-
g1 %13,7 olarak hesaplanmistir. Bizim ¢alismaya
alinan 105 kisilik akromegali hastasinin 20’sinde
(%19,04) diyabetes mellitus (DM), on bir vakamizda
(%10,4) bozulmus glukoz toleransi (BGT), mevcut-
tu. BGT ve DM’un toplami yaklasik %30’a tekabdll
ediyordu. Bu bulgu UGlkemizde yapilan TURDEP-II
¢alismasina gore kiyaslandiginda akromegali has-
talarinda diyabet ve bozulmus glukoz toleransi bo-
zuklugu oraninin normal topluma gére ¢ok daha
yuksek oldugunu gostermektedir. Literatirde akro-

megali hastalarinda BGT ve DM siklidi ile ilgili farkl
oranlar mevcuttur. BGT %15-50 ve DM %15-30 ara-
sinda bildirilmektedir. Yeni tani almis yetmis iki akro-
megali hastasiyla yapilan bir calismada BGT %18,1
ve DM %27,8 olarak bulunmustur [13]. Goéruldugui
Uzere hastalarimizdaki diyabet gelisim orani lite-
ratUr bilgileri ile uyumludur. Biylime hormonu’nun
glukoz metabolizmasi lGizerine olan etkisi karmasik-
tir. Akromegalide instlin rezistansi; karaciger, yag
dokusu ve kaslarda gelisir, boylece endojen glukoz
Uretimi artmakta ayni zamanda kaslarda glukozun
kullaniminin azalmasiyla hiperglisemi gortlmekte-
dir. Ayrica, biylime hormonu postreseptér diizeyde
glukoz transporter ve insulin reseptorlerinin otofos-
forilasyonunu da azaltmaktadir [14,15].

Akromegalinin kardiyovaskuler komplikasyon-
lari konusunda son zamanlarda buyik ilgi bulun-
maktadir. Kardiyak komplikasyonlar; aterosklerotik
hastaliklari hizlandirabilecek artmis hipertansiyon,
erken ve ileri evrelerde egzersizle azalmis diyastolik
fonksiyon ve kardiyak outputla karakterize kardiyo-
miyopatiyi ve daha ileri evrelerde dilate kardiyomi-
yopatiyle birlikte ileri konjestif kalp yetmezligini icerir
[10,11]. Son g¢alismalar sunu gdsterdi ki bu sagliga
zararli kardiyovaskuler profil diger risk faktorleriyle
de beraberdir [16,17]. Akromegali, artmis prematir
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mortalite riskiyle iligkilidir. Kardiyovaskuler nedenli
0lum akromegalide mortaliteyi artiran en dnemli ne-
dendir. Tani aninda kardiyak hastaligi bulunan has-
talarin genellikle tamami on bes yil icinde kaybedilir
[18]. GH seviyesi, HT ve kalp hastaligi akromega-
lide yagsam beklentisini olumsuz ydnde etkileyen
major gostergelerdir [19].

Yakin zamanda yapilmig olan 1219 olguluk
ispanyol Akromegali kayit ¢alismasinda, 56 dlim
mevcuttu ve en sik neden kardiyovaskiler 6limdu
[12]. Akromegalide HT, glikoz intoleransi, dislipide-
mi nedeniyle bu hastalarda kardiyovaskiler hasta-
ligin yiksek olmasi beklenir. Akromegalide koroner
arter hastalig! insidansi %3-37 arasinda bildiriimis
ve koroner arter hastaligina bagli mortalite 3.3 kat
daha yuksek bulunmustur [20]. Akromegalide HT'un
gercek prevalansi net degildir. Farkli klinik serilerde
%18- 60 arasinda degistigi, ortalama %35 oldugu
bildirilmistir. iki genis seride HT prevalansi %30 ola-
rak olculmustur [21,22]. Sonuclardaki degiskenlik,
hasta secimindeki farkliliklara ya da klinik élgim
sirasinda kan basinci degerlerini etkileyen teknik
ve cevresel faktorlere bagl olabilir. Kirk akrome-
gali hastasinda HT prevalansinin yirmi dort saatlik
ambulatuvar kan basinci 6lgimua (ABPM) teknigi ile
arastirildigi bir calismada; klinik élcim teknigi ile
prevalans %42,5, ABPM teknidi ile %17,5 saptan-
mistir. Bizim ¢alismamizda akromegali hastalarinda
%32,3 oraninda hipertansiyon saptanmistir. Kontrol
grubu ile kiyaslandiginda sistolik kan basincinda
daha fazla olmak Uzere kan basinci dizeyleri ara-
sinda anlamli fark bulunmustur. Yapilan ¢alisma-
larda kardiyovaskuler nedenli 6lim akromegalide
mortaliteyi artiran en dnemli nedendir. BH seviyesi,
HT ve kalp hastaligi akromegalide yasam beklenti-
sini olumsuz yonde etkileyen major gostergelerdir
[18,19].

Aktif akromegalide apolipoprotein A1, Lp (a) ve
serum trigliserid (TG) duizeyleri ylksektir. Serum to-
tal kolesterol duizeylerinin arttigini, normal oldugu-
nu ve distigund gosteren calismalar vardir [8]. LDL
normal olabilmesine ragmen artmis kardiyovasku-
ler mortalite ile iliskili olan kiguik/yogun LDL, total
LDL’nin hakim kismini olusturmaktadir [23]. TG di-
zeylerindeki artis insulin rezistansiyla iliskili olabilir.
Buna bagl olarak hepatik VLDL yapiminda artis ve
lipoprotein lipaz diizeyinde azalma olabilir. Akrome-
galide HDL dizeylerinin dustigu gosterilmistir [23].
Bizim calismamizda da literatirle uyumlu olarak
105 hastada ortalama LDL kolesterol duzeyi 97,9
mg/dl, trigliserid diizeyi (mg/dl) 213,6 mg/dl olarak
saptanmigtir.

Sonug olarak, akromegalide hipertansiyon, hi-
perlipidemi, diyabetes mellitus, bozulmus glukoz
toleransi gibi metabolik hastaliklar sik gorulur. Kar-
diyovaskiiler hastaliklar 6lim nedenleri arasinda ilk
siradadir. Ozellikle erken yasta ortaya gikan hiper-
tansiyon ve diyabetin akromegaliye sekonder geli-
sen bir durum olabilecedi unutulmamalidir. Ayrica
¢alismamizin Ulkemize ait akromegali sikligi, kadin
erkek orani, yas araligi ve metabolik 6zelliklerinin
degerlendiriimesi agisindan verilerin olusmasina
katkida bulunacagini disinmekteyiz.
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