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Akromegali Hastalarda Serum Lipit Parametrelerinin
Degerlendirilmesi
Evaluation of Serum Lipid Parameters in Acromegaly Patients
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0z
Amac: Akromegalide, hipertansiyon, glukoz intoleransl, dislipidemi ve instilin direnci gibi sekonder kardiyovaskiller hastalik risk faktorleri arasindaki iliski nedeniyle, normal
topluma kiyasla kardiyovaskiiler hastalik insidansi artmistir. Bu calismada yeni tani almig akromegali hastalarinda Growth Hormon (GH), insulin benzeri biiyime fakt6ri-1 (IGF-1)
ve Lipit profilleri arasindaki iliskinin incelenmesi amacland.

Yontemler: Bu calismaya yeni tani almig 57 akromegali hastas ve saglikli kontrol grubu olarak da 31 kisi dahil edildi. On iki saat bir gecelik agliktan sonra hormonlar, aglik kan
sekeri ve lipid duzeyleri icin kan alind.

Bulgular: Akromegali ve kontrol grubunda sirasiyla; Diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol diizeyi 140,2+61,3 mg/dL ve 115,6+30,4 mg/dL (p=0,029), TG diizeyi 137,6+84,0
mg/dL ve 102,9+43,0 mg/dL (p=0,027) ve Yiiksek dansiteli Lipoprotein (HDL) kolesterol diizeyi 41,5+10,5 mg/dL ve 50,5+10,6 mg/dL (p=0,001) bulundu.

GH diizeyi ile LDL (r=0,375, p=0,002), TG (r=0,302, p=0,01), IGF-1 (r=0,634, p=0,0001) ve HOMA-IR arasinda (r=0,699, p=0,0001), IGF-1 dizeyi ile LDL (r=0,295, p=0,01) ve TG
(r=0,476, p=0,0001) arasinda anlamli pozitif korelasyon tespit edildi. GH ile HDL (r=-0,399, p=0,001) ve IGF-1 ile HDL arasinda (r=-0,310, p=0,01) anlamli negatif korelasyon tespit
edildi

Sonuc: Akromegali GH fazlaligi ile seyreden bir hastaliktir ve GH'nin lipid profilini kétii yénde etkiledigi goriilmektedir. Akromegali hastalarinda GH ve IGF-1 diizeylerinin
kontroli ile bu risk faktérintn elimine edilebilecedi diisiinilebilir. Daha fazla agiklama icin daha ileri calismalara ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: Akromegali, dislipidemiler, ateroskleroz

ABSTRACT

Objective: In acromegaly, the incidence of cardiovascular disease is higher compared to healthy population because of the association of secondary cardiovascular disease risk
factors such as hypertension, glucose intolerance, dyslipidemia, and insulin resistance. This study aimed to evaluate the relationship between Growth Hormone (GH), Insulin-like
Growth Factor-1 (IGF-1), and lipid profiles in patients with newly diagnosed acromegaly.

Methods: This study included 57 newly diagnosed acromegaly patients and 31 healthy control cases. Blood samples were taken after a 12-hour night fasting to analyze the levels
of the harmones, the Lipid profiles, and the fasting blood glucose.

Results: The mean of LDL-C level in the acromegaly group and control group were respectively 140.2+61.3 mg/dL and 115.6+30.4 mg/dL, (p=0.029), triglyceride level 137.6+84.0
mg/dL and 102.9+43.0 mg/dL, (p=0.027) and HDL-C Level 41.5+10.5 mg/dL and 50.5+10.6 mg/dL, (p=0.001). There was a significant positive correlation between GH Levels of LDL
(r=0.375, p=0.002), TG (r=0.302, p=0.01), IGF-1 (r=0.634, p=0.0001) and HOMA-IR (r=0.699, p=0.0001), IGF-1 and LDL levels (r=0.295, p=0.01) and TG (r=0.476, p=0.0001). There
was a negative correlation between HDL and GH (r=-0.399, p=0.001) and HDL with IGF-1 (r=-0.310, p=0.01).

Conclusions: Acromegaly is a disorder characterized by an excess of GH and GH appears to adversely affect the lipid profile. It can be considered that this risk factor may be
eliminated by the control of the Levels of GH and IGF-1 in acromegaly patients. Further studies seem necessary for more clarifica-tion.
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Keskin ve ark. Akromegali ve Dislipidemi

GiRiS

Akromegali, asiri miktarda ve sdrekli bir bicimde growth
hormon (GH-blyiime hormonu,) salgilanmasi sonucu
meydana gelen bir hastaliktir. Karacigerde yapilan IGF-1
(insulin benzeri buylme faktori-1) Gzerinden blylmeyi
saglayan GH, vicut ta karbonhidrat kullanimini azaltirken,
protein sentezini ve Llipolizini artirir.

Akromegali nadir bir hastaliktir ve tim dtnyadaki insidansi
ve prevalans! hen(z net olarak bilinmemektedir (1). Yapilan
bir epidemiyolojik calisma da prevalansinin 100.000 kiside
2,8 ile 13,7 ve yillik insidansinin ise 0,2 ile 1,1 olgu/100.000

arasinda degistigi bildirilmistir (2).

Blylme hormonunun fazla salgilanmasi Kisiyi metabolik
olarak etkilemekte, morbidite ve mortalitede artmaya
neden olmaktadir. Bu acidan akromegali, beraberinde
artmis mortalite ve komplikasyon riski getiren bir
hastaliktir.

Akromegalik hastalardaensikmorbiditeve mortalite nedeni
kardiyovaskiler komplikasyonlardir (3). Kardiyovaskuler
hastaliklarin baslica nedeni ise dislipidemidir ve yuksek
total Kkolesterol duzeyleri, iskemik kalp hastaligr ile
iliskili 6limlerin Gcte birini olusturur (4). 2017 yilinda
yayinlanan bir raporda, total kolesterol yuksekligine
atfedilen kardiyovaskuiler hastalik yuki erkeklerde %34,1
ve kadinlarda ise %30,4 olarak belirtilmistir (5).

Akromegali de artmis mortalite riskini etkileyen faktorler
arasinda diabetes mellitus ve insdlin direnci gibi, blyime
hormonu fazlaliina sekonder gelisen metabolik sonuclar
yer almaktadir. Dislipideminin  kardiyovaskuler risk
artisina katkisi asikardir. Bu sebeple, biz bu calisma ile
akromegali tanisi yeni konulan hastalarin Lipit profillerini
degerlendirilmeyi ve GH, IGF-1 ile arasindaki iliskiyi
incelemeyi amacladik.

YONTEM

Saglik Bilimleri Universitesi Erzurum Bélge Egitim ve
Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan,
2017/07-48 numarastile alinan onay ile calisma diizenlendi.
Calismaya alinmasi planlanan tdm hasta ve kontrol grubu
olan deneklere calismanin amaci ve uygulanacak yontem
ile alakali bilgi verildi ve calismaya katilma rizasi gésteren
denekler calismaya alindi. Bu deneklere onam formlar
imzalatildr.

Erzurum Bolge Eitim ve Arastirma Hastanesi Endokrinoloji
ve Metabolizma hastaliklari polikliniginde akromegali

tanisi yeni konulan ve herhangi bir tedavi baslanitmamis
57 hasta ve herhangi bir sistemik hastaligi olmayan ve yine
herhangi bir sekilde ila¢ kullanimi olmayan, tamamen
saglikli 31 kiside kontrol grubu olarak calismaya alindi.
Akromegali tanisi icin ylksek IGF-1 dlzeyinin tespit
edilmesi ve OGTT (Oral glukoz tolerans testi) ile GH
baskilanmamis tani kriterlerini kullandik (6,7). Her iki
grupta herhangi bir sebepten dolayl anti-hiperlipidemik
ilac kullanmamakta idi. Butin ven0z kan Ornekleri 12
saatlik aclik sonrasi antekibital venden alindi. Calismada
degerlendirmeye alinan serum glukoz, CRP (C-reaktif
protein), total kolesterol, trigliserit, HDL (ytksek dansiteli
lipoprotein), LDL (dusuk dansiteli lipoprotein) Beckman
Coulter AU 2700 klinik otoanalizérinde, bitin hormonal
6lcumler ise Abbott Architect i2000 SR (Abbott Tirkiye,
Istanbul, Tarkiye) otoanalizérii ile chemiluminescent
microparticle immunoassay (CMIA) metodu ile calisildi.

istatistiksel Analiz

Calismamizda istatistiksel analizler icin "SPPS 19.0 for
Windows" (SPSS Inc., Chicago, ILlinois) programi kullanildi.
Strekli degiskenlerin normal dadilima uygunlugu “tek
érneklem Kolmogorov-Smirnov testi" ile incelendi. Gruplar
arasindaki degiskenlerin karsilastirilmasi icin degerlerin
dagilim durumuna gore uygun sekilde student-t testi ve
Mann-Whitney U testleri kullanildi. Her iki grup arasinda
kategorik verilerin  Kkarsilastirilmasinda ki-kare testi
kullanildi. Normal dagilimli iki sayisal degisken arasindaki
korelasyon degerlerin dagilim durumuna goére uygun
sekilde Pearson'in veya Spearman'in korelasyon testi
kullanildi. Multivariate logistik regresyon analizi yapildi p
degerinin 0,05'ten kiiclik olmasi istatistiksel agidan anlamli
olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya, akromegali tanisi yeni konulan 57 hasta (26
erkek, 31 kadin) akromegali grubu olarak ve 31 (16 erkek, 15
kadin) kisi de kontrol grubu olarak dahil edildi. Akromegali
ve kontrol grubunda yer alan hastalarin yas ortalamasi
siras! ile 44,1138 yil ve 38,8+15,4 yil (p=0,07), viicut
kitle indeksi 29,6+5,4 kg/m? ve 26,9 +7,3 kg/m? (p=0,059)
olarak hesaplandi ve aralarinda istatistiki acidan anlamli
bir fark tespit edilmedi. Hasta ve saglikli grubun sirasi ile
LDL ortalamasi 140,2+61,3 mg/dL ve 115,6+30,4 mg/dL
(p=0,029), trigliserit diizeyi 137,6+84,0 mg/dL ve 102,9+43,0
mg/dL (p=0,027), HDL dlzeyi ortalamasl 41,5+10,5 mg/
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dL ve 50,5+10,6 mg/dL (p=0,001) olarak tespit edildi ve
aralarinda istatistiki acidan anlaml fark oldudu tespit
edildi. Calismaya alinan hasta ve kontrol grubu ile ilgili
demografik veriler Tablo 1'de gésterilmistir.

Ayrica yapilan korelasyon analizlerinde bazal olarak
hesaplanmis GH diizeyi ile IGF-1 diizeyi (p=0,0001; r=0,634);
trigliserit dizeyi (p=0,01; r=0,302), LDL kolesterol dlzeyi
(p=0,002; r=0,375) arasinda pozitif korelasyon ve GH diizeyi
ile HDL kolesterol duzeyi arasinda negatif korelasyon

Tablo 1: Hasta ve kontrol grubunun klinik ve biyokimyasal
Ozellikleri

Akromegali  Kontrol p degeri
Hasta sayisi 57 31 03
Cinsiyet (E/K) 26 /31 16/15 07
Yas (yil) 4414138 38,8154 0,07
Kilo(kg) 82,6+16,8 735£195 0,02
Boy(cm) 167+10 165+10 04
VKi (kg/m?) 29,6+5,4 26,9+73 0,059
HOMA-IR 75+8,2 1,815 0,04*
AKS (mg) 111437 88+6 0,0001*
insttin(uU/mL) 20,1£19,3 8,4+6,7 0,07
GH (ng/mL) 12,1+131 0,6+1,5 0,0001*
IGF-1 (ng/mL) 562+408 163+77 0,0001*
Total Kolesterol (mg/dL) 194+44 177+42 01
LDL (mg/dL) 140,2+61,3 11564304  0,029*
TG (mg/dL) 1376 +840  102,9+430 0,027
HDL (mg/dL) 41,5+10,5 50,5+10,6  0,001*

VKI: Viicut kitle indeksi, HOMA-IR: Homeostasis model assessment of insulin
resistance, AKS: Aclik kan sekeri, GH: Biiyiime hormonu, IGF-1: insilin benzeri
buytime faktor(, LDL: Dustk dansiteli lipoprotein, HDL: Yuksek dansiteli
lipoprotein, TG: Trigliserit p<0,05 * E: Erkek, K: Kadin

Tablo 2: GH ile diger faktorler arasindaki korelasyon iligkisi

p r

HOMA-IR 0,0001 0,699
AKS 0,002 0,370
IGF-1 0,0001 0,634
TG 0,01 0,302
LDL 0,002 0,375
HDL 0,001 -0,399
Total kolesterol 0,92 0,01
Boy 0,56 0,06
Kilo 0,87 0,01

r: Korelasyon katsayisi, HOMA-IR: Homeostasis model assessment of insulin
resistance, AKS: Aclik kan sekeri, GH: Bliyiime hormonu, IGF-1: insilin benzeri
buytime faktéru, LDL: Dustk dansiteli lipoprotein, HDL: Yiksek dansiteli
lipoprotein, TG: Trigliserit

(p=0,001; r=-0,399) tespit edildi. Elde ettigimiz veriler Tablo
2'de gdsterilmistir.

IGF-1 ile trigliserit arasinda (p=0,0001; r=0,476), LDL
kolesterol diizeyi arasinda (p=0,01; r=0,295) pozitif
korelasyon ve HDL kolesterol dilzeyi arasinda negatif
(p=0,01 r=-0,310) korelasyon tespit edildi. Trigliserit dlizeyi
ile LDL arasinda pozitif (p=0,001; r=0,373), HDL arasinda
(p=0,03 r=-0,246) negatif korelasyon tespit edildi. Ayrica
HOMA-IR skoru ile GH diizeyi arasinda (r=0,699, p=0,0001),
TG dlzeyi arasinda (r=0,458, p=0,01) anlamli pozitif
korelasyon ve HDL dizeyi arasinda (r=-0,434, p=0,02)
anlamli negatif korelasyon tespit edildi.

Multivariate regresyon analizi yapildijinda akromegali
hastalarinda tespit edilen HDL kolesterol dustklugu
ve LDL kolesterol yiiksekliginin, yas, cinsiyet ve VKi'den
bagimsiz oldugu goéralda (Tablo 3).

TARTISMA

Akromegali, blylime hormonunun asirt salgilanmasi
neticesinde olusan bir hastaliktir. Olgularin %99'dan
fazlasi benign pitliter adenomdan blylime hormonu
asirt salgilanmasi neticesinde meydana gelir. Pitliter
karsinomlar cok nadirdir. Yine cok nadir olgularda ise
periferik bir noroendokrin tiimdrden GHRH (Blylime
hormonu salgilatici hormon) salinimi veya hipotalamik
GHRH salinimi séz konusu olabilir (8). GH ve IGF-
1, wvucit kompozisyonunun sirddrdlmesinde 6nemdli
rollere sahiptirler. Akromegalide artan GH'nin lipolitik ve
insdlin antagonize edici etkileri adipoz doku birikmesini
degistirebilir.  Akromegali, adipoz dokuda azalmis
depolama ile karakterize lipodistrofinin bir tipini meydana
getirebilir (9).

GH visseral ve toplam vicut yag kitlesini azaltir ve tim
viicut insdlin direnci artirir. insiilin direncinde kan Lipid
profilinde de birtakim degisiklikler olusur. Bu tablo plazma

Tablo 3: Cok degiskenli analiz degerleri

B P
LDL 0,037 0,019
TG -0,007 0,287
HDL -0,141 0,001
Yas 0,017 0,5
BMI 0,006 0,925
Cins -1,715 0,260

VKI: Vicut kitle indeksi, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, HDL: Yiiksek dansiteli
lipoprotein, TG: Trigliserit
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trigliserid artisini ve HDL'nin yikimi sonucu azalmasini
icerir. Insilin direncinin 6zelliklerinden biride plazma
serbest ya§ asit (SYA) konsantrasyonunun artmasidir
(10). Bizim calismamizda akromegali hastalarinda insulin
direnci gostergesi olan HOMA-IR anlamli bir sekilde yiksek
bulunmus, GH ve trigliserit ile pozitif, HDL ile negatif korele
oldugu goérulmaustar.

Aktif akromegali, kardiyovaskuler nedenlere bagli artmis
mortalite ile iliskilidir. Akromegali tanili hastalarda GH
fazlaligr ile birlikte kan Llipid profillerinin olumsuz y6nde
etkilendigini gosteren ve bu sebeple de kardiyovaskdiler
risk faktorlerinin arttigini gosteren calismalar literatlrde
mevcuttur.

Vilar ve ark. (11) tarafindan yapilan ve akromegali
tanili  hastalarda kardiyovaskiler risk faktérlerinin
degerlendirildigi bir calismada LDL, VLDL (cok dusuk
dansiteli Llipoprotein), TG o6lcimleri sadlikli kontrol
grubuna gore anlamli yiiksek olarak tespit edilmistir. Yine
ayni calismada mevcut lipit parametrelerinin hastaligin
aktif veya kontrol altinda olusuna gére de degistigi, kontrol
altinda olmayan hasta grubunda daha yiksek degerlerin
tespit edildigi ve aralarinda istatistiki anlaml farklarin

oldugu bildiritmistir (11).

Boero ve ark. (12) tarafindan yapilan ve akromegali
hastalarinda kardiyovaskuler hastalik biyo belirteclerinin
arastirildigl bir calismada ise TG ve LDL kolesterol
konsantrasyonlarinin saglikli gruba gore anlaml olarak
yuksek oldugu tespit edilmistir. Biz de yapmis oldugumuz
bu calismada kardiyovaskiler hastalik gelismesini
olumsuz yonde etkileyen risk faktérlerinden olan TG ve LDL
kolesterol dlzeylerinin saglikli gruba gére yiksek oldugu
ve yine koruyucu faktér olarak bilinen HDL kolesterol
duzeyinin ise saglikli gruba gére dusuk olarak tespit ettik.
Calismamiz da akromegali hastalarinda tespit edilen HDL
kolesterol dusukligu ve LDL kolesterol yuksekliginin, yas,
cinsiyet ve BMI'dan bagimsiz oldugu géralda.

Yine, GH fazlaliginin aterojenik risk faktérleri ile beraber
enflamasyonun arttigini géstermesi agisindan, Boero ve
ark. (13) tarafindan yapilan ve okside LDL dizeylerinin
incelendigi bir calismada aktif akromegali hastalarinda
okside LDL duzeylerinin arttigi tespit edilmistir.

GH ydksekliginin Llipid parametrelerini olumsuz yénde
etkiledigi, calismalarla gdsterilmis olmasinin yani sira,
akromegali tanisina sahip hastalarda GH antagonistleri
ile yapilan tedavi sonrasi kan Llipid parametrelerinde
ddzelme tespit edildigini bildiren yayinlarda Lliterattrde
mevcuttur. Olarescu ve ark. (14) tarafindan yapilan bir

calismada akromegali tanisi olan hastalarin tedavi sonrasi
bakilan lipid profili gériniminde duzelme saglandigi ve
insllin direncinde azalma tespit edildigi belirtilmistir. Bu
calismada HDL kolesterol ve Apo Al diizeyinde artma ve
Lp (a) dlzeylerinde de azalma tespit edildigi bildirilmistir
(14). Bizim calismamizin eksik yani tani alan akromegali
hastalarinda anlaml olarak yuiksek bulunan HOMA-IR,
LDL, trigliserit ve anlamli distk bulunan HDL icin tedavi
sonras! degerlerinin olmamasidir.

Galasenu ve ark. (15) tarafindan akromegali tanisi ile
kliniklerine basvuran ve GH ve IGF-1duzeylerinde yikseklik
tespit edilen bir hastanin GH antagonistleri ve ardindan da
transsfenoidal cerrahiile beraber tedavisi sonrasi trigliserit
ve kolesterol parametrelerinin azalarak normale dondigu
bir olgu sunmuslardir.

SONUC

Sonuc olarak, buytime hormonu vicut ta lipid parametreleri
Uzerinde etkili metabolik streclerle yakindan iligkili olup,
Akromegali gibi blyime hormonu fazlaligi ile giden
hastaliklarda Llipid profili olumsuz yonde etkilenmektedir.
Kardiyovaskiler kot sonuclar icin bir risk faktord olan
dislipideminin akromegali tedavisi yonetiminde go6zden
kacmamasi gerekmektedir.

Etik

Etik Kurul Onayr: Saglik Bilimleri Universitesi Erzurum
Bolge Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu'ndan, 2017/07-48 numarasi ile alinan onay ile
calisma dlzenlendi.

Hasta Onayi: Calismaya alinmasi planlanan tim hasta
ve kontrol grubu olan deneklere calismanin amaci ve
uygulanacak yontem ile alakali bilgi verildi ve calismaya
katitma rizasi gosteren denekler calismaya alindi. Bu
deneklere onam formlari imzalatildi.

Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulu ve editérler
kurulu disinda olan kisiler tarafindan degerlendirilmistir.

Yazarlik Katkilari

Konsept: K.C., A.C., Dizayn: H.K,, S.D., Y.K,, Veri Toplama
veya isleme: A.C., FY, H.G, Analiz veya Yorumlama: K.C.,
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